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1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA), etiyolojisi tam olarak belli olmayan, patogenezinde
cevresel ve genetik faktorlerin rol oynadigi, baslica diartrodial eklemlerin infektif
olmayan kronik inflamasyonu ile karakterize sistemik, otoimmun bir hastaliktir.
Ozellikle sinoviyal eklemleri ve tendon kiliflarim etkiledigi igin baslica sinovium
hastalig1 olarak tanimlanmaktadir. Hedef organ sinoviyum olmasina ragmen bazi
olgularda eklem dis1 tutulumlar da goriilmektedir [1].

RA hastalarinda uyku bozukluklar1 ve iligkili hastaliklarin normal
popiilasyondan daha sik goriildiigii bilinmektedir. Dahasi, zayif restoratif uykunun
RA hastalarinda agri, duygu durum bozuklugu, yorgunluk, stres ve hastalik
aktivitesi ile iligkili oldugu belirtilmistir. Ancak bu verilere ragmen spesifik uyku
bozukluklari romatolojik popiilasyonda yeteri kadar ele alinmamustir [2, 3].

Huzursuz bacak sendromu (HBS), bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii veya
ihtiyaci ile ortaya ¢ikan, anormal duyularla karakterize, gorece sik goriilen, ancak
siklikla tan1 konulmamuis, kronik, ilerleyici sensorimotor bir bozukluktur. HBS
genellikle uyku ve yasam kalitesi lizerinde derin bir etkiye sahiptir [4, 5]. Bu
sendrom, primer idiopatik bir bozukluk olarak ya da demir eksikligi, periferik
noropati, gebelik, son donem bobrek hastaligi, Romatolojik hastaliklar gibi cesitli
klinik  durumlarla iliskili sekonder bir semptom kompleksi olarak
tanimlanabilir[6].

HBS tanis1 klinik olarak konulur, hastaligin spesifik bir belirteci yoktur[7].
Giliniimilizde yaygin olarak kullanilan tanmi kriterleri Uluslararas1 Huzursuz Bacak
Calisma Grubu (IRLSSG) tarafindan 1995 yilinda gelistirilmis ve ayni grup
tarafindan, sonuncusu 2014 yilinda olmak tizere modifiye edilmistir [8, 9].

Biz bu ¢alismada; poliklinigimizde RA tanisi ile takip edilen hastalarda,
HBS sikligimi saptamak ve bunun hastalik aktivitesi, hastanin demografik
ozellikleri, tedavi, seroloji ve komorbiditeleri yoniinden iliskisini irdelemeyi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

2.1.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Romatoid artrit, baslica sinoviyal eklemlerin inflamasyonu ile karakterize,
kronik, progresif, otoimmiin, bir hastaliktir. Kronik sinovit hastalarin biiyiik
cogunlugunda ilerleyici eklem hasarina neden olur. Bu fonksiyonel kapasitenin ve
yasam Kkalitesinin bozulmasinin baslica nedenidir [1, 10]. Asil tutulum yeri
sinoviyum olmasina karsin eklem dis1 sistemik tutulumlar da gériilebilir. Ozellikle
kardiyovaskiiler riskleri arttirarak yasam siiresinde ortalama 3-18 gibi kisalmaya
yol acabilir [11].

RA 19. yiizyildan beri artan siklikta goriilmesine ragmen, antik insanlari
da yaygin sekilde etkilemis bir hastaliktir [12]. 1955'ten 2007'ye kadar olan
donemi inceleyen bir ¢aligmada, 1955'ten 1994'e kadar RA insidansinin azaligini,
1995'ten 2007'ye kadarki donemde ise insidansin arttigini1 gostermistir [13].

RA dinya genelinde toplumun ortalama %?21’ini etkilemekle birlikte bu oran
degisik toplumlarda farkliliklar gosterebilmektedir [14]. Ornegin, Cin’de insidans
%0.3, Kuzey Amerika Kizilderililerinde %5°dir [15]. Ulkemizdeki RA prevalansi
%0.56 olup, Antalya’da ise %0.38’dir [16, 17]. Hastaligin yas ve cinsiyetle yakin
iliskisi bulunmaktadir. Bir¢ok otoimmiin hastalik gibi RA’da kadinlarda daha sik
gorilmektedir. Kadin/Erkek goriilme orami 2/1-4/1 arasinda degismekte olup
ortalama 3/1 orant kabul edilmektedir [18]. Hastalarin %380’i 35-50 yas
arasindadir. Genellikle geng erigkinlerin hastaligi olmakla birlikte hicbir yas
hastaliktan korunmus degildir. Yas ilerledikce cinsiyet farki azalir. Geg

baslangi¢li RA “‘da Kadin/Erkek orani 1.4/1°dir [19].



2.1.2. Etiyoloji

19. yiizyilin ortalarinda Garrod, RA'y1; gut ve romatizmal atesten ayiran ve
RA terimini kullanan ilk kisiydi. 1940’1 yillarda Waaler ve Rose tarafindan
Romatoid Faktor’iin (RF) bulunmasiyla RA etyoljisinde otoimmiinitenin rolii
ortaya c¢ikarilmigtir [20].

Uzun yillardan beri yapilan yogun arastirmalara ragmen RA etiyolojisi
heniiz netlik kazanmamistir ancak bir¢ok olas1 etiyoloji tanimlanmistir. Ornegin;
antik iskeletlerdeki RA’ya bagli oldugu diisliniilen bozukluklarin belirli cografi
bolgelerde kiimelendiginin kesfedilmesi, etiyolojide cevresel faktorlerin dnemli
bir rol oynadigimi diisiindiirmektedir [12]. Genetik ve genetik dis1 faktorlerin rol
oynadigr kompleks, multifaktériyel bir etiyoloji s6z konusudur. Cevresel
faktorlere ek olarak cinsiyet, hormonal nedenler, enfeksiyonlar, travma, genetik ve
stresin etiyolojideki rolleri aragtirilmaktadir [1].

Muhtemelen genetik olarak duyarli konakg¢ilarda birden fazla faktor,
poliartikiiler sinoviti baslatmak gerekli etkilesimi saglamaktadir. Bagladiktan

sonra sure¢ kendi kendini idame ettirir [21].

2.1.2.1. Genetik Faktorler

RA hastalari ile yapilan aile arastirmalarinda, ikizlerden birinde RA varsa,
digerinde ortaya ¢ikma olasiligi ¢ift yumurta ikizlerinde %5 iken, monozigot
ikizlerde % 15-35 arasinda bulunmustur [22]. Seropozitif hastaligi olan bireylerin
birinci derece akrabalarinda RA gelisme riski yaklasitk 4 kat fazladir [1].
Monozigot ikizlerde hastalik ortaya c¢ikma olasiliginin %50°den az olmasi, RA
etiyolojisinde genetik faktorler kadar c¢evresel faktorlerin de etkili oldugu
hipotezini destekler [23]. RA icin genetik risk faktéri olarak diisiiniilen genler;
Insan Lokosit Antijeni Ortak Epitop (HLA-SE), Protein Tirozin Fosfataz Non-
Reseptor Tip 22 (PTPN22) ve Sitotoksik T Lenfosit iliskili Antijen 4 (CTLA4)’
dur [24].

Genetik risk faktorlerinin 6nemli bir bélumi 6. kromozomda yer alan
Major Doku Uygunluk Kompleksi (MHC) adli gen bolgesidir. HLA DRBI1 zinciri
70-74. aminoasitlerin dizilisindeki farklilik ortak epitop olarak adlandirilir. HLA-



SE sahip kisilerde RF, Anti Sitriiline Protein Antikorlar1 (ACPA) ve Anti Siklik
Sitruline Peptid Antikor (Anti-CCP) daha sik goriilebilmektedir[25]. Gen cevre
etkilesimleri gézlemlendiginde; sigara icen HLA-DRBI pozitif bireylerde artmis
bir RA insidans1 saptanmistir [14].

Romatoid artrit, HLA DR1 pozitif olgularda daha hafif seyrederken HLA
DR4 pozitif olgularda daha siddetli seyretmektedir. HLA DR4’iin hastaliga
yatkinliktan ¢ok, hastaligin kroniklesmesi ve erozyon gelisimine neden oldugu
iddia edilmistir [26]. T hiicre fonksiyonlarinda gorev alan PTPN22 geni, aym
zamanda B hiicre fonksiyonlarinda da rol alir. Bu gendeki polimorfizm anormal T
hicre aktivasyonuna neden olarak otoimmun hastaliklara yol agabilir [27].

RA yatkinliginda genetik baglantinin yalniz %30-50 kadar1 HLA genleri
ile ilgilidir. HLA bolgesi disinda, ilk olarak Japon toplumunda saptanan,
Peptidylarginin Deiminase Type 4 (PADI4) geni saptanmistir. PADI4 arginin
rezidulerini sitrulinize eden enzimleri kodlar. Avrupalilarda PTPN22, Asya
iilkeleri ve Japonya’da ise PADI4 genlerinin hastalik yatkinliginda rolleri oldugu
diistintilmektedir [1].

2.1.2.2. Cevresel Faktorler

Sigara: RA gelisiminde en Onemli risk faktorlerinden biri sigara
kullanimidir. Agir sigara igicilerinde, her iki cinsiyette RA riski 13 Kkat
artmaktadir. Toplum tabanli bir ¢alismada sigaranin birakilmasiyla bu riskin
azaldig1 gosterilmistir [28]. Bu iliski sigara igenlerde sitrulinize olmus proteinlerin
artmasiyla baglantihdir. RA’da etkinligi kanitlanmis tek ¢evresel faktor
sigaradir[29].

Enfeksiyonlar: Spesifik olmayan bakteriyel Grtinler ve virusler otoimman
yanitin aktive olmasina neden olarak RA gelisimine yol agabilir [30].
Gastrointestinal enfeksiyonlardan, influenzaya kadar ¢ok ¢esitli ajanlar, otoantikor
pozitif RA gelisimine sebep olabilmektedir [31].

Genetik yatkinlig1 olan kisilerde, mikroorganizmalarin konaga girisi ile
yeni antijenlerin olugmast ve bunlara karsi gelisen otoantikorlar, molekiiler

benzerlik ile tolerans kaybi gelismesi, mikroorganizmalarin olusturdugu T hiicre



reaktivitesindeki degisiklikler ve mikrobiyal enfeksiyonlarin eklem dokusuna
direk etkisinin RA baslangicinda etkili oldugu diisiiniilmektedir [32].

Romatoid artrit ayrica gingiva tutulumu yapan periodontal hastaliklarla da
iliskili olabilir. Porphyromonas gingivalis RA’da rolii oldugu bilinen PADI4
enzimini salgilayabilen tek bakteridir. Bu bakterinin,endojen sitrilinlenmis
protein salgiladigt ve PADI4 enzimiyle de diger peptidleri sitriilinize ettigi
bulunmustur[33].

Meslek: Silika maruziyetinin sigara igilmesinden bagimsiz olarak RA
gelisme riskini arttirdign  gosterilmistir [34]. RA gelistirme riskiyle iligkili
meslekler arasinda elektrik ve ahsap isgiligi ile asbest maruziyetine yol agan
meslek gruplar1 bulunur [35]. Bu sonuglar, mesleki maruziyet ile RA arasinda
anlamli bir iligki oldugunu belirten diger arastirma sonuglariyla ortiismektedir
[36]. Ayrica sosyoekonomik durum ile RA gelisiminin ters orantili oldugunu

belirten yayinlar da mevcuttur [37].

2.1.2.3. Cinsiyet ve Hormonlar

RA kadinlarda daha fazla goriilen bir hastaliktir. Postmenapozal donemde
cinsiyet farkliliginin azalmasi, hastalarin gebelikte remisyona girmeleri, ancak
dogumu takiben tablonun tekrar alevlenmesi hormonal disregiilasyonun rol
oynadigimi diisiindiirmektedir [38]. Ostrojenlerin immiin yamt: siddetlendirici,
androjenlerin ise tersine baskilayict etkileri vardir. RA’da androjen diizeyinin
diistikliik patogenezdeki olast mekanizmayi agiklayabilir [19]. Ayrica sinoviyal
dokuda HLA-DR pozitif makrofajlarda ve Thl hicrelerinde androjen-6strojen
reseptorleri saptanmistir [39].

Yapilan c¢aligmalarda obez hastalarda RA riskinin artmis oldugu ortaya
konmustur. Yag dokusunda {iretilen proinflamatuar adipokinler, inflamasyon

olusumu ve otoimmiinite gelisiminde rol oynamaktadir [40, 41].



2.1.2.4. Is1 Sok Proteinler

Hiicreler tarafindan strese yanit olarak sentezlenirler. Intraselliiler
translokasyonlar1 kolaylastirir. Hiicreyi mikroorganizma, serbest oksijen
radikalleri gibi etmenlerden korur. Inflamatuvar artritlerde sinoviyal hiicrelerin 1s1
sok proteinleri olusturduklar1 ve bunlarin ¢apraz reaksiyon veren T hiicreler ve

antikorlar tarafindan tanindig: bildirilmektedir [10].

2.1.3. Patogenez

Romatoit artrit patogenezinde; monosit/makrofajlar, CD4+T lenfositler ve
B lenfositler yer alir. B lenfositler tarafindan {iretilen oto-antikorlar (RF, anti-
CCP) immun komplekslerin olusumuna, kompleman aktivasyonuna ve graniilosit
gOcune neden olur. T hiicre aktivitesiyle osteoklast fonksiyonlarindaki artig kemik
dekstriiksiyonuna neden olmaktadir. Inflamasyonun devamuyla irreversibl doku
degisikligi olusur [10, 42].

Romatoid artritte Thl hiicre kaynakli inflamatuvar sitokinlerin belirgin
etkilerine karsin, koruyucu Th2 fonksiyonlar1 yetersizdir. Aktif RA’da sinoviyal
dokuda CD4/CD8 oranmi 4/1-14/1 seklinde goriiliir. Plazmositlere doniisen B
hlcreleri otoantikor olusumundan sorumludur. Néotrofiller sinoviyal sivida
bulunur ve aktif donemde serbest oksijen radikali salgilarlar. Sinoviyal
membranda makrofaj, mast hiicresi, natural killer hiicresi ve sitokinler yer alir.
Sinoviyal makrofajlar diger inflamatuvar hiicreleri aktive eder, matriks yikim
enzimleri sekresyonu arttirir ve anjiogenezde rol alir. Yani sinoviyal makrofajlar,
inflamasyonu baslatmaktan ziyade inflamasyonu devam ettirici 6zelliktedir[1, 10].

Romatoid artritte erken evredeki ve kronik evredeki sitokin paterni
degiskenlik gostermektedir. Sinoviyal membrandaki ve Kartilaj pannus
bileskesindeki makrofajlar tarafindan yapilan Tiimor Nekrozis Faktor-alfa (TNF-
a); sitokin ve kemokin saliniminda, endotelyal hiicre adezyon molekiili
‘Endothelial Cell Adesion Molecule’ (ECAM) saliniminda, anjiogenezde ve agri
olusumunda esas rol oynar [41, 43]. Interlokin-6 (IL-6) hem makrofajlar hem de
sinoviyal fibroblastlar tarasindan salinir, 16kosit aktivasyonu ve otoantikor

iretiminin yaninda 6nemli bir akut faz reaktanmidir [44]. TNF-o’dan sonra en etkin



mediatorun IL-1 oldugu diistiniilmektedir. Metalloproteaz ve kollejenaz yapimini
indukler ve kemik rezorbsiyonunu siddetlendirir [45].

Tidm bu sitokinlerin Uretimi, RA’da patolojik ve Klinik bulgulara neden
olmaktadir. RA’da, sinoviyal subintimal bdlgede gorece az olan hiicre sayisi,
inflamatuvar hiicre gogiliyle artar. Anjiogenezis ve devaminda sinoviyal
membranda 6dem meydana gelir. Sinoviyal hiperplazi hizlanir ve hiperplastik
graniilasyon dokusu olan “’pannus’’olusur. Pannus kikidaga, subkondral kemige
ve tendon kiliflarina yavag yavas saldiran bir graniilasyon dokusudur. Bu doku,
kemik ve kikirdagi harap ederek eklem araligini daraltir ve sonunda ankiloza

neden olur [1].

2.1.4. Klinik Bulgular ve Tam

RA genellikle yavas ilerleyen, sinsi bir baslangi¢ gosterir. RA ¢ogu kez el
kiiciik eklemlerini tutan poliartrit seklinde karsimiza ¢ikmasina ragmen,
monoartrit ve ya oligoartrit seklinde de baslayabilir. Hastaligin klinik bulgularina
halsizlik, yorgunluk, subfebril ates, genel kas giigsiizliigii, kilo kayb1 ve depresyon
gibi non spesifik bulgular eslik edebilir [10].

