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OZET

Romatoid Artrit Hastalarinda Huzursuz Bacak Sendromu ve Anemi Parametreleri ile
Tliskisi

Dr. Salih DEMIR, Uzmanlik Tezi, Konya, 2020

Amagc: Bu ¢alismada, romatoid artrit hastalarinda huzursuz bacak sendromu sikligini ve anemi
parametreleri ile iligkisini aragtirmay1 amagladik.

Yontem: Romatoloji poliklinigimizde takipli olan RA tanili, 18 yas ve tizeri 72 hasta ve hasta
populasyonuyla benzer yas ve cinsiyet araliginda 72 saglikli kontrolln calismaya alinmasi
planlandi. Karaciger, bobrek, tiroid hastaligi, diyabetes mellitus, sistemik diger bag dokusu
hastaligi, timor, diger kronik norolojik hastalik, gebelik, alkol bagimlilig1 bulunan hastalar
calisma dig1 tutuldu. RA hastalar1 ve kontrol grubu HBS agisindan degerlendirildi, HBS tani
kriterlerine (Tablo-3) gore tani1 konulduktan sonra HBS Hastalik Siddet Skalasina (Tablo-4)
gore siddeti saptandi. Hastalik iliskili olarak hem HBS hem RA hastalarinda uyku,duygu durum
bozukluklari, yasam kalitesinde bozulmalar olabilmektedir.Bu yizden tiim katilimcilara yiiz
yiize goriisme metodu ile Epworth Uykululuk Olgegi (EK 1), Pittsburgh uyku kalitesi dlgegi
(PUKI) (Ek 2), Insomnia siddet 6lcegi (Ek 3), Kisa form-36 (SF-36) (Ek 4), Yorgunluk siddet
olgegi (Ek 5), Beck Anksiyete Olgegi (Ek 6), Beck Depresyon Olgegi (Ek 7) anketleri ile
degerlendirme yapildi. RA hastalarinin hastalik siddetini hesaplamak i¢cin DAS-28 0Glgegi
kullanildi. Calismada degerlendirilecek veriler hasta dosyalarindan (Ek 8), otoantikor, anemi
parametreleri ve diger laboratuvar parametreleri dosya kayitlarindan elde edildi.

Bulgular: Calismamizda RA hastalarimizin yas, cinsiyet ve VKI degerleri ile kontrol grubunun
degerleri benzerdi. Hastalarin hemoglobin diizeyi kontrol grubundan anlamli diisiiktii. DBK
duzeyi kontrol grubuyla benzerdi. Demir diizeyi kontrol grubundan diisiiktii. Ama ferritin
degerleri istatistiki anlamli olmamakla birlikte hafifce ylksekti. Multivariate regresyon
analizinde HBS varlig: ile yorgunluk siddeti 6lgegi (beta= 0.317, p=0,005) ve DBK (beta=
0.244, p=0,031) arasinda bagimsiz iliski vardi. HBS siddet skoru ile PUKI (beta=0.264,
p=0.025) ve sosyal islevsellik (beta=0.302, p=0.009) arasinda bagimsiz iliski vardi. Hastalarin
kontrol grubuna kiyasla iki katindan fazlasinda HBS pozitifti (%29.1-%13.8, p=0.021). Her iki
grubun IRLSSG HBS Siddet Skalasi benzerdi. Korelasyon analizi yapildiginda IRLSSG HBS
Siddet Skorunun PUKI, Uykusuzluk Siddeti Indeksi, Yorgunluk Siddet Olgegi, Beck Anksiyete
ve Depresyon Olgegi, agr1 ve DBK degerleri ile pozitif iliskili oldugunu bulduk. IRLSSG HBS
Siddet Skoru ile enerji/canlilik, ruhsal saglik, sosyal islevsellik arasinda negatif iligki saptadik.
Hastalarm uyku kalitesi degerlendirildiginde Epworth Uykululuk Olgegi skorlar1 RA grubunda
hafif yiiksekti. Istatistiksel olarak anlaml1 degildi. RA grubunun PUKI skoru kontrol grubundan
belirgin yiiksekti. Uykusuzluk Siddet Olgegi de hasta grubunda belirgin yiksekti. Beck
anksiyete 6lgegi ve Beck depresyon 6lgegi RA hastalarinda kontrol grubundan yiksekti. SF-36



(hayat kalite 6lgegi) incelendiginde fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, enerji/canlilik, sosyal islev,
agr1, genel saglik algisi skorlart kontrol grubundan belirgin diisiiktii. Emosyonel rol, ruhsal
saglik, saglik durumunda degisim degerleri de kontrol grubundan diisiiktii. Ama istatistiksel
olarak anlamli degildi. Hasta grubunun hekim VAS ve hasta VAS degerleri kontrol grubundan
anlamh diigtiktii.

Sonug: Calismamizda HBS sikligi RA hastalarinda belirgin yiiksekti ve daha 6nce yapilan
caligmalarla benzer diizeydeydi. Diger inflamatuar hastaliklardaki oranlarla da benzerlik
gosteriyordu. Hastalarin uyku, duygudurum ve hayat kalitesinde ciddi bozulma vardi. Anemi
parametrelerinden DBK diizeyiyle HBS siddet skoru arasinda bagimsiz iligki vardi. DBK, RA
hastalarinda HBS skoru i¢in prediktif marker olabilir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, Huzursuz Bacak Sendromu, Anemi



ABSTRACT

Restless Leg Syndrome In Rheumatoid Arthritis Patients And Its Relation With Anemia
Parameters

Dr. Salih Demir, Specialty Thesis, Konya, 2020

Objective: In this study we aimed to evaluate prevalence of restless leg syndrome in
rheumatoid arthritis patients and its relation with anemia parameters.

Method: It was planned to include 72 patients over 18 years old with a diagnosis of RA who
were followed at our rheumatology outpatient clinic and 72 healthy controls in the same age
and gender range. Patients with liver, kidney, thyroid disease, diabetes mellitus, other systemic
connective tissue disease, tumor, other chronic neurological disease, pregnancy, alcohol
dependence were excluded from the study. RA patients and the control group were evaluated
for RLS, after the diagnosis was made according to RLS diagnostic criteria (Table-3), the
severity was determined according to RLS Disease Severity Scale (Table-4). As a result of the
disease, both RLS and RA patients may experience sleep, mood disorders, and impaired quality
of life. Therefore, all participants were evaluated via Epworth Sleepiness Scale (Annex 1),
Pittsburgh Sleep Quality Index (Annex 2), Insomnia Severity Index (Annex 3), Short form-36
(SF-36) (Annex 4), Fatigue Severity Scale (Annex 5), Beck Anxiety Inventory (Annex 6), Beck
Depression Inventory (Annex 7) questionnaires with face-to-face interview method. DAS-28
system was used to calculate the disease severity of RA patients. Data to be evaluated in the
study were obtained from patient files, autoantibody, anemia parameters and other laboratory
parameters from file records.

Results: In our study, age, gender and BMI of the RA patients and the control group were
similar. Hemoglobin level of the patients was statistically significantly lower than the control
group. The DBK level was similar to the control group. Iron level was lower than the control
group. Ferritin values were slightly high, but not statistically significant. In the multivariate
regression analysis, there was an independent relationship between the presence of RLS with
the fatigue severity scale (beta=0.317, p=0,005) and iron binding capacity (beta=0.244,
p=0,031). There was an independent relationship between the RLS severity score and the
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) (beta=0.264, p=0.025) and social functioning
(beta=0.302, p=0.009). RLS was positive more than twice in the patients compared to the
control group (%29.1-%13.8, p=0.021). Both groups have a similar rating for IRLSSG Severity
Scale. When correlation analysis was done, IRLSSG RLS Severity Score was positively
correlated with PSQI, Fatigue Severity Scale, Insomnia Severity Index, Beck Anxiety and
Depression Inventories, pain and iron binding capacity values. IRLSSG RLS Severity Score
had a negative relationship with energy/fatigue, social functioning and emotional well-being.
When the sleep quality of the patients was evaluated, Epworth Sleepiness Scale scores were
slightly higher in the RA group. It was not statistically significant. The PSQI score of the RA
group was significantly higher than the control group. The Insomnia Severity Index was also
significantly higher in the patient group. Beck anxiety scale and Beck depression scale were
higher in RA patients than the control group. When SF-36 Quality of Life Scale was evaluated,
physical function, physical role, energy/fatigue, social functioning, pain and general health

Vi



scores in patients were significantly lower than the control group. Role limitations due to
emotional problems, emotional well-being and health change scores in patients were also lower
than the control group, but they are not statistically meaningful. VAS scores of the patients
evaluated by physician and patients themselves were both statistically significantly lower than
the control group.

Conclusions: In our study, the prevalence of RLS was significantly higher in RA patients and
was similar to previous studies. It was also similar to the rates in other inflammatory diseases.
There was a serious deterioration in sleep, mood, and quality of life. Among the anemia
parameters, there was an independent relationship between the iron binding capacity and the
RLS Severity Score. Iron binding capacity may be a predictive marker for the RLS score in RA
patients

Key words: Rheumatoid Arthritis, Restless Leg Syndrome, Anemia
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1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA); patogenezinde ¢evresel ve genetik faktorlerin rol oynadigi,
etiyolojisi tam olarak belli olmayan, simetrik olarak eklemlerde artrite yol acan sistemik, kronik
otoimmiin bir hastaliktir. RA; santral ve periferik sinir sistemini, pek c¢ok organi

etkileyebilmektedir.