RA klinik tablosu ve prognozu acisindan oldukca heterojen bir hastaliktir.
Bazi olgularda hastalik hafif bir yeti yitimi ile seyrederken, bazilarinda kalici,
agresif ve birka¢ yil i¢inde eklem hasar1 olusturacak siddette gelisebilir. RA nin
erken evrede taninmasi erken tedavi olanagi saglar. Hasta icin bir firsat penceresi
acilmis olur [1]. Hastaligin erken evrelerinde tan1 koyabilmek ve uygun tedaviyi
baslatabilmek amaciyla 2010 yilinda American College of Rheumatology (ACR)
ve European League Against Rheumatism (EULAR) is birliginde siniflandirma
kriterleri yaymlanmistir [46]. (Cizelge 2.1.4)



Cizelge 2.1.4. 2010 ACR/EULAR RA smiflandirma kriterleri

Hedef Kkisiler (kimler test edilmeli?):

- En az 1 eklemde kesin olarak klinik sinoviti (sisligi) olanlar *

- Sinoviti bagka bir hastalikla daha iyi agiklanamayanlar

RA i¢in simflandirma Kriteri:

- A'dan D'ye tiim kategorilerde karsilik gelen puanlar toplanir. >6/10 ise hasta RA
olarak siiflandirilir. **

1 biyiik eklem 0 puan
2-10 buyik eklem 1 puan

1-3 kiciik eklem (beraberinde buyik eklem | 2 puan
A. Eklem tutulumu tutulumu olabilir veya olmayabilir)

4-10 kicik eklem (beraberinde buyik eklem | 3 puan
tutulumu olabilir veya olmayabilir)

>10 eklem (en az biri kiigiik eklem) 5 puan
Negatif RF ve negatif ACPA 0 puan

B. Seroloji
(simiflandirma icin en | Diisiik pozitif RF ya da diisiik pozitif ACPA | 2 puan ***
az bir test sonucu

gerekmektedir) Yuksek pozitif RF ya da ytiksek pozitif 3 puan
ACPA
C. Akut faz Normal CRP ve normal ESH 0 puan
reaktanlan
(simflandirma i¢in en | Anormal CRP ya da anormal ESH 1 puan
az bir test sonucu
gereklidir)
<6 hafta 0 puan

D. Semptomlarin
suresi >6 hafta 1 puan

* Bu kriterler ile yeni bagvuran hastalarin siiflandirilmasi amaglanmistir. Bunlara ek
olarak romatoid artrite 6zgili erozif hastalig1 olanlarda 2010 kriterlerini karsilayan 6ykii
varsa RA olarak simiflandirilir. Uzun siireli hastaligi olanlardan inaktif hastaligi olanlar
dahil, retrospektif verilere gore 2010 kriterlerini karsilayanlar da RA olarak
siniflandirtlmalidir.

** Puan1 <6/10 olan hastalar RA olarak smiflandirilamasa da durumlar1 zaman i¢inde
tekrar degerlendirilebilir ve kriterleri tamamlayabilirler.

***Diistik pozitif degerler; normalin {ist sinirindan yiiksek ancak 3 katindan yiiksek
olmayan degerleri ifade eder. Yiksek pozitif degerler; normalin st sinirinin 3 katindan
daha yiiksek degerleri ifade eder. RF sadece pozitif ya da negatif olarak raporlaniyorsa,

pozitif sonug diisiik pozitif deger olarak puanlanir.



2.1.4.1. Eklem Tutulumu

Proksimal interfalangeal (PIF), metakarpofalangeal (MKF),
metatarsofalangeal (MTF), el ve ayak bilegi eklemleri, diz, dirsek; omuz ve
kalcaya gore daha sik tutulmaktadir. Eklemlerde inflamasyonun 3 kardinal
bulgusu (sislik, hassasiyet, 1s1 artisi) vardir. Siglik intraartikiler veya periartikiler
olabilir. Sabah tutuklugu yaygin bir sekilde goriilmektedir ve genellikle
hareketsizlik donemlerinden sonra en fazladir. Bir saatten fazla siiren sabah
sertligi gériilmektedir [1].

El: RA’da en sik tutulan eklemler MKF eklemler, PIF eklemler ve el
bilegi eklemleridir. PIF eklemlerde simetrik fiiziform sislik ve buna eslik eden
MKEF eklemlerde sislik RA’nin tipik tutulum bigimidir. Distal interfarengeal (DIF)
eklemlerin tutulumu hicbir zaman tek basina goriilmez ve ilk tutulum bolgesi
degildir. RA’da el bilegi eklemlerinin tutulumunun uzun dénemde radyolojik
olarak izlendigi caligmalarda eklem hasarinin ilk ii¢c yilda, ozellikle de ilk yil
icinde gelistigini, daha sonra hastalik progresyonunun yavasladigini
gostermislerdir [47].

Parmak ekstensor yiizlerinde romatoid nodiill olusabilir. Fleksor
tenosinovite bagli tetik parmak goriilebilir. Ciddi hastalikta el bileginde
subluksasyon gorilebilir. RA’da gorllen ekstensér tenosinovitte tendon
kilifindaki sislik, tipik olarak tiibiiler sekildedir ve el bileginin hemen distalinde
sonlanir. Uzun slre devam eden tenosinovit 4. ve 5. parmak ekstensor
tendonlarinda ruptiir ile sonuglanabilir. RA; elde Z deformitesi, kugu boynu
deformitesi, mekik parmak ve diigme iligi deformitesi olarak adlandirilan spesifik
gorinimlere yol acabilir [1].

Dirsek: Dirsek eklemi tutulumu RA’da oldukga sik goriilmektedir. Dirsek
tutulumunun ilk bulgusu ekstansiyon kisitliligidir. Dirsek supinasyon kayb1 radius
basinin tutulumunu gosterir. Proksimal ulnanin ekstansor yiizii ve olekranon bursa
romatoid nodiillerin sik goriildiigii yerlerdir [47, 48].

Omuz: RA hastalarinin iicte ikisinden fazlasinda omuz tutulumu goriiliir.
Ozellikle yasli hastalarda ve RF pozitif olanlarda omuz tutulumunun daha sik
oldugu gozlenmektedir. Akromioklavikiler ve glenohumeral eklemlerde,

subakromial bolgede ve daha az olarak sternoklavikuler eklemde tutulum olur.



Aksiyel tutulum: Servikal omurlarin tutulumu ciddi komplikasyonlara yol
acmasi sebebiyle ihmal edilmemesi gereken bir durumdur. Atlantoaksiyal bileske
en sik tutulan kisimdir. Atlantoaksiyal eklem sinoviyal bir eklemdir ve diger
sinoviyal eklemler gibi proliferasyon ve instabiliteye maruz kalabilir. Erozyon
olusumu ve ligaman hasarina bagl olarak subluksasyon gelisebilir. Atlantoaksiyal
subluksasyon, aksisin odontoid ¢ikint1 ile atlasin arkusu arasindaki normalde 3
mm’i gegmeyen boslugun genislemesidir. Servikal vertebra dislokasyonu;
paresteziden tetraplejiye kadar oldukga degisken klinik bulgular olusturabilir [47].

Kalga eklemi: Kalga tutulumu hastaligin erken ddnemlerinde
goriilmemektedir. Major trokanterik bursit goriilebilen bir diger bulgudur [10].

Diz: RA’da diz tutulumu siktir, erken donemde, bazen ilk tutulan eklem
olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve hastalik aktivitesinin iyi bir gostergesidir. Erken
evrede dizde ekstansiyon kaybi goriilebilir. Sik goriilen bir diger patolojide
popliteal fossada palpe edilebilen baker kistidir.

Ayak bilegi: Ayak eklemlerin tutulumu el eklemleri kadar sik goriiliir ve
hastalarin %10’unda ilk erozyonlar MTF eklemlerde goriiliir. MTF eklem
tutulumu ile yliriiyiisiin push-up fazinda agri gelistigi i¢in yiirliylis degisebilir.
MTF eklem tutulumundan sonra metatars baslarinin dorsal subluksasyonu ortaya
cikar, bu durumu kompanse etmek icin parmaklarda fleksiyon deformitesi
gelisebilir (¢eki¢ parmak). Ayak bileginde tibiotalar, subtalar ve talonavikiiler
eklemde progresif hasar sonucu ayak ve ayak bileginde pronasyon ve transvers
ark kaybina bagli pes planus goriilebilir. Hallus valgus deformitesi de sik

goriilmektedir. Tarsal tiinel sendromu RA hastalarinda ayak agrisinin bir diger

sebebidir [49].

2.1.4.2. Eklem Dis1 Bulgular

Romatoid Noduller: RA’da en sik gozlenen inflamatuar eklem dis1 bulgu
romatoid nodiilerdir ve hastalarin yaklasik %20-35’in de gorilur. Bu noddller
genellikle ekstremitelerin ekstansor ylzeylerinde veya mekanik irritasyonun
yogun oldugu bdlgelerde ortaya ciksa da tendonlarda ve i¢ organlarda dahi

gorulebilir. Hemen daima RF pozitif olan hastalarda gelisir [50].
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GO0z Tutulumu: Kuru goz, episklerit ya da sklerit ortaya ¢ikabilir. Nadiren
uveit ve iritis gorulebilir. Sekonder katarakt gelisebilir [51].

AKkciger Tutulumu: En sik plevral effiizyon olmakla birlikte; romatoid
nodll, intertisyel akciger hastaligt ve pulmoner hipertansiyon da
gorulmektedir[52].

Kalp Tutulumu: RA’nin en yaygin kardiyak tutulumu perikardittir ancak
nadiren klinik olustururlar. Erkeklerde ve seropozitif aktif RA’l1 hastalarda daha
siktir [53]. Basta aort ve mitral kapak olmak (zere, kapak tutulumu olabilir [54].
Birinci dereceden tam kalp bloguna kadar degisen elektrokardiyografik
degisiklikler goriilebilmektedir. Yine RA hastalar1 miyokart enfarktiisii, sessiz
iskemi agisindan yiiksek risk altindadir ve bu durum hastalik siiresi ile
iliskilidir[55].

Norolojik Tutulum: RA’da nérolojik bozukluklarin en sik goriilen sebebi
tuzak noropatileridir. Median, ulnar ve posterior tibial sinir; en ¢ok tutulan
sinirlerdir. Kii¢iikk damarlarin vaskiiliti sonucu diffiiz sensorimotor ndropati veya
monondritis multipleks olusabilir. Bu hastalarda diisiik ayak gibi kuvvet kaybi,
parestezi ve distalde dokunma duyusunda azalma gorulebilmektedir.
Atlantoaksiyel subluksasyon kord basisina bagli servikal miyelopatiye yol acabilir
[56].

Vaskulit: Otopsi yapilan RA’l1 hastalarda %25-30 gibi yiksek oranlarda
kan damarlarim1 etkileyen inflamasyon saptanirken, klinik olarak tespit edilen
vaskiilit ¢ok daha nadirdir. RA’da goriilen klinik bulgularin ¢ogu kiigiik damar
vaskdliti ile iliskilidir. Seropozitif RA’l1 hastalarin biiyiik cogunlugunda subklinik
vaskulit goriiliir. Subklinik vaskiilitlerin uzun donem sonuglar1 bilinmemektedir.
Romatoid vaskiilitin son yillarda daha nadir goriildiigii 6ne strilmektedir [56].

Hematolojik Tutulum: En sik goriilen hematolojik bulgu kronik hastalik
anemisi ve demir eksikligi anemisidir. Hastalifin basarili bir sekilde tedavi
edilmesi ile anemi diizelebilir. Trombositoz aktif RA’nin en sik goriilen
bulgularindan birisidir. Trombositoz aktif sinovitli eklem sayisi ile koreledir.
RA’da aksiller ve inguinal bolgede genelde mobil ve yumusak yapida
lenfadenopatiler sik goriiliir. Normal populasyonla karsilastirildiginda non-hodgin

lenfoma riski artmistir [57].

11



Felty Sendromu: Klasik triadi splenomegali, 16kopeni ve RA’dir. Bu
sendrom RF pozitif, subkutan nodiilleri ve deformiteleri olan hastalik siiresi uzun
RA hastalarinin %1’inde goriliir [58].

Amiloidoz: Son willarda yapilan c¢aligmalarda RA’l1l hastalarin %5
kadarinda sekonder amiloidoz tespit edilmistir. Uzun siireli ve tedavi edilmeyen
hastalarda goruliir [59].

Hepatik Tutulum: Aktif RA’de anemi, trombositoz ve artmis eritrosit
sedimantasyon hizina ilave olarak karaciger fonksiyon testlerinde bozukluklar
olabilir. RA tedavisinde kullanilan ilaglar da karaciger fonksiyon testlerinde
yukselmeye yol acabilir [56].

Renal Tutulum: RA’da bobrekler nadiren tutulur, sekonder amiloidoz ve

glomeriilonefrit goriilebilir. Asil etkilenim kullanilan ilaglara baglidir [56].

2.1.4.3. Laboratuvar Bulgulari

Romatoit artritte spesifik bir tan1 testi olmamakla birlikte; hastalik tanisini
koymak, aktivitesini degerlendirmek, prognozu belirlemek, tedaviye ait yan
etkileri belirlemek igin laboratuvar testlerinden yararlanilir [60].

Oto-antikorlar: Klinik pratikte siklikla basvurulanlar anti-sitriline peptid
antikorlar1 (anti-CCP, ACPA) ve RF’dir. Bunlar hastalik ortaya ¢ikmadan kanda
mevcut olabilirler [1].

RF, immunglobulin (Ig) G antikorlarinin Fc¢ kismina karst gelisen
antikorlardir. Hastalarin serumunda %75-80 pozitif olarak bulunur. IgM, 1gG, IgE
ve IgA smifindan da olabilirler. IgG RF ekstraartikiiler hastalikla, IgA RF ise
agresif eklem hastalig1 ve radyolojik erozyon ile iligkili bulunmustur [61]. RF’nin
diger hastaliklarda da pozitif olabilecegi unutulmamalidir.

Anti-CCP, erken tanida ve ayiric1 tanida énemli rol oynar. Bu antikorlar
cok erken evrede saptanabilirler. Kemik erezyonlar1 ve kétii prognoz agisindan
belirleyicidir. ACPA’lar RA hastalarinin  eklemlerinde lokal olarak da
uretilmektedir [62]. Eklemlerde bulunan major sitriilinlenmis protein fibrin olup

sinoviyal ve non sinoviyal proteinler de sitrulinizasyon i¢in hedef olustururlar[63].
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RA hastalarinin 1/3'inde Anti-nétrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA)
pozitifligi goriiliir. Uzun siireli ve aktif hastaliklarda, Felty sendromunda ve
bobrek patolojilerinde ANCA pozitiftir [1].

Ekstra artikuler tutulum ve ylksek titrede RF pozitif hastalarda daha fazla
olmak Uzere, antiniikleer antikorlar (ANA) bulunabilir. Ancak titreleri sistemik
lupus eritematozus (SLE) hastalarindan daha disiiktiir ve anti-DNA antikorlari
negatiftir [64].

C-reaktif protein: C-reaktif protein (CRP), karacigerde sentezlenen,
inflamasyon ile birlikte birka¢ saat icinde dizeyi artan ve inflamasyon
gerilediginde konsantrasyonu hizla normale donen bir proteindir. CRP; RA’da
akut faz cevabinin direkt bir Sl¢iimidiir. Aktiviteyi belirleyen en iyi belirteg
olmasmin yaninda inat¢1 olarak yiiksek seviyelerde seyretmesi eroziv hastaliga
Isaret eder ve daha agresif tedavi uygulanmasini zorunlu kilar [65].

Eritrosit sedimentasyon hizi: Inflamatuvar durumlarda yiikselen
fibrinojen diizeyi eritrositlerin ¢cokmesini hizlandirir, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) artar. Nonspesifik bir testtir; eritrositlerin sayi, sekil ve morfolojisinden
etkilenebilecegi unutulmamalidir. Normal degerlerde olmasi hastaligin aktif
olmadigini gostermez [10]

Tam kan saymm: Trombositoz ile hastalik aktivitesi arasindaki iliski
belirgindir. Felty sendromunda yada kullanilan immiinosupresiflere bagh
Iokopeni ve trombositopeni gorilebilir. %5 yada daha yiksek eozinofili
mevcudiyetinde vaskulit, perikardit, plorit, pulmoner fibrozis ve subkutan nodul
olma olasilig1 yiiksektir. Ozellikle vaskiilit komplikasyonu acisindan eozinofili
belirleyici bir testtir. %50 oraninda hastada anemi goriiliir. Kronik hastalik

anemisi, demir eksikligi anemisi bazen her ikisi birlikte bulunabilir [1].

2.1.5. Hastahk Aktivite ve Yamit Olcekleri

RA’da aktivite degerlendirimi, tedavinin planlanmasi ve tedaviye yanitin
belirlenmesi agisindan ¢ok onemlidir. Aktivite takibi igin bircok yontem ileri
striilmistiir. Bunlardan en sik kullanilani; 28 eklem {zerinden incelenen, hastalik
aktivite skoru ‘Disease Activity Score-28’ (DAS-28)’dir. DAS-28 disinda,
basitlestirilmis hastalik aktivite indeksi ‘Simplified Disease Activity Index’
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(SDAI), klinik aktivite indeksi “Clinical Disease Activity Index’ (CDAI), hasta
indeks verisinin rutin degerlendimesi ‘Routine Assessment of Patient Index Data
3’ (RAPID3) de kullanilmaktadir [66].

EULAR yamit kriterleri, hastalik aktivitesini (DAS-28) ve tedavi
sonrasinda bazale gore degisimi degerlendirir, yanitin kategorize edilmesini
saglar[67].

Saglik Degerlendirme Anketi ‘Health Assessment Questionnaire’ (HAQ),
fiziksel fonksiyonlarindaki kisitliligin ve hastaligin yol agtig1r yapisal hasarin

degerlendirildigi bir 6l¢ektir [68].

2.1.6. Goruntuleme

Radyolojik inceleme konvansiyonel radyografiler ile baslatilmalidir.
Gerektiginde MRG ve ultrasonografi (USG) sinovit ve erozyonun erken
bulgularmin  saptanmasinda  kullanilabilir. Hastaligin  erken doneminde
ultrasonografi eklemlerdeki sinoviti ve kiigiikk eklemlerin erozyonlarini tespit
etmek i¢in faydali olabilir. Erken donemde eklem grafileri tan1 koymada
genellikle yardimcr degildir. Hastalik ilerledikce, anormallikler daha belirgin hale
gelir ama radyografik bulgulardan higbiri RA i¢in tan1 koydurucu degildir. Ancak
simetrik tutulum, jukstaartikiiler osteopeni gibi tipik bozukluklar ile tani

desteklenir. Hastaligin baslangicindan sonraki haftalar icinde jukstaartikiiler

osteopeni belirgin hale gelebilir [69-71].