RA’nin hastalar tizerindeki etkisi; aile hayati, sosyal iliskiler gibi yasamin pek ¢ok
alaninda gortlebilir. RA, hastalarda fiziksel fonksiyon kaybi, agri, sosyal aktivite kaybi
yaparak; tek tek ya da hep birlikte duygudurum bozukluklarina yol agabilir (Altan et al., 2004).
Hastalardaki bu duygu durum bozukluklari, agri, hastalik aktivitesi, sitokin salinimi ve immin
modiilator yanitlar, uyku bozukluklarina neden olabilmektedir. Uyku yapist genellikle
normaldir, ancak uyku sirasinda artan uyarilmalar ve hareket ile birlikte uyku boliiniir(Abad et
al., 2008). Calismalarda %50-75 oraninda degisen, siklikla uykuya baslama ve devam ettirmede
zorluklari igeren uyku bozukluklart gériilebilmektedir(Pehlivan et al., 2016).

Huzursuz bacak sendromu (HBS), kronik, sensorimotor hareket bozuklugu ile iliskili,
oncelikli olarak alt ekstremiteyi tutan yaygin bir hastaliktir (Salas et al., 2010). Bu sendromda
ozellikle aksam ve gece (hastanin inaktif oldugu donemde) parestezi ve huzursuzluk hissi
olusur. Hareket ile kismen veya tamamen hasta rahatlar. Patofizyolojisi tam bilinmemesine
ragmen santral sinir sisteminde dopamin disfonksiyonu, serebral demir ve ferritin azalmasinin

kritik rol oynadigi bilinmektedir (Ekbom and Ulfberg, 2009).

HBS’nin RA hastalarindaki sikligr % 30'u bulabilmektedir. Bu kadar sik olmasinin
nedeni RA hastalarindaki sitokin salinimi ve diger immiinomodiilatér yanitlar olabilir. HBS
olan hastalarin ¢ogu, HBS semptomlarini artrit semptomlarindan ayirt edebilir. HBS, RA ile
birlikte goriilen yaygin bir komorbiditedir. Hizli tan1 ve tedaviyle hastanin yasam kalitesi

iyilestirilebilir(Gjevre and Taylor Gjevre, 2013).

RA hastalarda anemi siklikla bulunur ve multifaktoriyel bir patogenezi vardir.(Padjen
et al., 2017).Anemi ¢esitlerinin cogu RA’l1 hastalarda goriilebilmekle birlikte daha ¢ok kronik
hastalik anemisi goriiliir. Yapilan ¢aligmalarda ayrica vitamin B12 ve folik asit eksikliginin, RA
hastalarinda kontrollerden daha yaygin oldugu bildirilmistir(Vreugdenhil et al., 1990). Ancak
RA hastalar1 igerisindeki sikliklar1 kronik hastalik anemisi ve demir eksikligi anemisine gore

azdir.



Bizim bu c¢alismadaki amacimiz; RA hastalarindaki HBS sikligini ve anemi
parametreleriyle iligkisini aragtirmak, bunun hastalik aktivitesi, demografik 6zellikleri, almakta
olduklar1 tedavi, serolojik markerlart ve komorbiditeleri yoniinden iliskisini irdelemek

olacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Romatoid Artrit
2.1.1.Tamim ve Epidemiyoloji

RA, diinya genelinde popiilasyonun yaklasik % 0,5 ila % 1'ini etkileyen, simetrik olarak
eklemlerde artrite yol acan, deformitelerle seyreden, sistemik, otoimmdan ve kronik inflamatuar
bir hastaliktir. Hastalik ilerleyici olup kikirdak ve eklem yikimina neden olur. Kemik
erozyonlarina bagli olarak hastalarda eklem deformiteleri, fonksiyon ve is giicti kaybi gelisebilir
(Sherrer et al., 1986). En sik sinovyum tutulumu yapmasina karsin sistemik tutulum da

gorulebilir.

RA, 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Hem toplum hem de hasta ve yakinlari
icin muazzam bir ekonomik yiik olusturmaktadir. Diinya genelinde popiilasyonun yaklasik
%0,5-%1’in1 etkilemekle birlikte bu oran cografi bolgelere, irksal faktorler nedeniyle
toplumdan topluma farklilik gésterebilir. Ulkemizde RA prevalansi %0.36 olup diger Akdeniz
ulkeleriyle benzerdir(AKAR and AKKOGC, 2006). Kafkas irkinda %1, Afrika’da %0,3 iken
Amerikan yerlilerinde prevalansi %5 ‘e kadar ¢ikabilmektedir(Alamanos and Drosos, 2005).
Kadinlarda erkeklerden (ig-dort kat daha fazla goriiliir. Hatta bazi Latin Amerika ve Afrika
tilkelerinde hastaligin kadinlarda predominansi (6-8:1) daha da fazladir. Hastalik en sik 25 ila
55 yas arasinda baglamakla birlikte RA'nin herhangi bir yasta goriilmesi miimkiindiir. 75 yasina

kadar plato ¢izer ve daha sonra siklig1 azalir. Yas ilerledikce cinsiyetler arasinda fark da azalir.
2.1.2.Etiyoloji

RA’nin nedeni hala tam olarak aydinlatilamamistir. Genetik olarak yatkinligi olan
kisilerde enfeksiy6z ajanlar, oral kontraseptif kullanimi, hormonal faktorler, diyet, alkol
tiiketimi, sigara ve hava kirliligi gibi ¢evresel maruziyetlerin RA gelismesine sebep olabilecegi

diistiniilmektedir(Hoovestol and Mikuls, 2011).

Genetik: Romatizmal hastaliklarin ¢ogu, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesim iginde
oldugu karmasik ozellikler igerir. Ikizler ve kardesler iizerinde yapilan arastirmalarda RA
olusumunda genetik yatkinligin 6nemi ortaya konmustur. Monozigotik ikizlerin; ikiz
olmayanlara benzer hastalik gelisme riskine sahip olan dizigotik ikizlere gore RA igin

konkordant olmalari en az 4 kat daha olasidir. Bu oran farkli bir ¢alismada monozigotik



ikizlerde % 12,3 iken, dizigotik ikizlerde % 3,5 olarak saptanmigtir (Aho et al., 1986). Buna
ragmen monozigotik ikizlerin sadece %15-20’si RA i¢in konkordanttir. Bu durum genetik dist
faktorlerin de etyopatogenezde 6nemli rolii oldugunu gostermektedir. Yani genetigin RA’ya
olan yatkinligin yalnizca %60’ acgikladig: diisiiniilmektedir. Bu oran 6ncelikle seropozitif
olan RA'l1 hastalar i¢in gegerlidir, seronegatif hastalarda kalitim derecesi daha disiiktiir (Okada
et al., 2019). Seropozitif hastalarin birinci derece yakinlarinda siddetli hastalik goriilme riski
beklenenden ortalama dort kat daha fazladir. RA’lilarin birinci derece yakinlarinin ~%10’u

hastaliktan etkilenmistir.

2007'den bu yana, genom c¢apinda iliskilendirme c¢alismalar1 ve teknolojideki hizli
gelismeler, birgok kompleks hastalik icin yiizlerce genetik risk faktoriiniin tanimlanmasini
kolaylastirmigtir(Consortium, 2007). Bugiine kadar, 100'den fazla genetik lokus RA ile
iliskilendirilmistir(Okada et al., 2014). Ancak bu lokuslarin hastalik ile iliskisi net olarak

acikliga kavusturulamamastir.

Insan 16kosit antijeni (HLA) allellerinin RA ile iliskisi ilk olarak 1970'lerin sonunda
saptanmistir. HLA-Dw4 serotipi sikliginin, saglikli kontrollere kiyasla RA hastalarinda arttig
rapor edilmistir (McMichael et al., 1977). Bu 6zel serotip, HLA-DRB1 gen lokusunda bir dizi
alleli temsil etmektedir ve HLA-DRBL1 geni, RA patogenezi icin 6nemli bir genetik lokustur.
RA hastalarinda simif II major histokompatibilite kompleks (MHC) alleli, HLA-DR4 (HLA-
B1*0401) ve iligkili alleller bilinen baglica genetik risk faktorleridir. Calismalarda RA
hastalarinin %70’inin HLA-DR4 eksprese ettikleri saptanmistir. Bu oran kontrol grubunda %28
olarak bulunmus. HLA-DR4’iin RA ile iliskili oldugu farkli topluluklarda gosterilmistir. Ancak
baz1 topluluklarda, hastalik gelisimiyle HLA-DR4 arasinda iligki saptanmamistir. Bu
toplumlarda HLA-DR1 (DRB1*0101)’in RA ile iligkili oldugu raporlanmistir. HLA-DR1 ve
DR4 allellerinin varlig1 ile RA prevalansi artar (Gonzalez-Gay et al., 2002).

HLA-DR’nin beta zincirinin {giincii ¢ok degisken bolgesindeki 70-74. aminoasitlerin
diziliminin glutamin-l6sin-arjinin-alanin-alanin seklinde olmasma “Ortak Epitop” denir ve
hastalik riskinde artisa neden olan HLA-B1 allellerini belirtmek i¢in kullanilir. Ortak Epitop
allellerinin tasiyiciligi; Anti-CCP (Anti- Cyclic Citrullinated Peptide) antikorlarinin Gretimi,
kotl prognoz ve 2 kat daha fazla eroziv hastalikla ile iliskilidir. RA gelisme riski DRB1*0401
veya yakin iligkili DRB1*0404 alellerini tagiyan kisilerde daha fazladir. Bununla birlikte her iki



allelin beraber bulunmasi riski daha da artirir (Turesson and Matteson, 2006, MacGregor et al.,
1995).

RA riskine katkida bulunan MHC dis1 genlerden biri de PTPN22 (protein tirozin
fosfataz non-reseptor 22) genidir. PTPN22, T ve B hiicre fonksiyonlarini diizenleyen bir protein
olan lenfoid tirozin fosfatazi kodlar. Bu proteinde Arg yerine Trp olursa fosfataz aktivitesinde
artma olur. Sonug olarak T hiicre reseptdr sinyaline bagl IL-2 sentezinde azalma olur. T-reg
hiicre aktivasyonu azalir. Timusta bu olay gerceklestiginde otoreaktif T hiicrelerin
eliminasyonu azalir ve RA ya yatkilik gelisir (Begovich et al., 2004). Ayrica PADI (4 peptidil
arjinin deaminaz tip 4), STAT 4 (signal transducer and activator of transcription), TRAF (timor
nekrozis faktor reseptor iligkili faktor-1), CTLA 4 gibi genlerin de RA ile iliskisi saptanmistir
(Kasper et al., 2015).

Sigara: Tutlin maruziyeti 6zellikle ortak epitopu olan kigilerde RA gelisimi ve hastaligin siddeti
icin giiclli bir risk faktoridiir. Sigara kullanim siiresi, giinliik i¢ilen sigara miktarindan bagimsiz
olarak artmug risk ile iligkilidir. Bu riskin seronegatif RA hastalarindan daha ¢ok anti-CCP
ve/veya RF pozitif olan RA hastalari igin gecerli oldugu gosterilmistir(Klareskog et al., 2006).

Beslenme ve Diyet: RA ile beslenme iliskisi hakkinda ¢alismalar yetersizdir. Balik tiiketimi,
uzun zincirli goklu doymamis yag asitlerinin alimi, antioksidanlar ve diizenli egzersizin azalmis
riskle ilgili olabilecegi raporlanmistir (Di Giuseppe et al., 2015, Di Giuseppe et al., 2014).
Kahvenin, kirmizi et tiiketiminin RA riskini arttirdigi birka¢ caligmada gosterilmistir

(Costenbader et al., 2010, Pattison et al., 2004).

Obezite: 11 gozlemsel galismanm meta analizinde, normal viicut kitle indeksi (VKI) olan
kisilere gore VKI 25-29,9 kg/m? olanlarda %15 , >30 kg/m? iizerinde olanlarda yaklasik olarak
%30 artmis RA riski raporlandi (Qin et al., 2015).

Enfeksiyonlar: RA etiyolojisinde 6zellikle genetik olarak yatkin kisilerde mukozal bdlgelerin
kronik enfeksiyonlarinin mukozal immiinite yoluyla otoimmiiniteyi tetikleyebilecegi yoniinde
caligsmalar yapilmaktadir. Ancak bu hipotez kanitlanmadi. RA hastalarinda mukozal
bolgelerdeki floranin bozulmus oldugu saptandi (Zhang et al., 2015). Mycoplasma, Parvovirus
B19, Hepatit B-C, Sitomegalovirus, Insan T-lenfotropik Viriisti (HTLV-1), Epstein-Barr viriis
(EBV) ve Rubella gibi baz1 enfeksiy6z ajanlar ve bunlarin iiriinlerinin (1s1 sok proteinleri gibi)

RA’ya neden olabilecegi ileri siiriilmiistir (Bloemendal et al., 1997, Li et al., 2013, Iwakura et



al.,, 1991). Ancak bunlarin kronik inflamatuvar artrite yol agma mekanizmasi heniiz

aydinlatilamamustir.

Cinsiyet ve Hormonlar: RA, kadin popiilasyonda daha fazla goriilmektedir. Hastalarin gebelik
doneminde remisyona girmesi, gebelik sonrasi laktasyon donemlerinde hastaligin tekrar
alevlenmesi, postmenapozal donemde kadin-erkek popiilasyon arasindaki farkin azalmasi,
hastalik ve hormonal diizen arasinda iliskili oldugunu géstermektedir. Ostrojen ve prolaktinin
proinflamatuar, androjenlerin ise anti inflamatuar etkileri vardir. Hormonlar ile inflamasyon

arasindaki bu iliskiyle premenopozal kadinlarda RA’nin erkeklere gore daha fazla olmasi

aciklanabilir (Oliver and Silman, 2009).

Meslek: Silika da dahil olmak (izere inhalasyon yoluyla mesleki maruziyeti olanlarda, 6zellikle
erkeklerde, artmis RA riski gézlemlendi. Diinya Ticaret Merkezi saldiris1 sonrast o bolgede
calisan kisilerde otoimmiin hastalik sikliginin arttigi saptanmis (Webber et al., 2015).Tarim

ilaclar1, kimyasal giibrelere ve solventlere maruz kalma da artmis RA riski ile iligkilidir.
2.1.3.Patofizyoloji

Genler ve ¢evrenin kompleks etkilesim sonucu olarak immiin toleransin bozulmasi ve
karakteristik simetrik paternde sinovyumun inflamasyonu, RA’nin olugsmasia neden olur.
Farkli mekanizmalar, inflamasyonu, kemik kikirdak hasarini1 ve matriks yikimini regiile eder.
RA’ya progresyon ii¢ asamada gerceklesir. 1.Baslangi¢ fazi (non-spesifik inflamasyon), 2.
Amplifikasyon fazi (T hiicre aktivasyonu ), 3. Kronik inflamasyonu fazi (sitokinler, IL-1, TNF-
alfa, IL-6). Hastaligin gelismesi ve kroniklesmesi asamalarinda monosit-makrofaj

aktivasyonunun yani sira CD4 (+) T lenfositler ve B lenfositler de rol oynar.

RA’da, sinovyum etkilenir. Sinovyumun intima tabakasi, makrofaj ve fibroblastlari
barindirir. RA’nin erken doneminde sinovyumda 6dem, damar proliferasyonu ve anjiyogenez
olur. Sinovyumda hiperplazi gelismeye baglar. Normalde bir veya ii¢ hiicreden olusan intima
tabakasinda hastalik kroniklestik¢e sinovyal hiicre sirasi artar. Artan hiicreler hem a tipi
(makrofaj benzeri ), hem b tipi (fibroblast benzer) sinoviositlerdir. Makrofajlar, plazma
hicreleri, CD4 + T lenfositler, B Lenfositler sivovyumu infiltre etmeye baslar. Makrofajlarda
MHC smif 2 ekspresyonu artar. Sinovyum hipertrofiye olmaya baglar. Kemik ve kikirdak

dokuya dogru uzanim, sonugta pannus ve kemik erozyonu gelisir.



B lenfositler, antijen sunumu ile ve otoantikor sentezleyerek RA patogenezine katkida
bulunur. Sinovyumu infiltre eden otoreaktif TH1 hiicrelerinin aktivasyonu ile otoimmiin yanit
baslar. Aktive T lenfositler, lenfokinler yoluyla 16kosit ve makrofaj migrasyonunu ve
inflamasyonu baslatir, hasara neden olur. T hiicre bagimli B lenfosit yanit1 olarak sentezlenen
romatoid faktor (RF), IgG’nin Fc pargasina karsi gelisen IgM tipinde antikordur. Olusan

antijen-antikor kompleksi doku hasarina neden olur.

Proinflamatuar sitokinler 6zellikle TNF-a ve IL-18, RA patogenezinde énemlidir.
Sinovyal makrofajlardan salinarak hiicre proliferasyonu, endotel hicrelerindeki adezyon
kuvvet molekdllerinin ekspresyonu ve kollajen uretimini artirir. IL-1 aracili proinflamatuar
sitokinler ise kemik ve kikirdak hasarinda rol oynar (Lorenzo et al., 2008, Feldmann et al.,
2001).

2.1.4 Klinik Degerlendirme

Inflamatuar poliartrit ile basvuran hastalarda RA’dan siiphelenilmelidir. Bu tiir
hastalarda taniya giderken klinik ve laboratuvar bulgulari birlikte degerlendirilmelidir. Erken
tan1, hastaligi modifiye eden antiromatizmal ilaglar (DMARD) ile erken tedavi; hastalik
kontroliiniin saglanmasi, eklem hasari ve sakatliklarin onlenmesinde onemlidir. Bununla
birlikte, erken hastalik doneminde eklem bulgulari diger inflamatuar poliartrit formlarindan pek
ayirt edilemez. Eklem erozyonlari, romatoid nodiiller ve diger ekstraartikiler bulgular gibi daha
spesifik RA bulgulari, genel olarak erken donemde pek goriilmez. Hastaliga bagl hasarlar daha
cok uzun siireli hastalik, tedavi uyumsuzlugu durumlarinda, hastaligi kontrol altinda

tutulamayan hastalarda goralur.