2.1.7. Tedavi

RA tedavisinin temel amaci tam ve kalici remisyonu saglamak, yasam
kalitesini arttirmaktir. RA igin standart bir tedavi yoktur, tedavinin kisiye 6zel
planlanmas1 gerekir. Hastalik bulgularinin ilerlemesini engellemek, kontrol
edebilmek agisindan tedavinin olabildigince erken baslamasi ¢ok onemlidir [72,
73]. Farmakolojik, nonfarmakolojik tedaviler ve gereken durumlarda cerrahi

tedaviler uygulanabilir.
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A) Nonfarmakolojik Tedavi

Tedavide ilk basamak egitimdir. Hastanin ve hasta yakinlarinin, hastalik
ve tedavi konusunda bilgilendirilmeleri ve tedaviye aktif katilimlarinin saglanmasi
onemlidir [1].

Hastalik aktivitesine uygun eklem yapisim1 koruyacak egzersizler
verilmeli, hafif germe egzersizleri ile kontraktiirler acilmaya ¢alisilmali, gerekli
vakalarda  splintleme yapilmalhidir. Giinlik yasam aktivitelerinde el
fonksiyonlarinin en 1iyi sekilde kullanabilmesi amaciyla is ugrasi tedavisi

gerekebilir [74]. Ev igi aliskanliklarinin degistirilmesi ve hastanin degisik alanlara

adaptasyonu icin ergoterapi devreye sokulmalidir [75].

B) Farmakolojik Tedavi

Amac¢ mimkin oldugunca erken ve dogru tedavinin saglanmasidir. RA
tanis1 konduktan sonra tiim hastalarda Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal
Ilaglarla (DMARDs) tedavi baslatiilmalidi. DMARD’lar eklem hasar1 ve
destriiktif degisiklikleri baskilayan ilaglardir. Erken DMARD kullanan olgularda
radyolojik hasarin; ayni tedaviyi daha ge¢ kullananlara oranla 6énemli derecede az
oldugu saptanmistir. Tedaviyi 9 ay geciktirmenin bile gelecek yildaki eklem
hasarinda 6nemli bir artisa sebep oldugu One siiriilmiistir [76]. Daha etkili
tedaviler sayesinde RA, son yillarda daha az siddetli bir hastalik haline gelmistir.

EULAR 2013 yilinda olusturdugu tedavi kilavuzunda; DMARD’lar1
asagidaki gibi siiflandirmistir [77]:

1. Konvansiyonel sentetik DMARD’lar (csDMARDs): Metotreksat,

Leflunomid, Siilfasalazine, Hidroksiklorokin

2. Biyolojik DMARD’lar:

- TNF inhibitorleri (anti-TNF); Adalimumab, Etanercept, infliximab,
Golimumab, Certolizumab Pegol.

- T hicre kostimilator inhibitor(; Abatacept

- B hicre deplesyonu yapan; Rituximab

- IL-6 reseptor antagonisti; Tocilizumab

- IL-1 inhibitord: Anakinra
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3. Target DMARD (yeni sentetik DMARD): Janus kinaz inhibitord;
Tofacitinib
4. Biosimilar DMARDs: Biyolojik DMARD’lardan sentetik olarak

uretilen ilaclar

Ozellikle csDMARDs tedavisinden beklenen etkinligin ortaya ¢ikmasi 4-6
ay1 bulabilmektedir. Bu gecikme sebebiyle tedaviye glikokortikoidler eklenebilir.
Glikokortikoidler inflamasyonu hizla azalttigindan, hastaligin alevlenme
donemlerinde de kullanilabilir [10, 78].

Glikokortikoidlerin RA'li hastalarda kisa ve orta vadede radyografik
ilerlemeyi geciktirdigini gosteren kanitlar olmasina ragmen[79, 80]; bu ajanlar
uzun siire tek baslarina kullanilmamali ve glikokortikoidlerle tedavi mimkin olan
en az seviyeye indirilmelidir ¢iinkii kullanimlar1 artan morbidite ve mortalite ile

iliskili olabilir [81].

C) Cerrahi Tedavi

Son yillarda erken tani ve tedavi yontemleri sayesinde RA’ya bagli agir
deformiteler gortilmemektedir. Ancak c¢esitli nedenlerle hastanin giinliikk yasam
aktivitelerini ileri derecede bozacak agir deformitelerin varliginda; eklem
replasmani, yumusak doku gevsetme operasyonu gibi cerrahi iglemler
rehabilitasyonun tamamlayicisidir. Kalga, diz, omuz gibi biiyiik eklemlerde daha
cok eklem replasmani tercih edilirken, kiiciik eklemlerde artrodez operasyonlari
oncelik almaktadir [82].

Karpal tinel sendromu gibi periferik tuzak noropatilerinde veya sinir
basis1 yapan ve agriya neden olan nodiillerin varhiginda yumusak doku

operasyonlari yapilabilir [1].
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2.2. Huzursuz Bacak Sendromu

2.2.1. Tammm ve Epidemiyoloji

HBS’nin ilk tanmmi 1683’te Thomas Willis tarafindan yapilmistir.
Wittmaack 1861°de HBS semptomlarini “Anxietas tibiarum” bashigi altinda
yaymlamistir. 1945 yilinda Karl Ekbom HBS’nin klasik semptomlarin1 ve
Ozelliklerini ortaya koymustur. Bu sebeple HBS, Wittmaack — Ekbom sendromu
olarak da bilinir [83].

Gunimulzde HBS; aksam saatlerinde goriilen ve geceleri kotiilesen,
istirahat halinde ortaya ¢ikan veya dinlenmekle artan, hareketle azalan, genellikle
bacaklarda gortlmekle birlikte viicudun herhangi bir yerinde, huzursuzluk veya
hareket ettirme durtust ile karakterize sensorimotor bir bozukluk olarak
tanimlanmaktadir. Semptomlarin sirkadiyen 0Ozelligi, yani aksam saatleri ve
geceleri daha belirgin olmas1 HBS igin karakteristiktir [84].

Literatiirde HBS goriilme sikhigr ile ilgili olarak farkli sonuglar
bildirilmistir. Ozellikle epidemiyolojik ¢aligmalarda prevalans %1-15 arasinda
degigsmektedir [85]. Olgularin ¢oguna tani konulamadigi icin kesin prevalans
bilinmemektedir. HBS prevalans1 bolgeye, etnik kokene ve cinsiyete gore
degismektedir [86]. Kuzey Avrupa iilkeleri, en yiiksek prevalans degerlerine
sahiptir. Bunu,  Anglo-Sakson (lkeleri ve daha sonra Akdeniz ulkeleri
izlemektedir. Prevalans daha giiney ve dogu bolgelerde azalmaktadir.
Hindistan'daki ¢alismalarda prevalans % 3 ila %4 arasinda bulunmustur; Dogu
Asya'da ise daha da diisiiktiir (6rnegin, Singapur'da < % 1). HBS Afrika'da ¢ok
cok nadir goérilmektedir (< %0.1) [87].

Hastalik ¢ocukluk doneminden itibaren her yasta baglayabilmesine ragmen
genellikle ileri yastaki eriskinlerin hastaligidir ve siklig1 yasla birlikte artar [88].
Kadinlar erkeklerden daha yiiksek HBS oranlarina sahiptir (yaklasik iki kat) [89].
Ancak sadece nullipar kadinlar degerlendirilirse bu oran esitlenmektedir. Bu
nedenle paritenin bir risk faktorii oldugu ileri siiriilmiistir [90]. Ulkemizde
Mersin’de yapilan bir ¢alismada prevalans %3,19 olarak [89], Kandira bdlgesinde
yapilan bir ¢alismada ise %3,4 olarak tespit edilmistir [91]. Toplumlar arasindaki
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farkli prevalans degerleri hastaligin genetik yoninl desteklemektedir. HBS
hastalarinin yaklagik yarisinda ailevi ozellikler mevcuttur. Aile dykiisii pozitif

olanlarda hastalik daha erken yasta baslamakta ve hizli ilerlemektedir [92].

2.2.2. Klinik Ozellikler ve Tam Kriterleri

HBS tanis1 2014 yilinda revize edilen IRLSSG tani kriterlerine dayanir. Bes
tan1 kriteri, HBS nin karakteristik 6zelliklerine odaklanmistir. Kriterlerin timiinii
karsilayan hastalar HBS tanis1 alirlar. Destekleyici ozellikler tanmi i¢in gerekli
degildir, fakat kesin olmayan olgularda yardimcidir [9]. Tan1 esasen klinik dykiiye
dayanmaktadir. Oykiide; temel kriterler, destekleyen kriterler ve eslik eden
ozellikler sorgulanir (Ek 1). Kesin tan1 igin 5 temel kriterin tiimiiniin karsilanmasi
gereklidir. Bu kriterler:

- Bacaklarda rahatsiz edici veya hos olmayan hisler sebebiyle ya da bu

hislerle birlikte bacaklar1 hareket ettirme ihtiyaci.

- Hareket ihtiyacinin veya rahatsiz edici-hos olmayan hislerin istirahatte
(yatma, oturma gibi) baslamasi ya da kotiilesmesi.

- Hareket ihtiyacinin veya rahatsiz edici-hos olmayan hislerin; yiiriime,
germe gibi hareketlerle kismen ya da tamamen diizelmesi.

- Hareket ihtiyaci veya rahatsiz edici-hos olmayan hislerin aksam veya
geceleri ginduze gore daha kotl olmasi ya da sadece aksam/gece
ortaya ¢ikmasi.

- Yukarida sayilan oOzellikler baska medikal veya davranissal
durumlarin (6rnegin; myalji, vendz staz, bacak Odemi, bacak
kramplari, habitual ayak sallama) primer semptomlariyla iliskili olarak
degerlendirilemezler.

Hastalarin ¢ogu semptomlarini ifade etme giicliigli yasarlar. Azalan siklik
sirasina gére en c¢ok kullanilan ifadeler; hareket ettirme istegi, emekleme,
huzursuzluk, karincalanma, kramp, iirperti, agri, elektrik hissi, gerginlik, kasinti,
yanici, batict ve digerleridir. Tipik olarak HBS duyular1 kaslarin ve kemiklerin
derinlerinde hissedilir fakat bazi hastalar deri ylizeyinde hissettiklerini sdylerler
[91] Semptomlarin karmasiklig1 ve gii¢ tanimlanir olmasi taniy1 zorlastirmaktadir.

Hastalik prevalansimin arttigi ileri yastaki hastalarda, komorbiditeler, kognitif
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defisit ve konusma bozukluklari nedeniyle dogru tam1 koymak daha da
giiclesmektedir [93].

Semptomlar genellikle tek bacakta rahatsizlik hissi bigiminde baslar.
Hastaligin siddetli seyrettigi olgularda her iki bacak veya kalcalar, gévde, kollar
hatta yiiz gibi bedenin diger boliimlerinde de rahatsizlik hissedilebilir [94].
Rahatsizlik hissi istirahatle birlikte baslar. Bu rahatsizlik, baslangigta belirgin
degilken, istirahat siiresinin uzamasi ile belirginlesir. Semptomlar otururken veya
yatarken ortaya cikabilmektedir. Sikayetlerin ortaya ¢ikmasi veya hafiflemesi i¢in
0zel bir viicut pozisyonu yoktur. Sadece fiziksel istirahat degil, Santral sinir
sistemi (SSS) inaktivitesi de rahatsizligin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu
nedenle istirahat sirasinda mental uyaniklig1 arttiran bulmaca, bilgisayar oyunu
gibi aktivitelerin sikayetleri azalttig1 diisiiniilmektedir [6, 94-96].

Huzursuzluk hissinin  hareketle ge¢cmesi beklenmektedir. Bacaklarda
fleksiyon-ekstansiyon hareketi veya germe-ovalama manevralari etkili olabilir.
Ancak semptomlar ¢ogunlukla yataktan kalkip yiiriimeyi, sicak veya soguk
banyolar1 gerektirebilmektedir. Bir c¢alismada hastalarin = %82’sinin  1s1
degisiminden fayda gordiigii bildirilmistir [97]. Rahatsizlik hareket halindeyken
kaybolur, ancak istirahat hali baslar baglamaz tekrar ortaya ¢ikabilir. Ciddi HBS
durumunda, hareketle rahatlama goérilmeyebilir, semptomlar 24 saat boyunca
siireklilik gosterebilir. Ancak dogru tani i¢in, bu hastalar, en azindan hastaligin
baslangicinda, hareketle rahatlama sagladigi bir donem oldugunu ifade
etmelidirler [95].

Uyku sirasinda, HBS'li hastalarin ¢ogunda uykuda periyodik uzuv
hareketleri -periyodik leg movement of sleep- (PLMS) adi verilen, karakteristik
uzuv hareketleri vardir. PLMS; uyku sirasinda ortaya c¢ikan, tekrarlayan ve
oldukca stereotiplenmis bacak hareketlerinin periyodik ataklar1 olarak
tanimlanabilir. PLMS, Polisomnografi uygulanan HBS'li hastalarin % 80'inden
fazlasinda goriilmektedir [98].

Her ne kadar PLMS ¢ogu HBS olgusuna eslik etse de, bu hastaliga 6zgi
degildir. Diger bir deyisle, HBS'li ¢ogu insanda PLMS vardir, ancak PLMS'li
birgok insanda HBS yoktur. PLMS HBS basta olmak iizere, narkolepsi, obstriktif
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uyku apnesi gibi uyku hijyeninin bozuldugu bir ¢ok klinik durumda ve norolojik
rahatsizliklarda kargsimiza g¢ikabilen bir semptomdur [99, 100].

Klinik seyir hastaligin baslama yasina gore farklilik gostermektedir. Geg
baslangicli olgularda, hastalik hizli progresyon gostermekte ve genellikle tibbi
tedavi ihtiyac1 yaratmaktadir. Erken baglangigli olgularda ise, semptomlar yillar
icinde sinsi olarak ilerlemekte, hastalik genellikle 40-60’11 yaslarda persistan hale
gelmektedir [95].

HBS primer ve sekonder olarak iki grupta siniflandirilabilir:

-Primer (idiopatik) HBS: Erken yasta ortaya ¢ikan, olasi tiim sekonder
nedenlerin diglandig1, aile Oykiisii disinda altta yatan herhangi bir nedenin
bulunamayan olgulardir. Primer formun erken yasta goriilmesi ve hastalarin
birinci derece akrabalarinda % 50-70 oraninda ortaya ¢ikiyor olmasi, otozomal
dominant bir gegisin varligin1 desteklemektedir [101]. Cesitli calismalarda genetik
gecisin otozomal dominant bigimde oldugu gdsterilmis ve 12q, 14q, 9p, 2q ve 20p
olmak iizere 5 kromozomal fokus tanimlanmistir [102]. Aile dykiisiiniin olmadig
(sporadik) primer HBS formlar1 da mevcuttur. Ancak bu sporadik olgularin
genetik gecigin gosterilemedigi herediter form veya heniiz belirlenememis
sekonder form olabilecegi tartisilmaktadir [96].

-Sekonder HBS: Daha ge¢ yaslarda ortaya ¢ikmakla birlikte sendromun
ortaya ¢ikmasina neden olabilecek fizyopatolojik neden iyi arastirilmalidir. Olasi
klinik durumlar demir eksikligi, Uremi, gebelik, polindropati, radikilopati,
multiple skleroz, diyabet, hipotroidizm, periferik vaskiiler hastaliklar, romatolojik
hastaliklar, maruz kalinan kimyasallar (kafein, noroleptikler, lityum, SSRI, SNRI,
kalsiyum kanal blokdrleri) olarak siralanabilir. En sik goriilenleri; demir eksikligi,
gebelik ve son donem bobrek yetmezligidir. Bu sekonder sebeplerin ortak noktasi
olan demir metabolizmasi bozuklugu, HBS gelisiminde 6nemli bir etkendir [103].
Bu klinik durumlarin diizelmesi veya tedavi edilmesi, HBS semptomlarinda
azalma ve bazi olgularda tam remisyon saglayabilmektedir [95].

Tedavi ihtiyacinin olup olmadigi, hangi tedavi bigiminin uygun oldugu ve
tedaviye verilen yanitin objektif olarak Olciilebilmesi amaciyla; 2003 yilinda

IRLSSG tarafindan gelistirilen HBS siddet skalas1 (Ek 6) kullanilmaktadir [104].
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2.2.3. Ayirict Tam

Primer HBS’de fizik, lokomotor sistem ve nérolojik muayeneler normaldir.
Ayrica, tan1y1 dogrulayan herhangi bir objektif test bulunmamaktadir [7]. IRLSSG
kilavuzuna gore tani kriterleri doldurmayan olas1t HBS’de, taniy1 desteklemek
amaciyla Polisomnografi, zorlamali hareketsizlik testi (suggested immobilisation
test) ve aktigrafi gibi diagnostik araglardan faydalanilabilmektedir [94, 95].

Polisomnografide; 5-90 saniyelik intervallerde, 0,5-10 sn siiren 4 ardisik
hareket tespit edildigi takdirde 1 puan verilir. Tim gece boyunca >15 skoru
patolojiktir [95]. Zorlamali hareketsizlik testinde, hastanin 1 saat boyunca 45°
egimli bir yatakta uyanik ve bacaklarini germis olarak uzanmasi istenir. Bu
provakatif testte, yiizeyel EMG ile bacak kaslarindan kayit alinir ve periyodik
bacak hareketleri ortaya ¢ikip ¢ikmadigr gozlenir [94]. Aktigrafi ise gece boyunca
motor aktiviteyi monitorize etmekte kulanilan, kiigiik, ucuz, portatif bir aragtir.
Uyku kalitesini ve PLMS’nin sirkadiyen karakterini izlemede faydalidir [96].

HBS’nin tan1 kriterlerinin net olmasi sebebiyle, siiphelenilen hastalarda, tani
koymada guclik cekilmez. Ancak ekstermitelerde agri, hareket bozuklugu ve
uyku problemi gibi benzer klinik 6zellikler gésteren kimi klinik durumlardan ayirt
edilmesi gereklidir [96].