Tipik eklem tutulumunda eklemlerde sislik, hassasiyet, hareket kisitliligi vardir. Birbiri
ardina eklenen simetrik poliartikiiler sekildedir. El ve ayak kiiciik eklemlerini tutar. Biiytlik
eklemler daha gec¢ tutulur. Atlantoaksiyal eklemi tutabilir. Sik olmamakla birlikte
temporomandibuler, krikoaritenoid ve sternoklavikiiler eklemleri tutabilir. Kizariklik ve 1s1
artig1 gibi inflamasyon belirtileri beklenen bir bulgu degildir. Ancak bu bulgular bazi hastalarda
gorilebilir. Sabah tutuklugunun 30 dakikadan uzun surmesi ve periferik kigik eklemlerin
tutulumu tipiktir. Sikayetler 6 haftadan uzun siiredir vardir. Eger artrit bulgular kisa siireli ise
RA’dan ¢ok akut viral poliartrit ayiric1 tanida diisiiniilmelidir. Hafif ates, halsizlik, yorgunluk,
kilo kayb1 gibi eklem dis1 bulgular da eslik edebilir.



RA’dan siiphelenilen hastalar1 degerlendirirken, laboratuvar tetkiki olarak RF ve anti-
CCP bakilir. RF, RA'll hastalarin % 70- 80'inde gorulir. Ancak saglikli bireylerde % 5-10,
SLE'li kisilerde % 20-30, miks kriyoglobulinemisi olan hastalarin neredeyse hepsinde (Hepatit-
C’ye ve diger inflamatuar durumlara bagl olarak) pozitif oldugundan spesifitesi diigiiktiir.
Yiiksek RF titreleri (normalin en az {i¢ kati) RA icin biraz daha fazla spesifiteye sahiptir.
Saglikli bireylerde RF pozitifligi yasla birlikte artar. Anti-CCP sensivitesi RF ile benzerdir,
ancak spesifitesi daha ylksektir (%95- 98). Spesifitesi antikor titresi arttik¢a artar.

Anti-CCP ve RF degerlerinden birinin pozitifligi RA icin sensitiftir. Ikisinin de pozitif
olmasi RA agisindan daha anlamlidir, spesifitesi yiksektir. Buna ragmen, her iki test RA'l1

hastalarda bagvuru aninda % 50’ye kadar negatiftir ve % 20'sinde takip sirasinda negatif kalir.

Hem eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) hem de serum C-reaktif protein (CRP) tipik
olarak RA'da yukselir. Sedim, CRP’nin artmis olmasi viicutta inflamatuar hadise oldugunu
gosterir. Bu akut faz reaktanlarinin yiiksekligi hastaligin siddetiyle iliskilidir (Amos et al.,
1977). Akut faz reaktanlarinin artist RA igin spesifik olmasa da, kas iskelet sistemini tutan

inflamatuar olmayan hadiselerin ayirici tanisinda faydahdir.

Ayrica hastalarda ayirici tanilarinda yardimci olabilecek, hastalik aktivitesi veya
progresyonunu, ilag yan etkilerini izlemek ve hastalarin bazal degerlerini gérmek igin ilave
testler yapilir. Tam kan (CBC), karaciger fonksiyon testi (KCFT), bobrek fonksiyon testi (BFT),
iirik asit ve tam idrar tetkiki yapilmalidir. Anti niikleer antikor (ANA) RA hastalarinin 5 iinde
pozitif olabilir. ANA testinin negatif gelmesi, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve diger
sistemik romatolojik hastaliklarin ekarte edilmesine yardimci olur. ANA (+) gelen siipheli RA
hastalarinda, SLE’ nin diglanmasi igin SLE’ ye spesifik olan Anti-ds DNA ve anti-Sm

antikorlar1 bakilabilir

Tan1 aninda ¢ekilen el, bilek, ayak grafileri dncelikle hastalik progresyonunu takip
etmede faydalidir. Baz1 hastalarda tan1 aninda karakteristik eklem lezyonlar1 olabilir ve diger

karakteristik radyolojik bulgulari olan hastaliklardan ayirt edilebilir.

Tipik Klasik RA: Genellikle sinsi ilerler. Baskin semptomlari agri, 6zellikle sabahlari olan
eklem tutuklugu-katiligidir. Pek ¢ok eklemde sislik ve hassasiyete neden olan bir hastaliktir.
Tipik olarak elde metakarpofalangeal (MKF) ve proksimal interfalangeal (PIF) eklemleri tutar.
Bilekleri, metatarsofalangeal (MTF) eklemleri de tutabildigi gibi herhangi bir iist veya alt



ekstremite eklemini de etkileyebilir. Simetrik poliartrit, 6zellikle MKF, MTF, PIF eklemlerinin
tutulmasi, RA'y1 isaret eder. Distal interfalangeal (DIF) eklem tutulumu, daha ¢ok osteoartrit

veya psoriatik artriti destekler.

Aktif RA’s1 olan hastalarm ortak 6zelliklerinden biri de sabah tutuklugudur. Ozellikle
yataktan kalktiktan sonra veya dinlendikten, uzun siire ayn1 postiirde durduktan sonra harekete
baslarken eklemlerde meydana gelen hareket kisitliligi vardir. Simetriktir ve hareket ettikge

rahatlarlar. Sabah tutuklugunun siiresi, hastalik siddetiyle iliskilidir.

Palindromik Romatizma: RA’nin baglangici bazi hastalarda epizodik karakter gosterir.
Birkag saat ile birka¢ gln suriip, her atakta farkli eklemleri tutup kendiliginden gegebilir.
Gunlerden aylara kadar surebilen semptomsuz dénemleri olabilir. Bu sekilde epizodik karakter

gostermesi "palindromik romatizma" olarak adlandirilir.

Palindromik RA ile basvuran, zamanla RA tanisi alan hastalarin orani c¢alismalar
arasinda degismektedir. Bir ¢caligmada 20 yili askin siiredir palindromik romatizma tanisi ile

takipli olan hastalarin yiizde 67’sinde RA gelismistir(Koskinen et al., 2009).

Monoartrit: Diz, omuz, kalga, el veya ayak bilegi gibi biiyiik bir eklemin inatg1 tek eklem
artriti (monoartrit), RA'nin tek belirtisi olabilir. Monoartrit, poliartikiiler bir hastaligin erken
habercisi olabilir. Hastalarin monoartritten poliartrit olmasina kadar gegen siire giinler-haftalar

stirebilir. Poliartrit gelisinceye kadar bu hastalara monoartritli herhangi bir hasta gibi yaklasilir.
Kriterleri karsilamayan hastalar

Seronegatif RA: RA’nin karakteristik bulgularini tagiyan ancak RF/anti-CCP negatif olan
hastalar ic¢in kullanilir. Seronegatif hastalar, seropozitiflere gore genetik, cevresel risk

faktorleri, hastalik siddeti ve tedavi yaniti noktasinda farklilik gosterebilir.

Yeni baslangich RA: Alt1 haftadan kisa siiredir artriti olan hastalarda, viral ve diger etyolojik

nedenler dislanmak sartiyla, RA’ nin tipik bulgular1 varsa hastalara RA tanis1 konulabilir

Aktif olmayan RA: Artriti, akut faz reaktani yiiksekligi olmayan hastalar, iyi dokimante
edilmis gegmis RA’ya ait karakteristik bulgular var ise, bunlara dayanilarak (seropozitiflik,

goriintiilemede RA’ya ait tipik kemik erozyonlari ) RA tanisi alabilir.



2.1.5.Eklem Tutulumu

RA, neredeyse tum hastalarda sonunda periferal eklemleri tutar. Eklemlerin simetrik
olarak tutulmasi karakteristiktir. Fakat bu hastaligin erken evrelerinde ¢ok belirgin olmayabilir.
Hastaligin siddeti ve buna bagh olarak eklem deformiteleri bazen asimetriktir.
Metakarpofalangeal (MKF) ve metatarsofalangeal (MTF) eklemlerde hassasiyet ve bu

eklemlerde palpabl sinovyal kalinlasma RA’da tipiktir.

El: RA’ nin erken belirtileri siklikla ellerde gorilir. Siklikla MKF ve PiF’lerde tutulum yapar.
Hassasiyet, hareket kisitlilig1 yapar. Cisimleri kavramakta gii¢liik vardir. Palmar eritem olabilir.
Tenosinovite bagli olarak fleksor tendonlarda kalinlasma olur. Bu kalinlagsma palpasyonla ele
gelir. Inflamasyona bagl olarak karpal tiinel sendromu gelisebilir. MKF’de subluksasyon, ulnar
deviasyon, PIF ’de hiperekstansiyon ve distal interfalangeal eklemlerde (DIF) fleksiyonla
kendini belli eden kugu boynu deformitesi, bunun tam tersi diigme iligi deformitesi ve Z
deformitesi olarak tanimlanan sekil bozukluklar1 goriilebilir. Ayrica ekstansor tendonlarda,

gevseme/kopma sonucu diigiik parmak goriilebilir.

Dirsek: RA’da siklikla etkilenir, hem erken hem de geg hastalik doneminde ekstansiyon kaybi
goriilebilir. Fleksiyon kayb1 gelismedigi siirece hasta giinliik iglerini idame ettirebilir. Romatoid
nodullerin en sik goriildiigii bolge burasidir. Romatoid nodiiller siklikla travmaya agik olan

ekstansor yizlerde gorulir.

Omuz: Eklemin derin yerlesimli olmas1 ve kapsiiliiniin genislemeye miisait olmayan yapisi
nedeniyle artrit bulgularin1 saptamak giictiir. Omuz bdlgesinin agrili sinovitinde eklem

kapsiiliiniin kontraktiiriine baglh olarak hareket kisitliligi-donuk omuz gelisebilir.

Ayak: Agirlik tasimasi nedeniyle diger eklemlere gore daha fazla agr1 ve hareket kisitlihig
yapmaktadir. Siklikla MTF, ardindan subtalar ve tibiotalar eklemler tutulur. Tarsal tiinelin
sinoviti gelisirse, buradan gecen tibial sinire basi sonucunda ayak plantar ylizde parestezi
olabilir. Bunun disinda halluks valgus, ¢eki¢c parmak gibi bozukluklar ileri donemlerde

gorulebilir.

Diz: RA’ya bagli sinovyal kalinlasma kolayca tespit edilebilir. Efiizyon, diz tutulumunda ortak
ozelliktir. Sinovyal sivinin popliteal fossaya uzanmasi sonucu Baker kisti geligebilir.

Fleksiyonda hareket kisitlilig1 vardir. Baker kistine bagl dizde basing artis1 olur.
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Vertebra: En sik atlantoaksiyel vertebralarda tutulum olur. Bag dokularda ve kemiklerde
deformite olusur. Deformiteye bagli olarak subluksasyonlar, odontoid ¢ikintinin servikal kordu
sikistirmasi sonucu sinir basisi ve bazen de baziller basiya bagli olarak ani 6liimler meydana
gelebilir. Bel agris1 sikayeti olan bir RA’l1 hastada 6n planda mekanik nedenler, osteoporoza

bagli ¢okme kiriklari, enfeksiyonlar veya malign hastaliklar diistiniilmelidir.

Diger eklemler: RA, cene eklemlerini tutarak ¢ene agrisi ve hareket kisitliligi yapabilir.
Krikoaritenoid eklem tutulumu yaparak ses kisikligi ve ses tonunda degisikliklere neden olur.

I¢ kulakta tutulum yaparak isitme gii¢liigiine neden olabilir.
2.1.6.Eklem dis1 tutulumlar

RA,; kardiyovaskiiler sistem, akciger hastaliklar1 ve malignite gelisimine bagli olarak
artmis morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Yapilan c¢alismalarda RA’nin eklem disi
tutulumlarinin, hastalarda erken mortalitenin belirteci olabilecegi vurgulanmistir. Bu yiizden
ekstra-artikuler (EA) tutulumu olan hastalar agresif bir sekilde tedavi edilmeli ve yakin takip
edilmelidir (Young and Koduri, 2007). Hastalarin yaklasik %40’inda hastaligin basinda veya
hastalik siirecinde EA tutulumlar olabilir. EA tutulum erkeklerde de kadinlardaki kadar siktir
ve herhangi bir yasta gelisebilir. RF yiiksek titrede pozitif olan hastalarda EA tutulum daha

fazladir.

Cilt Tutulumu: Romatoid nodiller, RA'da en sik goriilen deri bulgusudur. Romatoid nodller
daha ¢ok RF pozitif hastalarda goruliir. Erken RA'da ciddi ekstraartikiiler tutulum riski vardir.
Kii¢iik damar vaskiilitine bagli olarak olustugu diisiiniilmektedir. Baz1 hastalarda metotreksat
kullanimina baglh olarak nodiillerin sayisinda artis olabilir. Bunun disinda splinter hemoraji,
periungal infarkt, bacak iilserleri, dijital gangren ve keskin smirli agrili iilserler yapabilir.

Genellikle alt ekstremite veya basinca maruz kalan bolgelerde olusurlar.

GO0z Tutulumu: En sik goz tutulumu keratokonjunktivitis sikkadir. RA’l1 hastalarin %15-
20’sinde Sjogren sendromu gelisebilir. Hastalarin %1’inden azinda episklerit gorilir ve kendi
kendini sinirlar. Skleranin siddetli inflamasyonu ile karakterize daha agresif tablo olan sklerit
de gorulebilir. Ayrica RA’nin goz tutulumunda korneal erime ve perforasyon gorulebilir. RA
tedavisinde kullanilan ilaglara bagl olarak da goz ile ilgili baz1 yan etkiler gorulebilir.
Steroidlere bagli olarak glokom, katarakt; antimalaryal ilaglara bagli olarak da retinopati

gelisebilir.
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Pulmoner Tutulum: En sik plorezi goriiliir ve ¢ogunlukla asemptomatiktir. ilk semptom
olarak ortaya ¢ikabilir. Efiizyon sivisindan yapilan 6rneklemde, lenfosit hakimiyeti vardir.
Ayrica glukoz diisiik ve RF yiksektir. Eksudatif vasiftadir.

Pulmoner fibrozis ve buna bagli olarak akcigerde difiizyon kapasitesinde azalma
olabilir. Soliter ya da kiimeler halinde pulmoner noduller bulunabilir. Pndmokonyozu olan
RA’l1 hastalarda, Caplan sendromu ortaya ¢ikabilir. Nodiillere bagli olarak komplikasyonlar
gelisebilir. Nodiillerde kavitelesme ve buna bagli pndmotoraks ya da bronkoplevral fistiller
gelisebilir. Nadiren RA’ya bagli sekonder pulmoner hipertansiyon gelisebilir. Ayrica iist
solunum yollarinda nodiillere bagli olarak darlik gelisebilir (Farquhar et al., 2019).

Kardiyak Tutulum: Baglarda RA’ya bagl kardiyak tutulumun az oldugu diistiniilmekteydi.
Ancak post mortem ¢alismalarda hastalarin %50 sinde perikardit saptanmigtir. RA’nin en sik
kardiyak tutulum sekli perikardittir (Cojocaru et al., 2010). Genellikle asemptomatiktir, hastalik
stiresi ile iligkili degildir. Perikardit seropozitif siddetli hastalig1 olanlarda daha fazla goriiliir.
Perikardiyosentez yapildiginda genellikle hemorajiktir ve glukozu diistiktur, 16kosit hakimiyeti
vardir. Vaskiilite bagli olarak koronerler tutulabilir. Hastalik aktivitesiyle iligkili olarak RA’ya
bagli kalp yetmezligi ve kardiyak 6liim insidansinda artis vardir (L@gstrup et al., 2018). Etkin

tedavi ile kardiyovaskiiler komplikasyonlar azalir.

NOrolojik Tutulum: RA ile iligkili santral veya periferik sinir sistemlerini tutabilen, lokal veya
sistemik faktorlere bagh bir dizi norolojik problem gelisebilir. Ozellikle hastalik aktivitesi
yuksek, eroziv tutulumun oldugu hastalarda ge¢ donemde C1-C2 vertebra seviyesinde
subluksasyon olusur. Buna bagl olarak zaman iginde progresyon gosteren el-ayaklarda motor
glcte azalma ve parestezi gorullr. Proliferatif tenosinovit veya eklem deformitelerine bagli
olarak periferik sinirlere basi olabilir. Bunun en bilinen 6rnegi karpal tiinel sendromudur.
Diyabet hastalarindaki gibi simetrik polindropati gelisebilir. RA’ya bagli vaskiilit ve buna bagl
olarak yaygin sensorimotor ndropati veya monondritis multipleks ortaya ¢ikabilir (Cimmino et
al., 2000, Nadkar et al., 2001).

Romatoid Vaskilit: Geg¢ komplikasyon olup siddetli hastaligi, yiiksek titreli RF’si olan
hastalarda daha sik goriiliir. Daha ¢ok cilt tutulumu yapmakla birlikte herhangi bir organi
etkileyebilir. Kiglk damar vaskulitidir. Ancak daha nadiren farkli captaki damarlar1 da

tutabilir. Subungal mikro enfarktislere, deri tilserasyonlarina, varis tlserlerine, dijital gangren,
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polintropati, monondritis multipleks, i¢ organlarda infarktuse kadar pek ¢ok farkli tabloya

neden olabilir.

Renal Tutulum: RA'da nadirdir. En sik goriilen histopatolojik bulgu mezengial
glomerdlonefrittir. Nefritik sendromlu hastalarda amiloidoz en sik saptanan ve bdbrek
hasarindan sorumlu bulgudur. Vaskiiliti olmayan hastalarda glomeriilonefrit ve interstisyel
bobrek hastaligi nadirdir (Mielants and Van den Bosch, 2009). Tedavide kullanilan ajanlara

bagli olarak da iatrojenik renal hasar gelisebilir.

Hematolojik Tutulum: RA’lln hastalarda teshis aninda ya da takiplerde hematolojik
patolojilere rastlanabilir. Bunlar anemi, nétropeni, trombositopeni, trombositoz, eozinofili ve

hematolojik maligniteler olarak siniflandirilabilir (Bowman, 2002).

Hastalik aktivitesiyle iliskili olarak trombositoz goriilebilir. Akut faz yaniti gibi
degerlendirilebilir. Beyaz kiire sayisi ¢ogunlukla normal olmakla birlikte 16kositoz olabilir.

Felty sendromu olmaksizin 16kopeni gelisebilir. Eozinofili aktif sistemik hastalig1 yansitir.