Istemli hareketler: Ayak vurma ve ziplatma, bacak sallanma ve bacagin
izole stereotipik hareketleri gibi ¢esitli hareketler HBS ile karistirilabilir.
Genellikle bu, sirkadiyen bir modele sahip degildir ve hastay:1 rahatsiz etmez,
zorunlu olarak herhangi bir "diirtii" ile iligkili degildir ve kolayca bastirilir. Bunlar
genellikle patolojik olarak kabul edilmez.

Akatizi: Noroleptikleri kullanan hastalarda gorilen motor huzursuzluk,
yerinde duramama halidir. Bu motor huzursuzluk gévdenin timinde gorulir,
hareketle rahatlamaz ve sirkadien ritm gostermez. Ayrica HBS'den farkli olarak,
akatizi olan hastalar tipik olarak parastezi veya diger hos olmayan duyusal
fenomenlerden sikayet etmezler [105].

Nokturnal Kramplar: Genellikle bacak veya baldir kaslarini iceren
paroksismal, daginik spazmlar ile ortaya ¢ikan yaygin, ¢ok faktorlii bir hastaliktir.

HBS semptomlarinin aksine, nokturnal bacak kramplar1 baslangicta ani, kisa
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stireli ve genellikle palpe edilebilir bir kas kasilmasiyla iliskilidir. Herhangi bir
hareketten ziyade, tutulan kasin kuvvetli gerilmesi ile rahatlar [106].

Pozisyonel Rahatsizhik (Discomfort): Sinirleri komprese eden veya kan
akimin1 engelleyen herhangi bir basi sonucu gelisir. Bu semptomlar basit bir
pozisyon degisimi ile diizelir. HBS’de oldugu gibi hareket ihtiyaci
hissedilmez[105]

Agrii Bacak ve Hareketli Parmak Sendromu (Painful Legs and Moving
Toes Syndrome): Ayaklarin birinde veya her ikisinde noropatik vasifli agr1 ve
buna eslik eden, ayak bagparmaklarinda tekrarlayici hareketler ile karakterizedir.

HBS’den farkli olarak, geceleri kotiilesmez ve hareketle diizelmez [107].

2.2.4. Patofizyoloji

HBS’nin patofizyolojik temeli heniiz tam olarak anlasilabilmis degildir
ancak yapilan calismalarda, hem merkezi hem de periferik sinir sistemi
anormallikleri saptanmistir. Norodejenerasyonun rol oynadigina dair kanit
yoktur[108].

Periferik sinir sistemi patofizyolojisi: Yapilan bir ¢alismada HBS
hastalarinin %72’sinde ve idiyopatik HBS hastalarinin %55’inde elektrofizyolojik
testlerde sicaklik algisinda bozulma tespit edilmistir [109]. Baska bir ¢alismada
ise; statik hiperaljezinin anlamli derecede yiiksek bulunmus, dinamik hiperaljezi
ya da allodini saptanmamistir. Otorler bu durumu yiiksek esikli mekanoreseptor
A-delta liflerinin santral sensitizasyonuna baglamistir [110]. Ayrica HBS’Ii
hastalarda bacaklarda intramuskuler kan akis1 degisiklikleri, periferik hipoksi ve
endotel fonksiyon bozuklugunun dahil oldugu mikrovaskiiler fonksiyon
anomalileri de saptanmigtir [111-113].

Santral sinir sistemi patofizyoljisi: HBS'li hastalarin biiyiikk boliimiinde
gortlen SSS degisikligi; merkezi demir depolarinin azalmasidir. Demir
metabolizmasindaki bu degisikligin yaninda; dopaminerjik sistemde, sirkadiyen
fizyolojide, talamik fonksiyonlarda, glutamat ve gama-aminobiitirik asit basta

olmak tizere diger norotransmiterlerin aktivitesinde degisiklik saptanmuistir.
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Kontrol grubuyla yapilan karsilagtirmalarda, HBS’li hastalarda BOS ferritini
diisiik sapatanmistir [114]. Gelismis manyetik rezonans goriintilleme (MRG)
caligmalar1 striatum, substansia nigra ve talamusta demir depolarinin azaldigimni
gostermistir [115, 116]. HBS'li hastalarin otopsi Orneklerinde; ferritin ve demir
boyanmasi azalmis, transferrin boyanmasi artmig ancak transferrin reseptorleri
azalmistir. Azalmis transferrin reseptorii bulgusu 6zellikle 6nemlidir ¢iinkii demir
depolarinin azaldigir durumlarda transferrin reseptorlerinin artmasi beklenir. Bu da
basit bir bulunabilirlik eksikliginden ziyade, daha karmasik bir siirece isaret
etmektedir [117].

HBS ve SSS dopaminerjik sistemler arasindaki iliski karmasiktir ve tam
olarak anlasilamamistir. Semptomlarin dopaminerjik tedaviye yanit vermesi
nedeniyle, HBS'nin patogenezinde SSS dopamini sorumlu tutulmustur. Ancak ne
patolojik caligmalarla ne de goriintilleme caligmalariyla dopaminerjik sistemde
anlamli degisiklikler saptanmamistir [118, 119]. Aslinda dopamin ddngisinin
HBS'de artmis olabilecegine dair dolayli kanitlar vardir. Bir ¢alismada dopamin
katabolitlerinin HBS deneklerinde arttiginin saptanmasi iizerine dopamin
metabolizmasinda genel bir artis ya da dopamini metabolize eden monoamin
oksidaz B aktivitesinde artis oldugu diisiiniilmiis [120, 121]. Ancak, bu model
HBS'de dopaminerjik tedavinin dramatik etkinligini agiklayamamaktadir. HBS —
dopamin iliskisinin, sirkadyen dopaminerjik noronlarla ilgili olabilecegini
gosteren ¢alismalar da mevcuttur [122].

On veriler, endojen opioidler [123], glutamat, glutamin [124] ve gama-
aminobutirik asit dahil olmak (zere HBS patogenezinde c¢esitli bagka
norotransmitterlerin de etkili oldugunu disiindiirmiistiir [125].

HBS’de talamik anormallikler siklikla bildirilmistir. Klglk bir patolojik
calismada; HBS hastalarinda kontrollerle karsilastirildiginda, talamik beta-
endorfin pozitif hicrelerin ve metenkefalin pozitif hiicrelerin sayisinin azaldig
saptanmistir[126]. Voxel bazli MRG c¢alismalari, HBS'li hastalarda artmis
pulvinar cekirdek volimiini ve bazen talamik gri cevherde azalma oldugunu
gostermistir [127, 128].

Yapilan son caligmalar HBS ile iliskili 54 klinik tablo tanimlamistir ve bu

say1 her gecen giin artmaktadir. Tanimlanan 54 hastaligin 38’inin HBS ile daha
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yiiksek iligkili oldugu ve bu 38 hastaligin 36’sinin patogenezinde ise inflamatuar /
immin degisikliklerin bulundugu tespit edilmistir. Ozellikle inflamasyonda artan
IL-6 seviyesinin; hepsidin sentezini arttirarak, serum ve SSS demir seviyelerini
diistirdiigii distiniilmektedir. Bu sebeple son zamanlarda HBS patofizyolojisine
yonelik yapilan c¢aligmalar, inflamatuar ve immiin mekanizmalar {izerine

yogunlagmaktadir [129].

2.2.5. Genetik

HBS sendromunun genetik alt yapisinin olabilecegi goriisiinii ilk defa ortaya
atan aragtimaci Carl Ekbom’dur. Genetik gecisli oldugu diisiiniilen HBS formlar1
ile idiopatik olan formlar arasinda klinik 6ykii ve hastalifin seyri acisindan bir
fark olmadig1 bilinmektedir. HBS tanist alan hastalarin yaklasik %50’si ailevi
Ozellik tasimaktadir [130]. Tek yumurta ikizlerinde yiiksek konkordansa sahip
oldugu bilinmektedir [131]. Ailesel formlarin 12, 14, 9, 2, 20 ve 19. kromozomlar
tizerinde ¢esitli gen lokuslartyla iliskili olabilecegi bildirilmistir [132]. Hastaligin
cocuklarda da goriilmesi sendromun genetik temelinin olabilecegi gorisiini
gucledirmektedir [133].

HBS genetigi karmasiktir ve muhtemelen birden fazla risk alelinin varligini
igerir. Yapilan ¢alismalar incelendiginde HBS nin ortaya ¢ikmasina neden olacak
dogrudan bir gen veya mutasyon bulunamamistir [134]. Bununla birlikte cevresel
faktorlerin HBS semptomlarinin goriilme yasini etkiledigini gosteren c¢aligmalar
HBS’nin mendeliyen kalittm modelinden daha c¢ok multifaktoriyel kalitim

modeline uygun olabilecegini de diisiindiirmektedir.

2.2.6. Tedavi

HBS, genel olarak farmakolojik tedaviye iyi yanit veren tedavi edilebilir bir
durumdur. Tedavi endikasyonu uyku ve yasam kalitesinde belirgin bozulmadir.
HBS’de tedavi sekli hastaligin ciddiyeti ve semptomlarin c¢esitliligine gore
belirlenmekle birlikte, altta yatabilecek sekonder sebepler iyi sorgulanmalidir.
Sekonder sebebe yonelik tedavinin; semptomlarda tam diizelme saglayabilecegi

veya verilecek ila¢ dozunun azaltilmasini miimkiin kilabilecegi unutulmamalidir.

24



Hafif semptomlar1 olan hastalarda, farmakolojik olmayan tedaviler semptomlarin

giderilmesi icin yeterli olabilir.

2.2.6.1. Farmakolojik olmayan tedavi

Uyumadan dnce germe egzersizleri gibi hafif-orta dereceli fiziksel aktivite,
sicak banyo ise yarayabilmektedir. Gene istirahat sirasinda bilgisayar oyunu,
bulmaca gibi mental aktiviteyi arttirict ugraslar onerilmektedir [135]. Ayrica yatak
odasinin serin olmasi, rahat pijamalar kullanilmasi, ayni saatte uyuyup ayni saate
uyanma, giindiiz uyumama seklinde diizenli bir uyku paterninin olugturulmasi gibi
diuzenlemeler  Onerilmektedir. HBS’si  olan  hastalarin,  semptomlari
siddetlendirdigi bilinen kafein, nikotin, alkol, antihistaminik, antidopaminerjik
aktivite gosteren antiemetik, antipsikotik ve antidepresanlardan kaginmalari
gerekmektedir [136]. Kesin kanitlar gosterilemese de, SSRI ve SNRI
kullaniminda semptomlarin tetiklendigi veya kotiilestigi bilinmektedir [137]. HBS
hastalarinda, gerekli oldugunda buprapion gibi dopamin salinimini stimiile eden
antidepresanlarin kullanilmas1 o&nerilmektedir [138]. Ayrica HBS hastalarina
programlarini  hastalik semptomlarina gore dizenlemeleri  Onerilmektedir.
Ornegin, uzun siire istirahati gerektiren ucak yolculugu veya sinema izlemek gibi

sedanter aktiviteler sabah saatlerinde, ev isi veya egzersiz gibi sikayetleri azaltan

aktiviteler ise giiniin ge¢ saatlerinde yapilabilir [96].

2.2.6.2. Farmakolojik tedavi

Tedavinin secimi, hastalik siddeti, hasta yasi, komorbiditeler, ila¢ yan
etkileri ve hasta tercihleri gibi bir dizi faktdre baghdir. Tedavinin amaci, HBS
semptomlarini azaltmak veya ortadan kaldirmak ve gilindiiz islevini, uykusunu ve
yasam kalitesini iyilestirmektir.

Demir tedavisi

45 ila 50 mcg / L (ng / mL) 'den daha diisiik serum ferritin konsantrasyonu,
HBS siddeti ile iliskilendirilmistir ve serum ferritin diizeyi 75 mcg / L'nin
altindaysa demir replasmani Onerilmektedir [139]. Demir tedavisi ampirik olarak

recete edilmemelidir, ¢linkii asir1 demir yiiklenmesine neden olabilir.
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Demir takviyesi oral veya intravendz yolla saglanabilir. Intravendz
uygulama ile demir depolar1, oral tedaviden daha hizli doldurulabilir ancak
anafilaksi dahil ciddi inflizyon reaksiyonlar1 riski tasir. HBS'li hastalarda
intravendz veya oral demir tedavisinin dogrudan karsilagtirmasi yoktur. Oral
demirin uygulamasi kolay ve daha giivenlidir. Baglangi¢ tedavisi olarak, demir
stilfat gibi bir oral rejim Onerilmektedir. Demir emilimini arttirmak i¢in tedaviye
C vitamini veya kicik bir bardak portakal suyu eklenebilir. Demir, kalsiyum
takviyesi veya 6nemli miktarda siit iiriinii ile ayn1 zamanda alinmamalidir [140].

Uc ila dort aylik bir tedaviden sonra serum ferritin seviyeleri dlciilmeli,
serum ferritin seviyesi > 75 mcg / L olana kadar tedaviye devam edilmeli ve bu
sirada her t¢ ila alti ayda bir serum ferritin degeri kontrol edilmelidir. Diizenli
serum ferritin monitdrizasyonu, asirt demir yiikiinden kaginmak agisindan
onemlidir. Demir eksikligine neden olan durum tedavi edilirse, demir tedavisi
sonlandirilabilir. Erigkinlerde demir eksikliginin etiyolojisi iyi arastirilmalidir.

Dopaminerjik tedavi

Farmakolojik olmayan tedaviye ve demir eksikliginin diizeltilmesine yanit
vermeyen hastalarda, birinci basamak tedavi olarak; dopamin agonisti veya alfa-2-
delta kalsiyum kanal ligandlar1 ile farmakolojik tedaviyi onerilmektedir. Bu sinif
ilaglarin ¢oklu randomize kontrollii ¢alismalarda plaseboya kiyasla etkili oldugu
gosterilmistir [140, 141].

Cok siddetli HBS, komorbid depresyon, obezite veya metabolik sendromu
olan hastalar i¢in baslangi¢ tedavisi olarak bir dopamin agonisti tercih edilir.
HBS’de kullanilan dopaminerjik ajanlarin dozlari, Parkinson hastaliginda
kullanilanlardan daha diisiiktiir ve genellikle sadece aksamlar1 verilir [139].

Levodopa: Giinimiizde tedavideki yerini, kisa yar1 Omrii ve yan
etkilerinden dolay1 yavas yavas kaybetmis olsa da; HBS tedavisinin tarihsel
gelisimi agisindan 6nemlidir. Levodopanin etkinligi ilk olarak Dr. Sevket Akpinar
tarafindan gosterilmistir [142]. Bu kesif sayesinde HBS patofizyolojisinin
anlasilmasinda yeni ufuklar agilmistir.

Levodopa ile tedaviyi kisitlayan faktorlerin  basinda rebound ve
ogmentasyon tablosu gelmektedir. Rebound ilacin etkisini kaybettigi sabah

saatlerinde ortaya ¢ikar ve tedavi edilmezse daha siddetli olmaktadir [143].
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Ogmentasyon tablosunda ise HBS semptomlari1 daha siddetli olarak ve daha erken
saatlerde ortaya ¢ikmaktadir. Bu tabloda viicudun diger kisimlarinda da etkilenim
olabilmektedir ve ilag dozunun azaltilmas ile diizelme gdsterir [144].

Dopamin agonistleri: Levodopa tedavisinin uzun doénem yan etkileri
nedeniyle HBS tedavisinde ilk segenek ilaglar olarak kulanilmaya baglanmistir.
Bu ajanlarla ogmentasyon daha seyrek ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle D2 ve D3
reseptor agonistleri tedavide etkilidir. Bu 6zelliklere sahip tim dopamin reseptor
agonistlerinin etkili olmasina karsin pramipeksol [145], ropinirol [146] ve
rotigotin [147] HBS tedavisinde onay almistir. Ug ilacin da etkili dozlar
Parkinson hastaliginda kullanilan dozlardan ¢ok daha disiiktiir ve tedaviye iyi
yamt alinmaktadir [148]. Karaciger yetmezligi olan hastalarda ropinirol ve
rotigotin kullanilmamalidir. Siirekli tedavi géren hastalar diizenli olarak (6rn, her
6 ila 12 ayda bir) incelenmeli, yan etkiler ve uzun sureli dopaminerjik tedavinin

sik goriilen bir komplikasyonu olan ogmentasyon agisindan taranmalidir [143].

Antikonvilzanlar ve Alfa-2-delta kalsiyum kanal ligandlar:

Karbamazepin, bu grupta HBS’de etkili oldugu gosterilen ve kilavuzlara
girmis ilk ilagtir [149] Ancak artik HBS igin sik recete edilmemektedir. Bir
calismada valproik asitin de HBS’de etkili oldugu gdsterilmistir ancak valproik
asit rutin pratikte kendine yer bulamamustir [150].

Eslik eden agri, anksiyete, uykusuzluk, dopamin agonistinin kullanimiyla
iligkili diirtii kontrol bozuklugu veya bagimlilig1 6ykiisii olan hastalar i¢in, alfa-2-
delta kalsiyum kanali ligand1 (gabapentin, pregabalin) baglanmas1 onerilmektedir.
Dopamin agonistlerinde gorilen ogmentasyon ve rebound riskinin bu ilaglarda
olmamasi baslica avantajlaridir ancak bunlarda uyku hali, bas dénmesi, bulanti,
s1v1 retansiyonu gibi ¢esitli yan etkiler goriilebilmektedir.