Anemi, RA'nin en yaygin eklem dis1 semptomlarindan biridir. Aneminin nedeni

multifaktoryeldir. RA’da goriilen anemi gesitleri:

1. Kronik Hastallk Anemisi (KHA): Aktif RA'll hastalarda yaygindir. KHA'nin patogenezi
tam olarak anlagilamamistir. Kemik iliginde kirmiz1 kan hiicresi (RBC) tiretimindeki azalma ve
RBC Omriinde kisalmaya bagli oldugu diisiiniilmektedir. RA’l1 hastalarda hemoglobin
diizeylerindeki degisiklikler, hastalik aktivitesiyle iligkilidir (Padjen et al., 2017). RA'da demir
metabolizmasindaki hepsidin kaynakli degisiklikler olusur. Inflamasyona bagli olarak demir
kullanimda bozulma ve emiliminde azalma olur. Anemiye yanit olarak eritropoezi arttiramama,
eritrosit mriinde kisalma, inefektif eritropoez ve eritropoetin (EPO) Uretimi ve EPO’ya yanitta
azalmaya bagli olarak anemi gelisebilir (Marx, 2002). Diisiik EPO duzeyleri ve EPQO'ya azalan

yanit RA'daki anemiye 6nemli dl¢iide katkida bulunur.

Tumor nekroz faktor alfa (TNF-alfa) ve TNF-alfa gen polimorfizmi RA i¢in 6nemlidir.
TNF’nin, RA’daki kronik hastalik anemisinde rolii vardir (Davis et al., 1997). TNF inhibit6r
olan infliximabin verildigi RA ya bagli KHA’l1 hastalarda, doz bagimli olarak plaseboya gore
hemoglobin diizeyinde anlamli artis saptanmustir. Buna ek olarak EPO ve IL-6 dizeyinde

azalma saptanmig(Papadaki et al., 2002).
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KHA'’sinda ortalama korpiiskiiler hacim (MCV) ve ortalama korpiiskiiler hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC) normal olma (normositik ve normokromik) egilimindedir. Fakat
demir eksikligi nedeniyle zamanla mikrositik hipokromik anemi gelisebilir. Serum ferritin
diizeyi artmustir, transferrin ve demir seviyesi diistiktiir (Porter et al., 1994). Transferrin
saturasyonu normaldir. Ancak hastalarin %20’sinde demir eksikligi anemisindeki kadar diisiik
saptanabilir. Kemik iligi incelendiginde; eritroid onciillerde azalma veya yokluk saptanirken

demir boyasi ile makrofajlarda demir miktar1 normal veya artmis olarak gozlenir.

2.Demir Eksikligi Anemisi (DEA): RA’ da aneminin en sik iki nedeninden biridir. RA'1
hastalarda demir eksikligine ¢ogunlukla gastrite bagli gastrointestinal sistemden kronik kan
kaybi ( Nonsteroid Antienflamatuar ila¢ kullanimi sonucu), peptik Ulser veya diyafragma
hernisi nedeniyle gastrodzofageal reflii neden olur. DEA’1 hastalarin ¢ogu asemptomatiktir.
Anemi derinlestik¢e hastalarda efor dispnesi, yorgunluk, tasikardi ve ¢arpinti olusabilir. RA’l1
hastalarda es zamanli olarak DEA ve KHA gorulebilir. Hemoglobin seviyesi genellikle 9.5
g/dL'nin altina diiser ve MCV 80'den diistiktiir (Masson, 2011, Bloxham et al., 2011). DEA olan
RA’lilar yiiksek demir depolarina (yiksek ferritin seviyeleri) sahiptir. Ancak diisiik demir
(transferrin satlirasyonu disiikliigii) ile karakterizedir. Ayrica DEA olan RA hastalari, KHA
olan RA’l1 hastalarin aksine hemoglobin konsantrasyonu diistiikge, EPO diizeylerinde artis

gosterir (Takashina et al., 1990).

Hemoglobini 8 g/dL'den az olan RA'l1 hastalarda, hemoliz veya kanama gibi diger anemi
nedenleri diglanmalidir. Gaitada gizli kan (GGK) pozitif olan hastalar RA’s1 olmayan normal
popllasyon hastalarinda oldugu gibi gastrointestinal sistem patolojileri ag¢isindan

arastirilmalidir.

DEA veya KHA'dan siiphelenilen hastalarda, serum demir ve demir baglama
kapasitesinin yani sira serum ferritin degerine de bakilmalidir. Serum ferritin degeri ayni
zamanda bir akut faz reaktan1 oldugundan, aktif inflamasyonu olan hastalarda demir eksikligi
olsa bile seviyesi diismeyebilir. KHA’s1 olan hastalar, tipik olarak saf demir eksikligi anemisi
olanlardan daha yiiksek ferritin konsantrasyonuna sahiptir. RA’l1 hastalarda DEA tanisi
koymak bazen gu¢ olabilir, hafif ile orta siddette demir eksikligi olan hastalarda KHA ile
overlap olabilir. Bu nedenle, demir eksikliginden siiphelenilen hastalarda en giivenilir tani

yontemi kemik iligi incelemesinde demir depolarinin azliginin gosterilmesidir. Ancak, MCV
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85'in, serum ferritin konsantrasyonun 40 mcg/L'nin altinda ve transferrin saturasyonunun <%7
olmasi gibi agik demir eksikligi belirtileri varsa, kemik iligi muayenesi genellikle gereksizdir

(Doube et al., 1992, Mulherin et al., 1996).

3.Makrositer Anemi: Bazi RA'li hastalarda folik asit eksikligi, B12 vitamini eksikligi,
metotreksat veya azatiyoprin kullanimina bagli olarak megaloblastik anemi geligebilir. Ancak
KHA veya DEA’ya gore daha az goriliir (Vreugdenhil et al., 1990). Makrositik aneminin klinik
belirtileri, anemiye sekonder kardiyopulmoner belirtiler, malabsorpsiyonlu veya
malabsorbsiyonsuz gastrointestinal belirtiler, tipik nérolojik ve psikiyatrik bulgular1 igerebilir.
RA’da folat eksikligi anemisi, genellikle ihtiyagta artma ve alimda azalmaya bagli olarak gelisir
(Peeters et al., 1996). RA'da makrositik aneminin asil sebebi olarak tedavide kullanilan ilaglarin

toksisitesi (metotreksat, sulfasalazin ve leflunomid) gésterilmistir.

4.Hemolitik Anemi: Hemolitik anemi, RA'nin tipik bir 6zelligi degildir (HANSEN et al.,
1984). Tedavide kullanilan ilaglara bagli olarak hemoliz goriilebilir. Ornegin NSAID’lerin yani
sira metotreksat kullanimina bagli olarak otoimmiin hemolitik anemi induklenebilir. Nadir
olarak gelismesine ragmen anemi siddetli olabilir fakat ilacin kesilmesiyle diizelme
egilimindedir. Ancak ¢ogu hasta glukokortikoid tedaviye ihtiya¢ duyar. Retikiilositoz olmasi,

diisiik haptoglobin seviyesi ve direkt-indirekt Coombs test pozitifligi tani i¢in ipuglaridir.

5Kemik 1ligi Hipoplazisiyle Birlikte Anemi: RA’min  nadir ancak ciddi
komplikasyonlarindan biridir. Esas olarak Felty sendromu, renal yetmezlik, azatiyoprin,

siklofosfamit ve diger immunsupresif ilaglarin kullanimi, TNF-alfa antagonistleri iligkilidir.

6.Felty Sendromu: Seropozitif RA’l1 hastalarda nadir goériilen splenomegali ve 16kopeni ile
karakterize bir sendromdur. Romatoid nodiilii, eklem deformitesi ve kemik yikimimnin fazla
oldugu, yani siddetli hastalig1 olan kronik RA’lilarin ge¢ donem komplikasyonudur. Lokopeni
ve lokosit fonksiyonundaki yetersizlik nedeniyle enfeksiyonlara yatkinlik artmistir. Genel
populasyonla ve RA’l1 hastalarla kiyaslandiginda Felty sendromu olan bireylerde Non-Hodgkin
lenfoma riski artmistir (Gridley et al., 1994).

2.1.7.Goriuntuleme

Konvansiyonel Radyografi: Hastaligin erken donemlerinde konvansiyonel radyografinin
yardimi kisithdir. Hastaligin erken donemlerinde sadece fizik muayene esnasinda da saptanan

eflizyon ve yumusak doku sisligi goriilebilir. Hastalik ilerledik¢e radyografik bozukluklar
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saptanmaya baslayabilir. Ancak hicbiri RA igin patognomonik degildir. Taniy1 destekler
diizeydedir. Hastaligin olusturdugu kemik erozyonu, kikirdak hasari, eklem cevresindeki

osteopeniyi saptamaya yardimci olur.

Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG): Kemik erozyonlarini tanimlamak igin diiz
radyografiden daha hassas bir tekniktir, erken tan1 koymaya yardimecidir (Cohen et al., 2011).
Erken artritli hastalarda konvansiyonel radyografi ve MRG karsilastirildiginda, MR ’da yedi kat

daha fazla erozyon saptanmistir (Klarlund et al., 2000).

Ultrasonografi (USG): Ultrasonografi, dokudaki inflamasyonun derecesinin ve inflame doku
miktarinin saptanmasinda kullanilan hassasiyeti yiiksek alternatif goriintiileme tekniklerinden
biridir. Doppler USG ile kontrastli MR'in karsilastirildig1 bir ¢alismada, her iki goriintiilemenin
inflamasyonu saptamada %75 uyustugu saptanmistir (Terslev et al., 2003). Her iki goruntiileme
yonteminde de fizik muayenede artrit bulgular1 saptanamamisti. USG de ayrica tani diginda
tedavi amaclh girisimsel islemler de yapilabilmektedir. Erken doénem eroziv hastaligin

saptanmasinda giderek daha fazla kullanilmaktadir.
2.1.8.Smiflandirma Kriterleri

RA’nin tan1 ve tedavisinde amag hastaligin erken tan1 almasi, morbidite ve mortalitenin
azaltilmasi, hayat kalitesinde bozulmanin 6nlenmesidir. Bu nedenle hastaligin erken donemde
tespit edilebilmesi igin bazi tami kriterleri gelistirilmistir. Bu kriterlerle tani1 konulamaz.
Bunlardan ilki Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) nin hazirladigi 1987 ACR kriterleridir
(Tablo 1). Burada toplam 7 kriter bulunmaktadir ve bu 7 kriterden en az 4’iinii karsilayan
hastalar RA tanisi almaktaydi. Bu kriterlerden romatoid noddl, radyolojik karakteristik
degisiklikler hastaligin ge¢ donemlerinde gorulen kriterlerdir. Bu nedenle 1987 kriterleri erken
donemde hastalig1 saptamada yetersizdir (Aletaha et al., 2010). 1987 ACR tani kriterlerine gore
tan1 alan hastalar, tani kriterlerini sagladiklarinda ileri diizeyde hastaliga, eklem deformitelerine
sahip oluyorlardi. 2010°da ACR/European League Against Rheumatism (EULAR)in yeni RA
kriterlerini tanimladi (Tablo 2). Bu kriterlere gére RA tanis1 koyabilmek icin en az bir eklemde
sinovit olmasi, sinoviti daha 1yi aciklayabilecek baska bir taninin olmamasi ve belirlenen dort

bagliktan en az 6 puan alinmasi gerekmektedir.

2010 ve 1987 kriterleri kullanilarak yapilan retrospektif caligmalarda, 1987 tani

kriterlerine gore siniflandirilamayan veya erken artrit tanist alan hastalarin 1/3’Unin 2010
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kriterlerine gore RA tanisi aldig1 saptanmistir (Van der Linden et al., 2011). 2010 tan1 kriterleri

sayesinde RA’nin daha erken tan1 almasi saglanmistir. Duyarlilig1 6nceki kriterlere gére daha

yiiksek ancak ozgiilligii distiktir. 2010 ACR/EULAR RA Kilasifikasyon Kriterlerinden <6

puan alan hastalar zamanla klinigin oturmasiyla birlikte RA tanisi alabilir.

Tablo 1. 1987 ACR RA Klasifikasyon Kriterleri

Eklem ve cevresinde en az 1 saat siiren sabah tutuklugu

En az ii¢ eklemde artrit (pif, mkf, el bilegi, dirsek, diz, ayak bilegi, mtf)

En az bir el ekleminde artrit (el bilegi, mkf, pif)

Simetrik artrit

Romatoid nodiil

Romatoid faktér pozitifligi

Radyoloji olarak el/el bileginde periartikiiler lezyon erozyon veya osteopeni saptanmasi

*1987 ACR icin ilk 4 kosul en az 6 haftadir mevcut olmalidir. Tam icin en az dért

kosulun bir arada bulunmasi gereklidir.
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Tablo 2. 2010 ACR/EULAR RA Klasifikasyon Kriterleri
Tutulan eklem sayisi Puan
1 orta -biiyiik eklem 1
2-10 orta-biiyiik eklem 2
1-3 kiigiik eklem (+/- biiyiik eklem) 3
4-10 kiiciik eklem (+/- biiyiik eklem) 4
=10 eklem ( en az 1 kiiciik eklem) 5
Seroloji (en az bir test sonucu gerekli)
RF (-), CCP (-) 0
Diigtik titrede (+) RF veya diisiik titrede (+) CCP 2
Yiiksek titrede ( +) RF veya viiksek titrede (+) CCP 3
Akut faz reaktanlar (en az bir test sonucu gerekli)
Normal CRP ve normal ESR 0
Yiiksek CRP ve yiiksek CRP 1
Semptomlarin siiresi
< 6 hafta 0
=6 hafta 1
*Hastaya RA tamis1 koyabilmek icin yukaridaki kriterlerden toplam 6 ve iizeri puan almasi
gerekmektedir. <6 puan alan hastalar zamanla kriterleri karsilayabilir.

2.1.9.Hastalik Takip Olgekleri

RA, medikal tedavi ile giizel sonuclar elde edilebilmesine ragmen kalici tedavisi
olmayan progresif bir hastaliktir. Tedavi karari ve tedavi baslandiktan sonraki takiplerde
hastalik aktivitesinin 6l¢lilmesi 6nemlidir. Amag hastaligi kontrol altinda tutmak, kalici hasarin
oniine gecebilmek, mumkinse hastaligi remisyona sokabilmektir. Bu nedenle takiplerde

kullanilacak baz1 dlgekler gelistirilmistir.

Hastalarin hastalik ve psikolojik durumlari, yasam Kaliteleri Saglik Degerlendirme
Anketi (HAQ), Beck Depresyon Olgegi (BDI) ve Nottingham Saglik Profili (NHP) ile

degerlendirilebilir. Hastalarin klinik durumlari, laboratuvar degerleri ve radyolojik
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degisikliklerini degerlendirirken Ritchie Artikiiler indeksi (RAI), Modifiye Larsen Skoru
(MLS), Gérsel Analog Olgegi (Visual analogue scale (VAS)) , ESH ve CRP faydalidr.

Bu testlerin disinda hastalik aktivitesini degerlendirmede hastalik aktivite skoru
(Disease Activity Score-28 (DAS-28)) kullanilmaktadir. DAS-28 skoru sis ve hassas eklem
sayist, ESH ve VAS m birlikte degerlendirilmesiyle hesaplanir. VAS hastalarin agr ile ilgili
yakinmalarinda semptomlarmin yogunlugunu ve sikligini1 degerlendirmede siklikla kullanilir

(Miller and Ferris, 1993). Bazi1 klinik ¢alismalarda ESR yerine CRP kullanilabilir.

2.1.10. Tedavi
Genel prensipler

RA tedavisinde ama¢ agr1 palyasyonunun saglanmasi, inflamasyonun kontrol altinda
tutulmasi, eklemlerde erozyonun, deformitelerin Onlenmesi, fonksiyon kaybinin oniine
gecilmesi ve sistemik tutulumun kontroliidiir. Bu nedenle hastalarda tan1 konulur konulmaz
erken donemde agresif tedavi uygulanmalidir. Yakin takip edilerek hastaligin seyrine gore
gerekirse kombine tedavi verilmelidir. Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamadigi icin kiiratif
tedavisi yoktur. Daha ¢ok ampirik olarak hastaligi kontrol altinda tutan palyatif tedavi
modaliteleri uygulanmaktadir. Tedavi hastanin durumuna gore bireysellestirilmeli, kisa siirede

remisyon amaclanmalidir.

Tedavi NSAIDs, glukokortikoidler, hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglar

(DMARD:S), biyolojik ajanlar ve nonfarmakolojik tedavi modaliteleri olarak siniflandirilabilir.

NSAID: Aktif RA’s1 olan hastalarda eger gastrointestinal, renal ya da kardiyak kontrendike bir
durum yok ise NSAID’ler antienflamatuar dozda baslanmalidir. NSAID tolere edilebilen en
uygun doza titre edilmelidir. Analjezik ve antienflamatuar etkiye 10-14 giinde ulasildigi i¢in en
az 2 hafta tedaviye devam edilmelidir. Hastanin semptomlarinda hizli bir rahatlama saglar
ancak hastaligin progresyonunu kontrol altina almada, sedim, CRP gibi akut faz reaktanlarini

baskilamada minimal etkilidir. Bu nedenle tek basina kullanimi uygun degildir.

Glukokortikoidler: RA'l hastalarda inflamatuar sinovite bagli semptomlari hizla azaltir. Oral
glukokortikoidler, RA'da yaygin olarak kullanilir. Ozellikle aktif eklem hastaliginda kisa siireli
(genellikle <1 ay) kullanildiginda, glukokortikoidler plasebo veya NSAID’dan daha etkilidir.
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Ayrica glukokortikoid kullaniminin RA'lt hastalarda kemik erozyonu gelisim ve ilerlemesini de
geciktirebilecegi gosterilmistir (Kirwan et al.,, 1995). Uzun slre tek ajan olarak
kullanilmamalidir (Hoes et al., 2009). Hastalarda DMARD baslanincaya kadar ya da
DMARD’larin etkileri ortaya ¢ikana kadar koprii tedavisi olarak kullanilabilir. Ardindan
tedricen doz azaltilarak kesilmelidirler. Organ tutulumu olan hastalarda tutulumun siddetine
gore yiksek dozlarda steroid kullanmak gerekebilir. Sistemik tedaviden fayda gérmeyen
hastalarda intraartikiler —glukokortikoidler gecici olarak semptomlarda rahatlama

saglayabilirler.

DMARD: RA’nin eklemlerde yol agtig1 hasar1 yavaslatmak i¢in kullanilan immunsupresif
ilaclardir. Hastalig1 remisyona sokabilmeyi, remisyonun siirdiiriilebilmesini, alevlenmelerin
sikliginda azalma ve hastalik kontroliinii saglarlar. Geleneksel DMARD'lar metotreksat,
leflunomid, hidroksiklorokin ve sulfasalazindir. RA’l1 hastalarda tan1 konulduktan sonra zaman
kaybetmeden baslanmalidirlar. Kombine olarak kullanildiklarinda etkileri artar. ilk tercih

edilen ila¢ genellikle metotreksattir.