Gabapentin, randomize kontrollii calismalarla HBS’de etkinligi ispatlanmis
bir molekuldir [151]. Ozellikle hafif siddetteki, agrili periferik noropatinin eslik
ettigi hastalarda iyi bir alternatiftir [152]. Noropatik agri tedavisinden farkli
olarak, giinde tek veya iki doz bigiminde aksamiistii ve yatmadan Once alinmasi
Onerilir. Glnluk 1300-1800 mg kullanimi 6nerilmektedir, ancak hastalarin ¢ogu
daha diisiik dozlarda da fayda gormektedirler [139].
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Pregabalin, noropatik agr1 tedavisinde kullanilan bagka bir ilag olup,
sekonder HBS’de ortalama 300 mg/giin kullanildiginda etkili oldugu
gosterilmistir [153]. Pramipeksol ile yapilan karsilastirmali ve plasebo kontrollii
bir ¢alismada ise plasebodan {istun oldugu ve ogmentasyon oranlarinin

pramipeksol’den anlamli olarak daha az oldugu gosterilmistir [141].

Benzodiazepinler

Ozellikle gen¢ hastalarda hafif HBS vakalarinda yararli olabilir [154].
HBS'de en 1yi ¢alisilmis benzodiazepin klonazepamdir. Kiiclik bir randomize, ¢ift
kor calismada giinlik 1 mg klonazepam ile tedavi, HBS’de etkin
bulunmustur[155].

Tolerans gelismesi ve olast ilag kotiye kullanim potansiyeli nedeniyle
benzodiazepinler ile uzun siireli tedavi smurli olup, sadece aralikli tedavi
gerektiren hastalarda veya refrakter semptomlar1 olan hastalarda ek ila¢ olarak
kullanilmast 6nerilmektedir. HBS semptomlar1 diizelmesine ragmen insomnia
persistan hale gelen hastalarda, uyku bozuklugunu diizenleyici etkilerinden

yaralanmak amaciyla da tedavi rejimine eklenebilir [135].

Opioidler

Diisiik potentli opioidler veya opioid reseptdr agonistleri, 0Ozellikle
uyumadan Once alindiginda etkili olabilmektedirler. Ancak bagimlilik gelisme
riski, solunum depresyonu, Uriner retansiyon, konstipasyon gibi yan etkileri
sebebiyle yakin takip gerektirirler. Bu nedenle ancak, diger ilaglara yanit
vermeyen diren¢li HBS veya ogmentasyon gelismis hastalar gibi, dikkatli se¢ilmis
olgularda kullanim 6nerilir. Cok ciddi HBS semptomlar1 olan hastalarda uzun yari
Oomri nedeniyle oral metadon kullanilabilir. Kodein veya tramadol bu grupta
kullanilan ilaglardandir [96].
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1. Geregler

Hasta Secimi

Kasim 2017 ile Subat 2018 tarihleri arasinda hastanemiz FTR
polikliniklerinde 2010 ACR/EULAR RA Klasifikasyon kriterlerine gore RA tanisi
almis ve bu nedenle takipli, calismaya alinma kriterlerini karsilayip, dislanma

kriterlerine sahip olmayan 149 hasta ardigik olarak segildi.

Kontrol Grubu

Kontrol grubuna ayni tarihlerde, RA grubuyla yas ve cinsiyet yoniinden

benzer, bilinen inflamatuar hastaligi olmayan 100 birey secildi.

Hasta Grubu Calismaya Alinma Kriterleri

¢ ACR/EULAR 2010 RA Kklasifikasyon kriterlerine gore RA tanisi almis
olmak

e 18 yasindan biiyiik olmak

e Klinik degerlendirme formlarin1 doldurmaya yeterli kognitif diizeyde
olmak

e Hastanin ¢alismaya katilmay1 kabul etmesi

Hasta Grubu Calismadan Dislanma Kriterleri

¢ Kognitif fonksiyonlar1 bozuk olanlar

Kontrol Grubu Cahsmaya Alinma Kriterleri

¢ Yas, cins benzer; bilinen inflamatuar hastalig1 olmayan bireyler
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3.2. YOntem

Primer olarak RA tanisi ile takip edilen hastalarda HBS sikligini1 saptamak,
sekonder olarak ise RA ve HBS birlikteliginin hastalik aktivitesi, hastanin
demografik 6zellikleri, komorbiditeler, hastanin tedavisi ve serolojisi yoniinden
iligkisini arastirmayi amagladigimiz tez ¢alismamiz; kesitsel/ analitik/ kontrolli
bir g¢alisma olup Kasim 2017 ile Subat 2018 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon kliniginde tek merkezli
olarak yuratilda.

Calisma boyunca Helsinki Deklarasyonu ilkelerine bagli kalindi. RA
grubu ve kontrol grubu calismanin konusu ve amaci hakkinda bilgilendirildi,
caligmaya goniillii olarak katilmak isteyenler calismaya dahil edildi. RA ve

kontrol grubundaki tiim bireylerden aydinlatilmis onam formu alindu.

3.2.1. izlem Formu

Calisma i¢in hazirlanan bu formla RA ve kontrol grubunun; yas, cinsiyet,
egitim durumu, medeni durumu, meslek, ikamet adresi (kirsal-kent), vicut kitle
indeksi, spor aktiviteleri, beslenme aliskanliklart (¢ay-kahve-alkol), sigara,
modifiye Charlson komorbidite indeksi skorlart (mCKI), ek hastaliklar1 ve
kullandig1 ilaglar kaydedildi (EK 2).

RA grubunda ek olarak hastalik siiresi, antiromatizmal ilaglari, HAQ
skoru, DAS-28 skoru ve son vizitte yapilan kan tetkikleri kayit altina alindi. Fizik
muayenede sis, hassas eklem sayisi ve dagilimi ve hastalik aktivitesinin hasta
tarafindan global degerlendirilmesi Viziiel Analog Skala (VAS) ile 100mm
Uzerinden not edildi, ve bu bilgiler DAS 28 skor hesaplanmasi igin kullanildu.

Tiim olgular HBS yo6niinden sorgulandi. HBS tanist alanlara HBS siddet

skalas1 doldurularak kayit altina alind1.

3.2.2. DAS-28

DAS-28, romatoid artritte hastalik aktivitesi i¢in yaygin olarak kullanilan
bir degerlendirme metodudur (EK 3). Bu degerlendirmede hastanin 28 adet eklemi
hassasiyet ve sislik agisindan degerlendirilir. Hastanin, hastalik aktivitesini

belirttigi global degerlendirmesi (VAS ile 100mm iizerinden) CRP degeriyle
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birlikte, DAS28 hesaplamas: yapan bilgisayar programina giris yapilir. Skor
5.1’den biiyiikse yiiksek hastalik aktivitesi, 5.1°den kiigiik veya esit ve 3.2’den
bliylikse orta hastalik aktivitesi, 3.2-2.6 (araliklar dahil) arasinda ise hafif hastalik
aktivitesi, 2.6’dan kuigiikse remisyon seklinde yorumlanir. Hasta takibinde DAS-
28  degerlerindeki  degisimin  izlenmesi  tedaviye  verilen  yanitin
degerlendirilmesinde hekime ¢ok degerli bilgi vermektedir [156, 157].
Degerlendirilen eklemler; bilateral MKF, PIF, el bilegi, dirsek, omuz ve diz

eklemleridir.

3.2.3. MCKI

Charlson ve ark. tarafindan 1987 yilinda olusturulan bu indeksin amaci,
boylamsal caligmalarda kullanilmak {izere, komorbid hastaliktan 6liim riskini
tahmin etmek i¢in, ileriye doniik olarak uygulanabilir bir yontem gelistirmektir
[158]. Indekste baslica morbidite sebebi 19 hastaliga 1 ila 6 arasinda degisen
puanlar vererek 0-37 arasinda sayisal deger elde edilir.

Indeks 2000 yilinda Beddhu ve ark. tarafindan revize edilmis, puanlamaya
yas faktorli (40 yasindan sonra her 10 seneye ilave 1 puan) de eklenmis ve adina
mCKIi (Ek 4) denilmistir [159]. Cesitli hasta gruplarinda validasyon calismalari
yapilmistir [160, 161].

3.2.4. HAQ
HAQ eskiden beri RA ve bir¢ok diger hastaliktaki gelismelere 6nemli

katkilar1 olmus bir hasta degerlendirme anketidir. GUnumizde de RA’da
dizabiliteyi degerlendirmede kullanimi devam etmektedir. HAQ giinlilk yasam
aktivitelerini, bireyin fiziksel fonksiyonlarindaki kisithiliklar1 degerlendirerek,
hastalik siirecinin yol agtig1 yapisal hasarin degerlendirilmesini saglayan bir
Olcektir (Ek 5). 8 boliim seklinde 20 maddeden olusan dlgekte giyinip-kusanma,
dogrulma, yemek yeme, yliriime, hijyen, uzanma, kavrama ve ginliik isler
seklinde boliimler olup, her boliim iki veya ii¢ madde icermektedir. Katilimcidan
sorular ile ilgili aktiviteyi yapabilme durumlarina gore derecelendirmeli yanit
vermesi istenmektedir (0: rahat¢a yapiyorum, 1: biraz zorlanarak, 2: ¢ok
zorlanarak, 3: hi¢ yapamiyorum). Ayrica skorlamada yardimci alet kullanimi ve

baska bir kisiden istenen yardim da dikkate alinmaktadir. Toplam skor en fazla 60
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olabilir. HAQ’in gecerlilik ve gilivenilirligi bir¢ok calismada gosterilmis, cesitli
dillere ve toplumlara adaptasyonlar: yapilmustir [162-165]. Olgegin
toplumumuzda validasyon calismasi da yapilmis olup, gegerlilik ve giivenilirligi
gosterilmistir [166]. Hastanin kendisi tarafindan doldurulan bir sorgulama olup,

uygulanmasi 10 dakikadan kisa siirmektedir. Pratik ve sik kullanilan bir 6l¢ektir.

3.2.5. IRLSSG HBS Siddet Skalasi

HBS’de hastay1 en ¢ok rahatsiz eden semptomu ve hastaligin siddetini
numerik olarak belirleyebilmek olduk¢a Onemlidir. Tedavi ihtiyacinin olup
olmadigi, hangi tedavi big¢iminin uygun oldugu ve tedaviye verilen yanitin
objektif olarak oGlgiilebilmesi amaciyla bir takim Olcekler gelistirilmistir. Ayrica
bu olgekler sayesinde epidemiyolojik caligmalar daha objektif olarak
uygulanabilir hale gelmistir [96].

2003 yilinda IRLSSG tarafindan gelistirilen hastalik siddet skalasi altin
standart kabul edilmektedir. Bu skala her biri 0-4 arasinda derecelendirilen 10
sorudan olusmaktadir (EK 6). Ilk 5 soru semptomlarin siddetine yonelik iken, son
5 soru HBS’nin giinliik yasam aktiviteleri veya yasam kalitesi {izerine etkilerini
sorgulamaya yoneliktir. Toplamda elde edilen skor hastalik siddetini
yansitmaktadir. Maksimum skor 40°dir ve 1-10 arasi hafif, 11-20 aras1 orta, 21-30

arasi siddetli, 31-40 arasi ise ¢ok siddetli hastalik olarak derecelendirilmistir[104].

3.2.6. Istatistiksel Analiz

Calisma sonunda elde edilen veriler SPSS 24.0 istatistik paket programina
aktarilarak analiz edildi. Istatistik 6ncesi gii¢ analizi uygulands; giiven araligi %95
olarak belirlendiginde, ¢alismanin giicii %98 olarak hesaplandi. Gruplar arasi
parametrelerin  kiyaslanmasinda Student’s T testi ve Mann-Whitney U testi
kullanild1. Kategorik verilerin analizinde Pearson Ki-kare, Yates Ki Kare
(Continuity Correction) ve Fisher Ki Kare (Fisher’s Exact Test) testleri
kullanild. Laboratuvar sonuglart; lojistik regresyon
analizi uygulanarak Nagelkerke R Square ile degerlendirildi. Subgrup analizinde,
hastalarin IRLSSG siddet skorlarinin hastalik 6zellikleriyle korelasyonunu
degerlendirmede Pearson korelasyon ve Spearman sirali korelasyon testleri

kullanildi. p<0.05 degeri anlamli, p<0.001 degeri ise ¢ok anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. RA ve kontrol grubunun karsilastirilmasi

a) Demografik veriler
Calismaya yaglar1 19 ila 85 arasinda degisen 149 RA ve 100 kontrol grubu

olmak tizere 249 kisi alindi. Gruplar demografik 6zellikleri acisindan kiyaslandi.
(Cizelge 4.1.1)

Kisilerin egitim diizeyi okuryazar, ilkdgretim, lise ve liniversite olarak
kategorize edildi. RA grubunun egitim diizeyi; 26 hasta (%17.4) okuryazar, 76
hasta (%51) ilkogretim, 26 hasta (%17.4) lise ve 21 hasta (%14.1) Universite
olarak bulundu. Kontrol grubunun egitim diizeyi; 5 gonilli (%5) okuryazar, 38
gonilli (%38) ilkogretim, 21 gonulli (%21) lise ve 36 gonullu (%36) universite
olarak bulundu. Calismaya okuryazar olmayanlar dahil edilmedi (p<0.05).

Kisilerin mesleki durumlar1 ¢alismiyor, ev hanimi, emekli, ¢iftci, isci,
serbest meslek, memur-kamu galisan1 olmak tizere 7 kategoride degerlendirildi.
RA grubunda 1 hasta (%0,7) ¢alismiyor, 77 hasta (%51.7) ev hanimi, 23 hasta
(%15.4) emekli, 12 hasta (%8.1) ¢iftci, 8 hasta (%5.4) isci, 16 hasta (%10.7)
serbest meslek, 12 hasta (%8.1) memur-kamu c¢alisan1 olarak bulundu. Kontrol
grubunda 2 (%2) goniillii ¢alismiyor, 36 gonillii (%36) ev hanmmi, 23 goniilli
(%23) emekli, 4 gonulli (%4) ciftci, 6 gonulll (%6) isci, 4 goniilli (%4) serbest
meslek, 25 gonilli (%25) memur-kamu calisani olarak bulundu (p<0.05).

Cizelge 4.1.1. Bireylerin demografik 6zellikleri

RA grubu Kontrol grubu p degeri
(N=149) (N=100)

Yas 53.97(x12.55) 53.62(x15.07) AD
Kadin 109(%73.2) 73(%73) AD
Erkek 40(%26.8) 27(%27) AD

VKI 27.35(x4.92) 27.33(x5.09) AD
Kirsal 28(%18.8) 5(%5) 0.002

Kentsel 121(%81.2) 95(%95) 0.002

Evli 132(%88.6) 83(%83) AD

Bekar 17(%11.4) 17(%17) AD
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Calismaya alinan kisilerin spor, ¢ay, kahve, sigara ve alkol aligkanliklar
degerlendirildi. Sosyal iciciler diizenli olarak alkol almayan grupta degerlendirildi
(Cizelge 4.1.2).

Sigara kullanimi1 giincel ve yasamin herhangi bir doneminde olmak Uzere
iki farklh sekilde degerlendirildi. RA grubunda giincel olarak sigara kullanan 26
(%17.4) hasta, kullanmayan 123 (%82.6) hasta mevcuttu. Kontrol grubunda
glincel olarak sigara kullanan 23 (%23) kisi, kullanmayan 77 (%77) kisi mevcuttu.
RA grubunda hayatinin herhangi bir doneminde sigara kullanan 58 (%38.9) hasta,
hi¢ kullanmayan 91 (%61.1) hasta mevcuttu. Kontrol grubunda hayatinin herhangi
bir doneminde sigara kullanan 41 (%41) kisi, hi¢ kullanmayan 59 (%59) kisi

mevcuttu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Cizelge 4.1.2. Bireylerin aligkanliklari

RA grubu Kontrol grubu p degeri
(N=149) (N=100)
Spor> 3sa/hafta 18(%12.1) 24(%24) 0.014
Spor <3sa/hafta 131(%87.9) 76(%76) 0.014
Cay(bardak/gtn) 5.26(x3.8) 5.2(x4.9) AD
Kahve(fincan/gun) 0.7(x0.9) 1.24(x1.7) 0.002
Diizenli alkol alim1 4(%2.7) 9(%09) 0.04

b) HBS sikhgi ac¢isindan karsilastirilmasi

Calismamizda RA grubundaki 149 hastadan 34’tinde (%22.8), kontrol
grubunda 100 gonulliiden 4’tinde (%4) HBS tespit edildi. Gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak ¢ok anlamliyd: (p<0.001). (Cizelge 4.1.3)

Cizelge 4.1.3. Gruplarda HBS siklig1

0,
22,80% = HBS olanlar
%
4,00%
RA grubu Kontrol grubu

34



4.2. HBS olan ve HBS olmayan RA
hastalarimin karsilastirilmasi

a) Demografik veriler acisindan karsilastirma

RA grubu, HBS varligina gére HBS hastalar1 ve HBS olmayanlar olarak
iki alt gruba ayrildi. Alt gruplar yas, cins, VKI, yasadig1 yer, egitim, meslek,

medeni durum ve aligkanliklar bakimindan karsilagtirildi.

HBS olan grubun ortalama yasi, HBS olmayanlara gore daha yiksek
bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). HBS olan ve

olmayanlar VKI, cinsiyet, yasadig1 yer ya da medeni durumlari agisindan farklilik

gostermemekteydi. (Cizelge 4.2.1)

Cizelge 4.2.1. RA alt gruplarinin demografik 6zellikleri

HBS hastalan HBS olmayanlar p
(N=34) (N=115) degeri

Yas 57.97(x10.4) 52.79(x£12.9) p=0.034
Kadin 28(%82.4) 81(%70.4) AD
Erkek 6(%17.6) 34(%29.6) AD
VKI 28.2(x4.7) 27.09(%4.98) AD
Kirsal 7(%20.6), 21(%18.3) AD
Kentsel 27(%79.4) 94(%81.7) AD
Evli 30(%88.2) 102(%88.7) AD
Bekar 4(%11.8) 13(%11.3) AD

Kisilerin egitim diizeyi okuryazar, ilkdgretim, lise ve {iniversite olarak
kategorize edildi. HBS grubunun egitim diizeyi; 8 hasta (%23.5) okuryazar, 18
hasta (%52.9) ilkdgretim, 6 hasta (%17.6) lise ve 2 hasta (%5.9) universite olarak
bulundu. HBS olmayan grubun egitim diizeyi; 18 hasta (%15.7) okuryazar, 58
hasta (%50.4) ilkdgretim, 20 hasta (%17.4) lise ve 19 hasta (%16.5) Universite

olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Hastalarin mesleki durumlart ¢alismiyor, ev hanimi, emekli, c¢iftci, isci,
serbest meslek, memur-kamu c¢alisan1 olmak iizere 7 kategoride degerlendirildi.
HBS grubunda 0 hasta (%0) calismiyor, 24 hasta (%70.6) ev hanimi, 6 hasta
(%17.6) emekli, 1 hasta (%2.9) giftci, 0 hasta (%0) is¢i, 3 hasta (%8.8) serbest
meslek, 0 hasta (%0) memur-kamu galisan1 olarak bulundu. HBS olmayan grupta
1 (%0.9) hasta ¢aligmiyor, 53 hasta (%46.1) ev hanimi, 17 hasta (%14.8) emekli,
11 hasta (%9.6) ¢iftci, 8 hasta (%7) is¢i, 13 hasta (%11.3) serbest meslek, 12 hasta
(%10.4) memur-kamu ¢alisan1 olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

Calismaya alinan kisilerin spor, cay, kahve, alkol ve sigara aligkanliklari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (Cizelge 4.2.2)

Cizelge 4.2.2. RA alt gruplarinin aliskanliklar

HBS hastalar1 | HBS olmayanlar | p degeri
(N=34) (N=115)
Sigara kullanan 5(%14.7) 21(%18.3) AD
Spor> 3sa/hafta 1(%2.9) 17(%14.8) AD
Spor <3sa/hafta 33(%97.1) 98(%85.2) AD
Cay(bardak/gtn) 4.53(x4.1) 5.47(x3.7) AD
Kahve(fincan/giin) | 0.59(x0.74) 0.75(x1) AD
Diizenli alkol alimi 0(%0) 4(%3.5) AD

b) Hastalik ozellikleri acisindan karsilastirma

HBS olan ve olmayan gruplarin, hastalik siiresi, seroloji, DAS-28 skoru,
ve HAQ skoru ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. (Cizelge
4.2.3)

HBS olan grupta 13 (%38.2) hasta remisyon, 7 (%20.6) hasta diisiik
hastalik aktivitesi, 12 (%35.3) hasta orta hastalik aktivitesi, 2 (%5.9) hasta yiiksek
hastalik aktivitesi gosteriyordu. HBS olmayan grupta 57 (%49.6) hasta remisyon,
16 (%13.9) hasta diisiik hastalik aktivitesi, 31 (%27) hasta orta hastalik aktivitesi,
11 (%9.6) hasta yiuksek hastalik aktivitesi gosteriyordu. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Cizelge 4.2.3. RA alt gruplarinin hastalik 6zellikleri

HBS olanlar HBS olmayanlar p degeri
(N=34) (N=115)

HAQ 8.12(+10.35) 5.5(x8.2) AD
DAS-28 3.09(+1.09) 2.94(x1.24) AD
CRP 11.3(x17.1) 11.7(x14.2) AD
ESH 26.6(=£20.6) 26.3(+16.8) AD
RF 199.5(+453.1) 208.3(%559.1) AD
Anti-CCP 117.4(x119.8) 117.3(x128.9) AD

Hastalarin RF ve Anti-CCP titreleri negatif ve pozitif olmak (zere

kategorize edilerek tekrar degerlendirildi. Ancak istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi. (Cizelge 4.2.4)

Cizelge 4.2.4. RA alt gruplarinin serolojik 6zellikleri

Gruplar HBS olanlar HBS olmayanlar p
(N=34) (N=115) *
Seroloji
Negatif 13(%38,2) 49(%42,6)
LL
o Pozitif 21(%61,8) 66(%57,4) AD
ta Negatif 11(%32,4) 50(%45)
€0
<O Pozitif 23(%67,6) 61(%55) AD

*HBS olmayan grupta 4 hastanin Anti-CCP degeri kayip

Hastalik siiresi 0-5 yil, 5-10 yil, 10-15 yil, 15-20 yil, 20-30 y1l aras1 ve 30

yil {istii olmak iizere alt1 kategoride degerlendirildi. Istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi. (Cizelge 4.2.5)

Cizelge 4.2.5. RA alt gruplarinda hastalik siireleri

mHBS (+ HBS (-
28,70% ™) ©)
23,50% 20,60%
20,90% 20,00% 20,60%
17,60%
% 14,70%
0,
12,20% 10,40%
7,80%
2,90%
1
0-5 yil 5-10 y1l 10-15 y1l 15-20 y1l 20-30 y1l 30 yildan fazla

Hastalik siiresi
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¢) Antiromatizmal ila¢c kullanimi ac¢isindan
karsilastirma

Gruplar metotreksat, stlfasalazin, hidroksiklorokin, leflunomid ve oral
glikokortikoid kullanim1 agisindan kiyaslandi, istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. (Cizelge 4.2.6)

Cizelge 4.2.6. RA alt gruplarinda antiromatizmal ilag kullanim1

mHBS (+) =HBS ()
52,20%
% 47,10%
40,00%

32.40%
32,40% "30,40%  29,40%

21,70%  21,60%
I 16,50%

glikokortikoid metotreksat stilfasalazin hidroksiklorokin leflunomid

Gruplar biyolojik DMARD kullanimi agisindan karsilastirildi.

biyolojik ajan kullanmayan hastalar “biyolojik naif” olarak, tedavisi boyunca tek

biyolojik kullananlar “ilk biyolojik” olarak ve tedavileri boyunca birden fazla

cesit biyolojik ajan kullananlar “biyolojik switch” olarak kategorize edildi. HBS
olan grupta 22 (%64.7) hasta biyolojik naif, 5 (%21.7) hasta ilk biyolojik ve 7
(%13.9) hasta biyolojik switch olarak; HBS olmayan grupta 74 (%64.3) hasta
biyoljik naif, 25 (%21.7) hasta ilk biyolojik ve 16 (%13.9) hasta biyoljik switch

olarak saptandi. (Cizelge 4.2.7)

Cizelge 4.2.7. RA alt gruplarinda biyolojik DMARD kullanimi

64,70% 64,30%

% mHBS (+) =HBS ()
21,70% 20,60%
14,70% . 13,90%
biyolojik naif ilk biyolojik biyolojik switch
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TNF inhibitori kullanimina gore yapilan kiyaslamada; HBS olan grupta 32
(%94.1) hasta anti-TNF kullanmazken, sadece 2 (%5.9) hasta etanercep
kullanmaktaydi. HBS olmayan grupta 97 (%84.3) hasta anti-TNF kullanmazken,
11 (%9.6) hasta etanercept, 4 (%3.5) hasta infliksimab ve birer (%0.9) hasta
adalimumab, golimumab, sertolizumab kullanmaktaydi. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi. (Cizelge 4.2.8)

Cizelge 4.2.8. RA alt gruplarinda TNF inhibit6rii kullanimi

100,00%
90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -

0,00% - -

mHBS (+)

HBS (-)

HBS olan grupta rituximab kullanan 5 (%14.7) hasta, tosilizumab kullanan
3 (%8.8) hasta varken; HBS olmayan grupta rituximab kullanan 8 (%7) hasta,
tosilizumab kullanan 3 (%2.6) hasta vardi. Gruplar arasinda istatistiksel oalrak
anlaml fark saptanmadi.

Tofasitinib kullanan bir hasta mevcuttu, istatistiksel degerlendirme

yapilmadi.

d) Komorbidite ve ek ila¢ kullanim agisindan

karsilastirma

Gruplar arasinda komorbidite agisindan yapilan kiyaslamada; HBS olan
grubun ortalama mCKI skoru 3.59 (+1.76), HBS olmayan grubun ortalama mCKI
skoru ise 2.84 (x1.76) olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05).
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Hastalar; mCKi’de yer almayan, gérece sik goriilen 6 klinik durum
(hipertansiyon, hipotiroidi, osteoporoz, né6ropati, radikilopati, depresyon)
acisindan da sorgulandi. HBS olan grupta hipertansiyonu olan 16 (%47.1),
olmayan 18 (%52.9) hasta varken; HBS olmayan grupta hipertansiyonu olan 33
(%28.7), olmayan 82 (%71.3) hasta vardi. Yine HBS olan grupta depresyonu olan
7 (%20.6), olmayan 27 (%79.4) hasta varken; HBS olmayan grupta depresyonu
olan 8 (%7), olmayan 107 (%93) hasta vardi (p<0.05). Hipertansiyon ve
depresyon agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken, diger dort Klinik

durumla ilgili istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. (Cizelge 4.2.9)

Cizelge 4.2.9. RA alt gruplarinda ek hastaliklar

47,10%
mHBS (+) =HBS ()

28,70%
%

20,60% 23,50%
, 0

20.60%
1130% 13,00%
’ 5200 080% 7.00%
2.90% l 4,30%
[ |

Hipertansiyon  Hipotiroidi Osteoporoz Noropati Radikilopati Depresyon

Gruplar ek ilag kullanimi agisindan degerlendirildi. Degerlendirmeye
antihipertansif, antilipidemik, antiepileptik, gastrik, antiosteoporotik, antidepresan
ilag gruplar1 ve levotiroksin alindi. HBS olan grupta 17(%50) hasta antihipertansif
ila¢ kullanirken, 17 (%50) hasta antihipertansif ilag kullanmiyordu. HBS olmayan
grupta ise antihipertansif ila¢ kullanan 30 (%26.1) hasta varken, 85 (%73.9) hasta
antihipertansif ila¢ kullanmiyordu. HBS olan grupta 7 (%20.6) hasta antidepresan
ila¢ kullanirken, antidepresan ila¢ kullanmayan 27 (%79.4) hasta vardi. HBS
olmayan grupta ise antidepresan ila¢ kullanan 4 (%3.5) hasta varken, 111 (%96.5)
hasta antidepresan ila¢ kullanmiyordu (p<0.05). Diger bes ilag grubuyla ilgili
yapilan kiyaslamada istatistiksel fark bulunmadi. (Cizelge 4.2.10)
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Cizelge 4.2.10. RA alt gruplariin ek ila¢ kullanimi

50,00%
mHBS (+) = HBS ()
%
26,10%
20,60% 20,60% 20,60%
10,40% 13.90%
5,90% 8.80% 10,40%
0,
5,20% 6,10% S'QE/" 50%
& . . . . .
& 0&& S@Q . @Q\& s > &o\?& @@9
$° & S 5 & 3 <
& & & & & &
Y’&\ > v v & v
Y;Q

e) Laboratuvar

RA’da HBS olan ve HBS olmayan hastalarin, hastane sisteminde kayitl
laboratuvar degerleri lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Kayiplar1 (36
hasta verisi) ve modeli anlamsizlastiran (studentized residuali “11,064” olan 13.

hasta) bir hastay1 ¢ikarinca, analize 112 hasta dahil edildi.

Model x2(4) = 42,799 (p =0,020). Model, RA’l1 hastalarda HBS varyansini
%51,3 (Nagelkerke R2) ile agikladi ve %83 dogru simiflandirdi. TSH, folat,
vitamin B12, alkalen fosfataz, kalsiyum, fosfor, glukoz ve trombosit istatiksel
olarak modeli tahmin etmede anlamli bulundu (p<0.05). Modele gore; TSH,
alkalen fosfataz, kalsiyum, fosforun azalmasi ve glukoz, folat, vitamin B12,

trombositin artmas1 HBS olma olasiligin1 arttirmaktadir. (Cizelge 4.2.11)
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Cizelge 4.2.11. Laboratuvar sonuglarinin analizi

B p degeri OR
TSH -0,87 0,024 0,41
25-OH Vitamin D3 0,09 AD 1,09
PTH -0,003 AD 0,99
Urat 0,14 AD 1,15
Glukoz 0,09 0,005 1,09
Ferritin 0,002 AD 1
Serum Demir 0,02 AD 1,03
Folat 0,16 0,032 1,18
Vitamin B12 0,009 0,008 1,009
Alkalen Fosfataz -0,039 0,036 0,96
Kalsiyum -5,95 0,001 0,003
Fosfor -1,89 0,02 0,15
Albumin 1,99 AD 0,96
Serum Kreatin -1,03 AD 0,35
LDL -0,003 AD 0,99
HDL 0,039 AD 1,04
Trigliserit 0,003 AD 1
Hemoglobin 0,33 AD 1,39
Trombosit 0,023 0,002 1,02

4.3. RA’da HBS subgrup analizi

RA’da HBS olan 34 hastadan olusan subgrup analizinde; hastalarin
IRLSSG siddet skorlarinin ESH, CRP, HAQ skoru, hastalik siiresi, biyolojik
DMARD tedavileri, DAS-28 skoru, RF ve anti-CCP duzeyleri ile korelasyonu

degerlendirildi. Istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi.
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5. TARTISMA

HBS etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, yasla siklig1 artan bir rahatsizliktur.
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada HBS prevalansi %3.19 olarak saptanmustir, bu
deger diger Avrupa iilkelerine gore en diisiik degerdir[89]. Yine Turkiye’de
Kandira bolgesinde yapilan bir epidemiyolojik ¢alismada prevalans %3.4 [91],
Ankara’da yapilan bir baska caligmada ise %5.52 olarak bulunmustur [167]. Bu
oranlar calismamizda kontrol grubunda saptadigimiz HBS prevalansi ile
benzesmektedir.

Calismamiz RA grubunda HBS sikliginin kontrol grubuna oranla anlaml
derece yiiksek oldugunu gosterdi. RA grubunda HBS sikligi %22.8 iken kontrol
grubunda %4 olarak bulunmustur (p<0.001). Bu sonuglar daha o6nce yapilan
RA’da HBS calismalarin1 dogrular niteliktedir. Literatiirde RA’da HBS siklig ile
ilgili ilk yayin; 1986 yilinda Reynolds G. ve ark. tarafindan 70 RA ve 100 kontrol
hastasiyla yapilan bir ¢aligmaya ait olup, RA grubunda HBS prevalansi %30
olarak bulunmustur [168]. 1994 yilinda 178 RA ve 48 osteoartrit kontrol hastasi
ile Salih ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada RA’da HBS prevalansi %25
olarak saptanmistir [169]. 2009 yilinda Gjevra ve ark. 148 RA hastasi ve 45
osteoartrit kontrol hastasiyla yaptiklar1 calismada; RA ve HBS birlikteligini
%27.7 olarak saptamistir [170]. 2012 yilinda Pakistan’da diisiik sosyoekonomik
diizeyli RA hastalarinda Muhammad Ishaq ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada ise (240 RA hastas1 ve 210 kisilik kontrol grubu); RA’da HBS
prevalansi %20 olarak bulunmustur [171].

Ileri yas, kadin cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi, sedanter yasam, obezite
ve diigiik sosyoekonomik diizeyde HBS goriilme sikliginin arttigi bilinmektedir
[95]. 2009 yilinda Gjevra ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada, kontrol ve RA
gruplarinin karsilastirilmasi sonucunda; yas, cinsiyet, VKI, demir eksikligi veya
diger anemiler, periferal noropati, insomniya veya eslik eden diger uyku
bozukluklar1 ve Epworth uykululuk 6l¢egi acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamamigtir [170]. 2012 yilinda Muhammad Ishaq ve ark. tarafindan
yapilan ¢alisma; (¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi uygulanan, HBS olan

RA’l1 60 kadin hasta) ileri yas, sigara aliskanligi ve obezitenin HBS ile ilintili
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oldugu saptamistir [171]. Bizim ¢alismamizda kontrol grubu, RA grubuyla yas ve
cinsiyet esitlemesi yapilarak se¢ildigi i¢in kiyaslama yapilamadi. Ancak, RA ve
kontrol grubu arasinda; yasanilan yer, egitim durumu, meslek, spor aktivitesi,
giinliik kahve tiiketim miktar1 ve diizenli alkol tiiketimi acisindan anlamli fark
bulunmaktadir (p<0,05). Mesleki sorgulamada RA grubunda daha fazla kisi ev
hanim1 ve daha az kisi kamu calisani-memur olarak saptanmisti. Ek olarak RA
grubunda kirsal alanda yasayan ve diisiik egitim seviyesine sahip kisi sayis1 daha
coktu. Bu bulgular daha 6nceki galismalara benzer sekilde; diisiik sosyoekonomik
diizeyin HBS acisindan bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir [95, 171].
Ancak diger bilinen risk faktorlerinden sigara agisindan anlaml istatistiksel fark
saptanmamakla birlikte; HBS siddetini arttirdig1 bilinen alkol ve kafein (kahve)
tiketiminin RA grubunda daha az saptandigi gézlenmistir [172]. Bir diger kafein
kaynagi olan cay tiiketiminde ise anlamli istatistiksel fark bulunmamistir. Bu; cay
tiiketiminin Tiirk toplumunun her kesiminde yaygin olmasi nedeniyle olabilir.
RA’da HBS sikliginin normal popillasyona goére c¢ok daha yiksek
oldugunun saptanmasi, bazi spekiilasyonlar1 da yaninda getirmistir. Bunlardan en
cok dile getirileni; hastalarin artritten kaynakli semptomlarla, HBS semptomlarini
ayirt edemeyip yanlis pozitif cevaplar verdigidir. Literatiirde bu konuyla ilgili 2
yayin bulunmaktadir. 2009 yilinda Gjevre ve ark. yaptigi ¢aligmada, hastalarin
%90.8’inin  artrittk semptomlar1 ile bacak semptomlarini ayirabildigini
saptamiglardir [170]. PLMS, HBS tansisinda major kriter degil, destekleyici kriter
olarak kabul gorse de HBS hastalarinin %80’inden fazlasinda goriilebilir ve
saptanabilecek en objektif bulgudur. Bu noktadan hareketle, yine Gjevre ve
arkadaslarinin 2014 yilinda 57 RA hastasiyla yaptig1 ¢calismada; hastalarin PLMS
sayilar1 kayit altina alinmig, HBS olan RA hastalarinda, HBS olmayan RA
hastalarina oranla PLMS sayist anlamli oranda yiiksek saptanmigtir. Bu da artritik
semptomlarla HBS semptomlarinin ayriminin yapilabildigini gostermektedir[173].
RA alt gruplarinin (HBS olan, HBS olmayanlar) farklarini irdelemeden
once, yol gosterici olmasi agisindan literatiirdeki iki yayina goz gezdirmekte fayda
vardir. 1994’de Salih ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada; HBS olan RA
hastalarinda, HBS olmayan RA hastalarina kiyasla kadin cinsiyetin daha fazla

oldugu, ferritin ve hemoglobin diizeylerinin daha diisiik oldugu, oral
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glikokortikoid kullaniminin daha fazla oldugu, Ritchie artikiler indeks ve VAS
puanlarmin daha fazla oldugu saptanmustir. Iki grup arasinda yas, hastalik siiresi,
DMARD kulanimi, sigara aliskanligi, kan RF, TSH, vitamin B12, folat, alkalen
fosfataz, kalsiyum ve fosfor diizeyleri agisindan fark saptanmamustir [169].
2014’de Gjevre ve ark. tarafindan, 23’tinde HBS bulunan 57 RA hastasiyla
yapilan ¢alismada, serum CRP, ESH, ferritin ve hemoglobin degerleri, VKI, VAS
ve RADAI puani, hastalik stiresi, yas, cinsiyet ve kadin cinsiyette parite durumu
acisindan gruplar arasinda istatistiksek olarak anlamli fark bulunmamistir [173].

Bizim c¢alismamizda RA alt gruplart (HBS olan ve HBS olmayanlar)
arasinda; cinsiyet, VKI, medeni durum, sosyoekonomik diizey, sigara ve alkol
aligkanlig1 ile cay ve kahve tiiketimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Gruplar arasinda, Sadece yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktaydi. HBS olan grupta ortalama yas 57.97 (£10.4)
ile HBS olmayan grupta 52.79 (£12.9)’dan daha buyukti (p<0,05). HBS icin ileri
yasin, bilinen bir risk faktorii oldugu daha 6nce belirtilmistir [95].

RA alt gruplarimin hastalik siiresi, DAS-28 ve HAQ skoru, RF ve anti-CCP
serolojisi, guncel oral glikokortikoid kullanimi, konvansiyonel ve biyolojik
DMARD kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamisti. Bu
sonuclar; diger ¢alisma sonuglariyla ortiismektedir [169, 171, 173].

Ek olarak, William Ondo ve ark. 2000 yilinda yaptig1 bir ¢alismada; 68
sekonder HBS tanili olgu, romatolojik hastalik yoniinden incelenmis ve higbir
hastada klinik romatolojik hastalik kanit1 bulunamamisti. Sadece 4 hasta serolojik
yonden pozitif olarak bulunmus (2 SSA/SSB pozitifligi ve 2 orta derecede RF
pozitifligi), ancak bu da istatistiksel olarak anlamli degildir [174].

Gruplarin  komorbidite ve ek ilag kullanimlar1 agisindan yapilan
karsilastirilmasinda; HBS olan grubun mCKI skor ortalamasi 3.59 ile HBS
olmayan grubun mCKI skor ortalamasindan (2.84) daha fazlayd: (p<0.05). Bu
sonu¢; HBS’nin bir¢ok klinik duruma eslik edebilmesini ve birgok sekonder
nedeni olmasini destekliyordu.

HBS olan grupta depresyon goriilme oran1 ve antidepresan kullanim orant,

HBS olmayan gruba kiyasla anlamli derecede yiiksek saptanmisti. Bu, hem
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antidepresanlarin bir¢cogunun HBS etiyolojisinde bulunmasiyla hem de HBS
hastalarinda depresyonun daha fazla goriilmesiyle agiklanabilir [96, 175, 176].

Yine HBS olan grupta hipertansiyon ve antihipertansif kullanim oranlari,
HBS olmayan gruba kiyasla anlamli derecede yiiksek saptanmisti. Antihipertansif
ilaclar kan basinci regiilasyonu disinda; kalp yetmezligi, diyabetik nefropati,
karaciger sirozu, raynaud sendromu vb. gibi diger bir¢ok klinik durumda da
kullanilmaktadir. HBS grubunda komorbid durumlarin daha ¢ok bulundugu go6z
Oniine alinirsa; antihipertansif ilaglarin HBS olan grupta daha yiiksek oranda
kullanilmasini agiklayabilir. Bu durum alternatif olarak; HBS olan grupta
hipertansiyon hastalarinin daha yiiksek oranda olmasi nedeniyle, kan basinci
regiilasyonu amaciyla, antihipertansif kullanan hastalarin da daha yiiksek oranda
bulunmasi ile de agiklanabilir.

Literatiirde HBS ve hipertansiyon birlikteligi ile ¢ok sayida ve sonuglari
celigkili yaymlar mevcuttur. HBS’nin de dahil edildigi uyku bozukluklarindan;
insomnia ve uyku apne sendromunun hipertansiyon icin bilinen bir risk faktori
olmasi, HBS’nin de hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili
olabilecegi goriisiinii desteklemektedir [177].

9 farkli popiilasyonu iceren bir meta analizde HBS’nin, hipertansiyon ile
iligkili oldugu saptanmigtir [178]. Ayrica sistolik ve diyastolik kan basinci
yiiksekliginin HBS’li hastalarda PLMS sayist ile iligkili oldugu bulunmustur
[179]. Cinde yapilan bir ¢alismada HBS, hipertansiyon prevalansi ile iligkili ancak
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisiz olarak saptanmistir [180]. 2011 yilinda
yapilan bir vaka-kontrol ¢alismasinda ise; hipertansiyon ve HBS arasinda direk
iliskinin olmadigi; hipertansiyon ve HBS birlikteliginin artan yas ve diger
komorbid durumlarin etkisiyle oldugunu belirtilmistir [181]. Ancak genel goris,
HBS ve hipertansiyonun karsilikli olarak birer risk faktorii oldugudur.

RA hastalarimin rutin kontrolleri sirasinda goriilen laboratuvar degerlerinin
lojistik regresyonu sonuglari; serum glikoz, folat, vitamin b12, trombositlerin
artmast ve TSH, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfotaz’in azalmasinin HBS olma
olasiligin1 arttirdigint gosterdi. Ferritin diizeyleri ile ise iliski saptanmadi, bu

durum ferritinin pozitif akut faz proteini olmast ile agiklanabilir.
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Serum glikozunda artma, trombositoz (inflamasyonun komponenti olarak)
ve TSH degisiklikleri; daha onceki ¢alisma sonuglarini destekler nitelikteydi.
Fakat folat ve vitamin B12 icin sonuclar, 6nceki galismalarin tam aksi yoniinde
bulundu. Bu durum RA hastalarinda HBS semptomlarmmin tam olarak
anlasilmadan, noropati gibi eslik edebilecek hastaliklara kars1 ampirik olarak folat
ve vitamin B12 preparatlarinin regete edilmesiyle iligkili olabilir.

REST calismasi; 5 endiistrilesmis bati1 iilkesinde 2004 yilinda 23052
hastayla, tarama anketi tlizerinden yapilan bir ¢alismadir. Calisma sonuglari;
birinci basamak saglik kurulusuna bagvuran 209 HBS hastasinin, sadece 52’sine
(%24.9) HBS tanis1 konuldugunu bildirmistir. Bu 209 hastanin 110’una ise
hekimleri tarafindan HBS disinda bir tan1 konulmus olup bazilari; varikéz ven,
noropati, miyalji ve radikilopati’dir. Dolayisiyla hastalara regete edilen ilaglar da
bu tanilar dogrultusunda olmustur [182].

Inflamasyon ve glikokortikoid kullaniminn vitamin D ve kemik
metabolizmasini  bozdugu  bilinmektedir  [183, 184]. Bu  sebeple
polikliniklerimizde, kontrole gelen hastalarda rutin olarak vitamin D, PTH,
kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz diizeyleri ¢alisilmaktadir. HBS ile vitamin D
ve PTH arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir. Ancak HBS’nin
kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz ile istatistiksel olarak anlamli saptanan
iliskisi; vitamin D eksikligi nedeniyle tedavi edilen hastalarin, tedaviye ikincil
gelisen laboratuvar sonuglariyla da agiklanabilir.

RA’da HBS olan 34 hastayr i¢eren subgrup analizinde, hastalarin ESH,
CRP, HAQ ve DAS-28 skoru, hastalik siireleri, biyolojik DMARD tedavileri, RF
ve anti-CCP duzeylerinin HBS semptomlarinin siddeti ile iliskili olmadigi
goraldi. Literatiirde bu sonuglar1 destekleyen yayinlar mevcuttur [170, 173].

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu, hepatit C,
streptococcus-, Mycoplasma- ve Borrelia iliskili HBS prevalansinin artmig
oldugunu gosteren kontrollii ¢alismalar; HBS patogenezinde inflamasyon ve /
veya immiinolojik bozukluklarin rolii agisindan uyarici olmaktadir [185-188].

Uyku ve bagisiklik sistemi arasinda anlamli ve ¢ift yonlii bir etkilesim
vardir. Gece boyunca hormon ve sitokin seviyelerinde dalgalanmalar olur. Son

zamanlarda sitokinlerin uyku fizyolojisinde de etkili oldugu anlasiimistir.
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Arastirmacilar, beyin ve bagisiklik sistemi arasindaki ¢ift yonli iletisimin;
Ozellikle RA gibi inflamatuar durumlarda, uyku fizyolojisi icin daha da 6nemli
etkilere sahip oldugunu belirtmislerdir [189-191].

HBS ile iliskili kosullar1 iceren bir literatiir taramasinda, 54 klinik
durumun HBS'ye neden oldugu ve / veya siddetlendirdigi bildirilmistir. Bu 54
hastaligin 38 tanesinin HBS ile daha yiiksek oranda iligkili oldugu ve bu 38
hastaligin 36’sinin (%95) patogenezinde ise inflamatuar / immiin degisikliklerin
bulundugu tespit edilmistir. Enflamasyonun; en sik yiiksek IL-6, TNF-a seviyeleri
ile ve ayrica interlokin 1, 2, 4, 12, 17 ve 18'inin artmasiyla iliskili oldugu
saptanmustir [129, 192].

Artan HBS sikliginin RA’ya 6zgii olmadigi, lupus eritematozus, Sjégren
sendromu, skleroderma, psoriazis vb. birgok romatolojik klinik durumda da ortaya
ciktig1 goz Oniine alinirsa; sorumlu mekanizmalarin spesifik immiinoserolojik
yanitlardan ziyade, inflamatuar ve immiin degisikliklere bagli olabilecegi
diistintilmektedir[174, 193-196].

Bozulmus immiinite ve enflamasyonun, HBS'nin nedenine ve / veya
alevlenmesine katkida bulunabilecegi araclar ii¢ ana teoriyle agiklanabilir.
Bunlarda ilki; inflamasyonun (6zellikle IL-6 seviyesindeki artisin hepsidin
sentezini indikleyerek) serumda ve SSS’de demir agigina neden olmasidir[197,
198]. Ikincisi; humoral ve / veya hiicresel immiinolojik mekanizmalarin, SSS’de
demir eksikliginden bagimsiz, santral veya periferik sinir sistemine dogrudan bir
saldirtya neden olmasidir (guillain barre ve multiple skleroz’da oldugu gibi).
Ugiinciisii ise; sistemik inflamasyon veya immiin bozukluklarmn, HBS ile iligkili
gen varyantlari ile etkileserek, SSS veya periferik sinir sistemini
etkilemesidir[129, 199].

Her ne kadar HBS etiyolojisi ve fizyopatolojisi tam olarak
aydinlatilamamis olsa da; tim bu veriler, inflamasyon ve immin disfonksiyonun

HBS'de daha genel bir rol oynayabilecegini diistinmemize neden olmaktadir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda HBS sikligi romatoid artrit grubunda 9%22.8 olarak
bulunurken, kontrol grubunda %4 olarak bulundu. RA ve kontrol gruplarinin
karsilastirilmasinda VKI, medeni durum, c¢ay ve sigara tiiketimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. RA grubunun kontrol grubuna gore
daha diisiik egitim seviyesine sahip oldugu, ¢ogunlukla kirsal alanda yasadig,
meslek olarak ev hanimligr gibi emek yogun islerle ugrastigi, daha az sportif
faaliyetlerde bulundugu, daha az kahve ve alkol tiikettigi belirlendi.

RA’da HBS olan ve HBS olmayan iki alt grubun demografik ¢zelliklerinin
karsilastirilmasinda; cinsiyet, VKI, egitim seviyesi, medeni durumu, yasadig1 yer,
meslek, spor aliskanliklari, sigara kullanimi, ¢ay, kahve ve alkol tiiketimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. HBS olan grubun yas
ortalamasinin, HBS olmayan gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek oldugu saptandi. Gruplarda hastalik 6zellikleri ve antiromatizmal ilag
kullanimlar1 agisindan yapilan incelemede; HAQ ve DAS-28 skorlari, serolojik
ozellikleri, CRP ve ESH diizeyleri, hastalik siireleri, oral glikokortikoid
kullanimlari, TNF inhibitorii kullanimlari, konvansiyonel ve biyoljik DMARD
kullanimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.

RA’da HBS olan grubun ortalama mCKI skorunun, HBS olmayan gruptan
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu; HBS olan grupta
hipertansiyon ve depresyonun, HBS olmayan gruba nazaran daha yiiksek oranda
gortldiigli tespit edildi. Gruplar arasinda hipotiroidi, osteoporoz, ndropati ve
radikiilopati goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi.
Gruplarin ek ila¢ kullanimlart yoniinden karsilastirilmasinda, antilipidemik,
levotiroksin, antiepileptik, gastrik ve antiosteoporotik ila¢ kullanimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmezken; antihipertansif ve antidepresan ilag
kullannrmi1 HBS olan grupta, HBS olmayan gruba kiyasla istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulundu.

49



Hastalarin laboratuvar degerleri lojistik regresyon analiziyle incelendi.
Serum glikoz, vitamin B12, folat, trombosit degerlerinin yiikselmesinin ve TSH,
alkalen fosfataz, kalsiyum, fosfor degerlerinin diismesinin HBS olma olasiligini
arttirdigs tespit edildi.

RA’da HBS olan 34 hastanin IRLSSG HBS siddet skalast skorlarinin;
CRP ve ESH duzeyleri, HAQ ve DAS-28 skorlari, biyolojik DMARD
maruziyetleri, hastalik siireleri ve serolojileri ile anlamli korelasyon gostermedigi
saptandi.

Sonu¢ olarak RA hastalarinda HBS sikligi artmistir; hastalar
degerlendirilirken mutlaka HBS yoniinden de sorgulanmalhidir. Uyku
bozukluklarinin RA’y1, RA’nin da uyku bozukluklarin1 tetikleme potansiyeli

oldugu unutulmamalidir.
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7. OZET

Romatoid artrit (RA) yaygin goriillen romatolojik hastaliklardan biridir.
Hastaliga o6zgii bulgulartyla oldugu kadar, siklikla birlikte oldugu klinik
durumlarla da bircok hastanin giinliik hayatinda konforunu azaltmaktadir. RA
hastalarinda uyku bozukluklar1 ve iliskili hastaliklarin normal popiilasyondan
daha sik goriildiigii bilinmektedir. Ancak spesifik uyku bozukluklar1 romatolojik
popiilasyonda yeteri kadar ele alinmamistir. Huzursuz bacak sendromu (HBS),
uyku bozukluklar: i¢inde degerlendirilebilecek; bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii
veya ihtiyaci ile ortaya ¢ikan, anormal duyularla karakterize kronik sensorimotor
bir hastaliktir. Bu sendrom hem primer olarak hem de romatolojik hastaliklar gibi
cesitli klinik durumlarla iligkili sekonder bir semptom kompleksi olarak
bulunabilir. Biz bu c¢alismada; poliklinigimizde RA tanist ile takip edilen
hastalarda; HBS sikligin1 saptamak ve bunun hastalik aktivitesi, hastanin
demografik o6zellikleri, tedavi, seroloji ve komorbiditeleri yoniinden iligkisini
irdelemeyi amagcladik.

Calismaya; Kasim 2017 ile Subat 2018 tarihleri arasinda hastanemiz FTR
polikliniklerinde 2010 ACR/EULAR RA siiflandirma kriterlerine gore RA tanisi
almig, calismaya katilmayr kabul eden, klinik degerlendirme formlarim
doldurabilecek kognitif diizeyde olan, 18 yasindan biiyilk 149 hasta ve RA
grubuyla yas ve cinsiyet yoniinden benzer, bilinen inflamatuar hastaligi olmayan
100 kontrol grubu birey dahil edildi. Kesitsel / analitik/ kontrollii bir ¢alisma
metodolojisi kullanildi. Calisma boyunca Helsinki Deklarasyonu ilkelerine bagh
kalindi.

Calismaya alinan her kisinin;  demografik ozellikleri, viicut kitle
indeksleri, spor aktiviteleri, beslenme ve sigara aligkanliklari, hastaliklar1 ve
kullandig1 ilaglar kaydedildi. Calismaya alinan kisiler HBS agisindan
degerlendirildi, HBS saptananlara IRLSSG HBS siddet skalas1 dolduruldu. Ayrica
RA olan grup; hastalik siiresi, antiromatizmal ila¢ kullanimi, laboratuvar
sonuglar1, modifiye charlson komorbidite indeksi (mCKI), HAQ ve DAS-28 skoru
acisindan degerlendirildi. Calismanin istatistiksel analizinde p<0.05 anlamli,

p<0.001 ¢ok anlamli kabul edildi.
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Calismamizda RA hastalarinda HBS siklig1 %22.8, kontrol grubunda HBS
siklig1 ise %4 olarak saptandi (p<0.001). RA hastalarinda; HBS olan ve olmayan
gruplarin hastalik siireleri, serolojileri, DAS-28 ve HAQ skorlar1 acgisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. HBS olan grubun ortalama yasi, HBS
olmayanlara gore daha ylksek bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.
Gruplar arasinda komorbidite agisindan yapilan kiyaslamada; HBS olan grubun
ortalama mCKI skoru 3.59 (£1.76), HBS olmayan grubun ortalama mCKIi skoru
ise 2.84 (x1.76) olarak bulundu (p<0.05).

HBS olan grupta hipertansiyonu olan 16 (%47.1) hasta varken, HBS
olmayan grupta hipertansiyonu olan 33 (%28.7) hasta vardi. Yine HBS olan
grupta depresyonu olan 7 (%20.6) hasta varken, HBS olmayan grupta depresyonu
olan 8 (%7) hasta vardi (p<0,05). HBS olan grupta antidepresan ve antihipertansif
ila¢ kullanim1 HBS olmayan gruba gore anlamli derecede yiiksekti.

Hastalarin  laboratuvar degerlerinin  lojistik regresyon analiziyle
incelenmesi sonucunda; serum glikoz, vitamin B12, folat ve trombosit
degerlerinin yiikselmesi ile TSH, alkalen fosfataz, kalsiyum ve fosfor degerlerinin
diismesinin HBS olma olasiligini arttirdigr tespit edildi.

RA’da HBS olan 34 hastanin IRLSSG HBS siddet skalasi skorlarinin;
CRP ve ESH duzeyleri, HAQ ve DAS-28 skorlari, biyolojik DMARD
maruziyetleri, hastalik siireleri ve serolojileri ile korele olmadig1 saptandi.

RA, néropati’de oldugu gibi, HBS gelisimi i¢in de risk teskil etmektedir.
RA tanili hastalar -HBS’nin de dahil oldugu- uyku bozukluklar1 a¢isindan
sorgulanmalidir. Uyku bozukluklarinin RA’y1, RA’nin da uyku bozukluklarin

tetikleme potansiyeli oldugu unutulmamalidir.

Anahtar sézcukler: Romatoid artrit, huzursuz bacak sendromu
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8. ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is one of the most common rheumatologic diseases.
Clinical conditions, which are often associated with disease-specific findings, also
reduce the comfort of many patients in their daily lives. It is known that sleep
disorders and related diseases are more common in RA patients than in the normal
population. However, specific sleep disorders have not been studied extensively in
the rheumatological population. Restless legs syndrome (RLS) is a disorder
characterized by sleep disorders; is a chronic sensorimotor disease characterized
by abnormal sensations that occur with the need to move the legs or to move the
legs. This syndrome can be found either as a primer or as a secondary symptom
complex associated with various clinical conditions such as rheumatologic
diseases. In this study; patients who are followed up with RA diagnosis in our
polyclinic; We aimed to determine the frequency of RLS and to investigate its
relation with quality of life, disease activity, demographic characteristics of the
patient, treatment, serology and comorbidities.

Between November 2017 and February 2018, 149 patients aged 18 years
or older, who had RA diagnosed according to the 2010 ACR/EULAR RA
classification criteria and who agreed to participate in the study, had no cognitive
deficits that prevented them from completing the clinical evaluation forms and
100 control subjects were included who were similar in age and gender to the RA
group, without known inflammatory disease. A cross-sectional / analytical /
controlled study methodology was used. Throughout the study, the Helsinki
Declaration stuck to its principles.

Demographics, habits, drugs used, duration of illness, and laboratory
findings were recorded for each person employed. Subjects who were taken into
the study were evaluated for RLS, and those who were diagnosed as RLS were
filled with the IRLSSG RLS severity scale. In addition, RA was evaluated in
terms of disease duration, antirheumatic drug use, laboratory results, modified
charlson comorbidity index (MCCI), HAQ and DAS-28 score. Statistical analysis
of the study found a p <0.05 significance, p <0.001 very significant.
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In our study, the incidence of RLS in RA patients was 22.8% and the
frequency of RLS in the control group was 4% (p <0.001). In RA patients; there
was no statistically significant difference in terms of disease duration, serology,
DAS-28 and HAQ scores of patients with and without RLS. The mean age of the
group with RLS was found to be higher than those without RLS, and this
difference was statistically significant. Compared with the groups in terms of
comorbidities; the mean MCCI score of the group with RLS was 3.59 (+ 1.76) and
the mean MCCI score of the non-RLS group was 2.84 (+ 1.76) (p<0.05).

There were 16 (47.1%) patients with hypertension in the RLS group and
33 (28.7%) patients with hypertension in the non-RLS group. There were 7
(20.6%) patients with depression in the RLS group and 8 (7%) patients with
depression in the non-RLS group. The use of antidepressant and antihypertensive
drugs in the RLS group was significantly higher than the non-RLS group.

As a result of examining the laboratory values of the patients by logistic
regression analysis; serum glucose, vitamin B12, folate and thrombocyte levels
increased the likelihood of RLS and TSH, alkaline phosphatase, calcium and
phosphorus levels decreased the likelihood of RLS.

The IRLSSG RLS severity scale scores of 34 patients with RLS in RA
were found not to correlate with CRP and ESH levels, HAQ and DAS-28 scores,
biological DMARD exposures, disease duration and serology.

RA, like in neuropathy, is also a risk for the development of RLS. Patients
with RA should also be questioned for sleep disorders, including RLS. It should
not be forgotten that sleep disorders RA and RA have the potential to trigger sleep

disorders.

Key words: Rheumatoid arthritis, restless legs syndrome
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10. EKLER

EK 1. IRLSSG HBS TEMEL TANI KRIiTERLERI

1. Bacaklarda rahatsiz edici veya hos olmayan hisler sebebiyle ya da bu hislerle
birlikte bacaklar1 hareket ettirme ihtiyaci olmasi

2. Hareket ihtiyacinin veya rahatsiz edici-hos olmayan hislerin istirahatte (yatma,
oturma gibi) baslamasi ya da kotiilesmesi

3. Hareket ihtiyacinin veya rahatsiz edici-hos olmayan hislerin; yiiriime, germe
gibi hareketlerle kismen ya da tamamen diizelmesi

4. Hareket ihtiyac1 veya rahatsiz edici-hos olmayan hislerin aksam veya geceleri
giindiize gore daha kotii olmasi ya da sadece aksam/gece ortaya ¢ikmasi

5. Yukanida sayilan oOzellikler bagka medikal veya davranigsal durumlarin
(6rnegin; myalji, vendz staz, bacak 6demi, bacak kramplari, habitual ayak

sallama) primer semptomlariyla iligkili olarak degerlendirilemezler.

Destekleyici klinik dzellikler
1. Aile dykist
2. Dopaminerjik tedaviye yanit
3. Periyodik ekstremite hareketleri (uyanik veya uyku sirasinda)

4. Beklenen giindiiz uyku halinin olmamasi

Klinik seyir ile iliskili belirtecler
a Kronik/persistan HBS: Tedavi verilmedigi takdirde son bir yilda semptomlarin
ortalama en az haftada 2 kez ortaya ¢ikmasi
b. Aralikli HBS: Tedavi verilmedigi takdirde yilda semptomlarin ortalama en az

haftada 2 kez ortaya ¢ikmasi ve yasam boyu en az bes epizodu olmasi

Klinik anlamlilik ile iliskili belirtecler
HBS semptomlar1 uyku, enerji/zindelik, gilinliikk aktiviteler, davranis, bilissel
durum ve duygu durum iizerine etkileri ile sosyal, egitim, is ve diger onemli

fonksiyonel alanlarda ciddi sikint1 ve yetersizlige sebep olur.
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EK 2: I1ZLEM FORMU
Tarih:
Dosya No:
AD SOYAD
YAS
CINS 1KADIN [] 2)ERKEK []
DOGUM YERI | .............. DKIRSAL [] 2)KENT[]
YASADIGI YER | .............. 1)KIRSAL [] 2)KENT[]
EGITIM 1)OKURYAZAR DEGIIL_] 2)OKURYAZAR []
DURUMU il . .l .
3)ILKOGRETIM (1  4)LiSE ]  5)UNiVERSITE ]
MEDENI DEVLI [] 2)BEKA_]
DURUM
MESLEK | .............
HASTALIK 1)0-5 YIL[] 2)5-10 YIL[] 3)10-15 YIL[] 4)15-20 YIL ]
SURESI **
5)20-30 YIL [] 6)>30 YIL []
BOY (m)
KILO (kg)
VKI (kg/m%)
1) HT
2) GUATR E
3) GUT ]
4) OSTEOPOROZ [
5) NOROPATI ]
6) RADIKULOPATI []
EK HASTALIK
7) DEPRESYON [
8) PARKINSON [
9) DIGER ..........
SPOR 1.) 3saat/haftadanaz [}  2.) 3 saat/haftadan fazla ]
AKTIVITELERI
HALEN: 1)YOK 2)VAR
SIGARA
DAHA ONCE: 1)YOK 2)VAR
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BESLENME

........ bardak/gun

2) Kahve....... fincan/guin

3) Alkal........ kadeh/glin/hafta

SOYGECMIS

Ailede HBS

1)YOK [] 2VAR[]

IRLSSG HBS
SIDDET SKORU

a)0 puan: yok
d)21-30 puan: siddetli

b)1-10 puan: hafif ~ ¢)11-20 puan: orta
€)31-40 puan: ¢ok siddetli

mCKi SKORU

HAQ SKORU
**

DAS - 28
SKORU**

RA ILACLARI

**

KULLANDIGI
ILACLAR (diger
hastaliklar1 i¢in)

WoNOO kA WNE

Antihipertansif
Antilipidemik
Tiroid
Antiepileptik
Antikoagiilan
Antidiyabetik
Gastrik
Osteoporoz
Lityum

. Antidepresan
. Noroleptik
. Diger .........

LAB.

**

. ALT:
. S. Kreatinin:
. S. Demir:

. Folat:
. Diger

LDL:

ESH:
Hemogram:
RF:

TSH:

Urik asit:
Glukoz:

25 OH vit D3:
Kalsiyum:

Trigliserit:

Anti-CCP:

PTH:

Fosfor:
AST: ALP: Albumin
Ferritin:
Vitamin B12:

** KONTROL GRUBU ICIN DOLDURULMAYACAKTIR.
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EK3: DAS 28 MUAYENE FORMU

Hastanin global aktivite degerlendirmesi

Y iksek
Hastalik Hastalik
Aktif Degil Aktivitesi
100m
Omm m
SiS EKLEM HASSAS EKLEM
Sag Sol Sag Sol
Omuz
Dirsek
El bilek
MKF
PIF
Diz
Toplam ; Sis Eklem: Hassas Eklem:

DAS28 SKORU (CRP):
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EK 4: Modifiye Charlson Komorbidite Indeksi

Charison Komorbidite indeksi
Charlson Comorbidity Index

Hastanin AdiSoyadt: Tarih: /X-
Charlson Komorbidite indeksi Modifiye Charlson Komorbidite Indeksi
var  yok var  yok
1  Miyokard enfarktiisii Q, Q, 1  Koroner arter hastalig Q, Q,
2 Konjestif kalp yetmezligi Q O 2  Konjestif kalp yetmezligi a, Q,
3 Periferik vaskiiler hastalik o O - X Periferik vaskiler hastalik O O
4 Serebrovaskiiler hastalik o, O, 4 Serebrovaskiler hastalik mh s
5  Demans 0 | Gy 5 Demans Q o
&  Kronik Akciger Hastahgi O, Q, &  Kronik Akciger Hastaligi O, O,
7 Konnektif doku hastaligi Q, a, 7 Konnektif doku hastahg a, O,
8  Peptikiilser hastaligi 0 Q. 8 Peptikiilser hastaligi Q0
9  Hafif diizeyde karaciger hastaligi a, Q. 9  Hafif diizeyde karaciger hastaligi o O,
10 Diyabet a, e 10 Diyabet O, Q,
11 Hemipleji Q, 1 11 Hemipleji a, O,
12  Orta-siddetli bbrek hastahigi Q, Q, 12 Orta-siddetli bébrek hastalgi Q; O,
13  Son organ hasan yapan diyabet . O 13  Sonorgan hasar yapan diyabet Q, Q.
14  Herhangi timor varligi Q. O 14 Herhangi timérvarlgi Q. Q
15 Losemi Q, Qs 15 Losemi a; [
16 Llenfoma O, O, 16 Lenfoma O, Qs
17 Orta-siddetli karaciger hastalidi a; O, 17 Orta-siddetli karaciger hastahd 0 O,
18 Metastatik solid timor O, O, 18 Metastatik solid timor g O
19 AIDS O a, 19 AIDS O s

Chirison™ME PompeiP, Al KL MacKentie R (1987) ) Chronk s 1987;60(5):373.83 40 yasindan sonra her 10 yil icin ilave 1 puan eklenir

Beddhu 5, Bruns F), Saul M, Seddon P, Zeidel ML (2000) Am ) Med, 2000 Jun 1108(8):609-13

l Toplam Puan:
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EK —5: SAGLIK DEGERLENDIRME ANKETI (HAQ)

Giinliik aktivitelerinizle ilgili olarak, asagidakilerden durumunuza en iyi uyan
cevabi seciniz

- Rahatca yapiyorum 0 puan
- Biraz Zorlaniyorum 1 puan
- Cok Zorlantyorum 2 puan
- Hi¢ Yapamiyorum 3 puan
GIYINME/ GENEL BAKIM

1-Ayakkab1 baglamak ve diigme iliklemek dahil olmak tizere giyinmek
2-Sa¢ yikamak

DOGRULMA
3-Kollugu olmayan dik bir sandalyeden kalkmak
4-Yataga yatip kalkmak

YEMEK YEME
5-Bigakla et kesmek
6-Dolu bir bardag1 agza gotiirmek

7-Acilmamis karton siit kutusunu agmak

YURUME
8-Duz yolda yurimek
9-Bes basamak ¢ikip, inmek
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HIJYEN
10-Tiim viicudu yikayip, kurulayabiliyor mu?
11-Banyo yapabiliyor mu?

12-Tuvalete gidebiliyor mu?

UZANMA
13-Basinin iistiindeki seviyede bulunan bir raftan 2-3 kilo kadar bir agirlig
alabiliyor mu?

14-Yerde bulunan bir giysiyi egilip, alabiliyor mu?

KAVRAMA
15-Araba kapilarini agabiliyor mu?
16-Daha 6nce agilmamis bir kavanoz kapagini acabiliyor mu?

17-Musluklari kapatip, agabiliyor mu?

GUNLUK ISLER

18-Evin disindaki isleri, 6rnegin aligveris yapabiliyor mu?

19-Arabaya binip, inebiliyor mu?

20-Elektrikli siipiirge kullanabiliyor mu? Ufak tefek bahge isleri gibi isleri

yapabiliyor mu?

Toplam Skor:
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EK —6: IRLSSG HBS SIDDET SKALASI

1. HBS’nun bacak ve/veya kollarimizda yarattigi rahatsizligi genel olarak
nasil derecelendirirsiniz?

4) Cok siddetli
3) Siddetli

2) Orta derecede
1) Hafif

0) Hic olmuyor

2. HBS semptomlariniz sebebiyle olusan hareket etme, gezinme ihtiyacinizi
genel olarak nasil derecelendirirsiniz?

4) Cok siddetli
3) Siddetli

2) Orta derecede
1) Hafif derecede
0) Hicbiri

3. Gezinmek, hareket etmek HBS’nun kol/bacaklarinizda yarattigi
rahatsizhigl ne oranda geciriyor?

4) Hig rahatlatmiyor

3) Hafif rahatlatiyor

2) Orta derecede rahatlatiyor
1) Tama yakin rahatlatiyor
0) Tamamen rahatlatiyor

4. HBS semptomlari sebebi ile hangi siddette uyku bozuklugu oluyor?

4) Cok siddetli
3) Siddetli

2) Orta derecede
1) Hafif derecede
0) Hic olmuyor

5. HBS semptomlari sebebiyle giin icinde hangi siddette yorgunluk veya uyku
hali oluyor?

4) Cok siddetli
3) Siddetli

2) Orta derecede
1) Hafif derecede
0) Hi¢ olmuyor
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6. Genel olarak HBS sikayetleriniz hangi siddette oluyor?

4) Cok siddetli
3) Siddetli

2) Orta derecede
1) Hafif derecede
0) Hic olmuyor

7. HBS sikayetleriniz hangi siklikta oluyor?

4) Cok sik (haftada 6-7 gun)

3) Sik (haftada 4-5 gun)

2) Bazen (haftada 1-3 guin)

1) Arada Sirada (haftada 1 giin)
0) Hic olmuyor

8. HBS semptomlariniz oldugunda, stire olarak ne kadar siddetli oluyor?

4) Cok siddetli ( 24 saatte en az 8 saat ve lizeri)
3) Siddetli (24 saatte 4-8 saat)

2) Orta derecede (24 saatte 2-4 saat)

1) Hafif derecede (24 saatte 1 saatten az)

0) Hic olmuyor

9. HBS semptomlariniz giinliik aktivitelerinizi (ev, is yasam, aile, sosyal
hayat aktiviteleris) hangi siddette etkiliyor?

4) Cok siddetli
3) Siddetli

2) Orta derecede
1) Hafif derecede
0) Hi¢ olmuyor

10. HBS semptomlari ruhsal durumunuzu (6fke, can sikintisi, korku, iiziintii,
huzursuzluk gibi) hangi siddette etkiliyor?

4) Cok siddetli
3) Siddetli

2) Orta derecede
1) Hafif derecede
0) Hic olmuyor
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