1.Metotreksat: RA tedavisi i¢in kullanilan en popiiler ilagtir. Monoterapi veya diger ilaclarla
kombine edilerek kullanilabilir. Iyi tolere edilir. Gastrointestinal toksisite en yaygmn yan
etkisidir. Nadiren kemik iligi, akciger veya karaciger toksisitesi goriilebilir. Metotreksatin kesfi
RA tedavisinde 6nemli bir gelismedir. Tedavinin temel tasidir. Folat antagonistidir. Haftada bir
giin ve tercihen tek doz olarak kullanilir. Etki gostermesi 3-6 hafta slrer. Beraberinde folat
kullanilmas: ilag yan etkilerinde azalma saglar. Gebeler, gebelik plani olanlar, karaciger
hastalig1 ya da asir1 alkol tiikketimi olanlar, kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda (6zellikle

GFR 30 ml/dk altinda olanlar ) kontrendikedir.

2.Sulfasalazin: Sulfasalazin, kalin bagirsakta sulfapiridin ve 5-aminosalisilik asit (5-ASA)’ya
parcalanir. ~ Silfapiridin, RA’da etkilidir. Ancak etki mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamaistir. Metotreksata gore etkisi diisliktiir. Kombine tedavilerde kullanilmaktadir.

Kemik erozyonlarinin gelisimini yavaslatir.

3.Hidroksiklorokin: RA’daki radyolojik bulgularin Onlenmesinde etkili oldugu
gosterilememistir. Tek basina etkisi diisiik olup daha ¢ok kombine tedavilerde kullanilmaktadir.
Toksik etkisi en az olan DMARD’dir. Gebelikte kullanilabilir. En korkulan yan etkisi

retinopatidir. Retinopati gelisimi i¢in baslica risk faktorleri: 5 yildan uzun siiredir tedavi aliyor

20



olmak, gunlik 6.5 mg/kg’dan fazla ila¢ kullaniyor olmak, yiksek kimulatif doz (> 1.000 gr),
eszamanli bobrek veya karaciger hastaligi olmasi ve 60 yas listli olmaktir. 5 yildan uzun siiredir

tedavi alan hastalar yilda bir kez oftalmolojik muayeneden gecmelidirler.

4. Leflunomid: On ilagtir. Metaboliti pirimidin sentezinde gorevli olan dihidroorotat
dehidrogenaz’1 inhibe eder. T hiicre cogalmasi engellenir. Tek basina ya da kombine tedavide
kullanilabilir. Diisiik-orta dozda metotreksatla kiyaslandiginda radyolojik progresyonu,
hastalig1 baskilamada benzer etkide oldugu gosterilmistir. Teratojenik etkisi oldugu i¢in gebelik
cagindaki kadinlarda dikkat edilmelidir. Kullanildiktan sonra 2 yil teratojenik etkisi devam
edebilmektedir.

Diger DMARD’lar: RA’da kullanilan diger DMARD’larin ¢ogunun yan etkileri nedeniyle
Klinikte kullanimi azalmistir. Bunlar azatioprin, D-penisilamin, altin tuzlari, siklosporin,

klorambusil, siklofosfamit, takrolimus, mikofenolat mofetil, sirolimusdur.
Biyolojik Ajanlar
a.TNF inhibitorleri

RA’da, inflamatuar cevabin baglamasinda ve bunun siirdiiriilmesinde TNF-a rol oynar.
Bu nedenle TNFyi nétralize eden ilaglar gelistirilmistir. RA semptomlarini azaltma, radyolojik
olarak da hastalik progresyonunu engellemede etkilidirler. Etkileri hizli baslar ve yanit

dramatiktir. {laglar kesildiginde semptomlar tekrarlar.

Yan etkileri arasinda enfeksiyonlar (6zellikle latent enfeksiyonlar acisinda dikkatli
olunmalidir), alerjik reaksiyonlar, demiyelinizan hastalik gelisimi, vaskiilit, otoimmun

hastaliklar, lenfoma ve malignite bulunmaktadr.

1.Etanercept: Soluble TNF reseptor fiizyon proteinidir. Dolasimdaki veya hiicredeki bagl

haldeki TNF-a molekiiliine baglanip bunlarin TNF reseptorlerine baglanmasini engeller.
2.Infliksimab: TNF’ye kars1 gelistirilmis kimerik fare-insan monoklonal antikorudur.
3.Adalimumab: TNF’ye kars1 gelistirilmis insan rekombinant monoklonal antikorudur.

4.Golimumab: insan kokenli hem transmembrandz hem de soluble TNF-a'y1 inhibe eden yeni

bir anti-TNF-a, antikorudur.

21



5.Sertolizumab: insan kaynakli monoklonal anti-TNF-o antikorunun Fab parcasinin polietilen

glikol ile baglanmasi ile elde edilen rekombinan anti-TNF-a antikorudur.
b.Anakinra

IL-1, sinovyumda kondrositleri ve fibroblastlar1 aktive eder. Bunun sonucunda kikirdak,
kemik ve periartikiler dokularda hasara yol agar. Anakinra, IL-1 reseptoriine baglanan

rekombinant IL-1"in yarismali antagonistidir ve IL-1’in etkisini antagonize eder.
c.Tosilizumab

I1-6, RA patogenezinde roli olan proinflamatuar bir sitokindir. Tosilizumab, IL-6
reseptoriiniin soluble ve membran formlarinin fonksiyonlarini inhibe eden humanize anti-

human IL-6 reseptor monoklonal antikorudur.
d. Rituksimab

Kimerik anti-CD20 monoklonal antikorudur. CD-20 ¢ogunlukla olgun B lenfositler
tarafindan eksprese edilen hiicre ylizey reseptoriidiir. Rituksimab B hiicre deplesyonu yapar.

Bunun sonucu olarak bilinmeyen bir mekanizma ile inflamatuar yanitta azalma yapar.
e. Abatasept

Immiinglobulin G1'in Fc kismu ile sitotoksik T lenfosit iliskili antijen 4'iin (CTLA-4)
ekstraseliiler kismimin birlestirilmesiyle olusan fiizyon proteinidir. CD28 ve CD80/CD86

reseptorleri arasindaki ko-stimulatuar etkilesimi bozarak T hiicre aktivasyonunu engeller.

Hedefe Yonelik Sentetik DMARD’lar: Bazi hastalarin yaklagik %40t etkili tedavi
segeneklerine ragmen mevcut tedavilere yanit vermemektedir. Bu nedenle tedavide yeni
ilaglara ihtiyag duyulmaktadir. Son zamanlarda RA tedavisinde immiin yanit1 diizenleyen
intraseliiler yolaklara odaklanilmistir. Janus kinaz (JAK) inhibitorlerinin gelistirilmesi ile RA
tedavisine yeni bir tedavi yaklasimi olugsmustur. JAK, hiicre ylizey reseptorlerine sitokinlerin
baglanmasiyla aktive olan intraseliiler enzimlerdir. Aktive olduklarinda immiin ve inflamatuvar

yanitlarda rol alirlar.

a.Tofasitinib: RA igin onay alan ilk JAK inhibitoriddr. Primer olarak JAK1 ve JAK3 0 inhibe

ederek JAK’in aktivasyonunu ve otofosforilasyonunu inhibe eder. Niikleusa gen
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transkripsiyonu icin sinyal gitmez. T ve B lenfosit aktivasyonu ve inflamatuar cevapta rol

oynayan sitokin yanit1 olusmaz.

b.Baricitinib: JAK1 ve JAK2 alt tiplerini bloke ederek JAK inhibitoru olarak gorev yapar.

JAK3'e minimal etki gosterir.

2.2.Huzursuz Bacak Sendromu
2.2.1. Tanmim ve Tarihce

Huzursuz Bacak Sendromu (HBS) bacaklarda ve/veya ayaklarda (daha az siklikla
kollarda ve/veya ellerde) dinlenme veya gevseme durumlarinda; gekme, gerilme, karincalanma,
agri1, sicaklik hissi veya rahatsiz edici parestezilerle karakterize sensorimotor bir bozukluktur.
Bu semptomlar nedeniyle hastalar kars1 konulmaz bir diirtii ile hareket etme ihtiyaci1 duyarlar.
Semptomlar giindiizlere gore aksam veya gece daha kotiilesir. Hareket etmekle semptomlarda
rahatlama karakteristiktir. Siddetli hastaligi olanlarda hareket etme ihtiyaci viicudun diger

kisimlarina da yayilabilir.

HBS ilk olarak 1685'te Ingiliz bir doktor olan Sér Thomas Willis tarafindan
tanimlanmistir. Kollarinda ve bacaklarindaki sigrama ve kasilmalar nedeniyle uykuya
dalamayan hastalarini net olarak tasvir etmistir (Willis, 1977). HBS daha sonra 19. yiizyilda
Wittmaack tarafindan Almanya'da anxietas tibiarum olarak adlandirildi (Wittmaack, 1861).
1945 yilina gelindiginde, Isvecli noérolog Karl-Axel Ekbom sekiz hastadan olusan bir grup
tizerinde ¢alisirken, Willis'in daha 6nceki tanimindan habersiz olarak huzursuz bacak sendromu
terimini ortaya atmistir. Daha sonra Uluslararast Huzursuz Bacak Sendromu Calisma Grubu
(UHBSCG) tarafindan 1995 yilinda HBS tani kriterleri belirlenmistir. Bu kriterler 2003°de
revize edilmistir. 2014 yilinda HBS kriterleri son halini almigtir. Genel popilasyonun 6nemli

bir b6lumund etkileyen bir uyku bozuklugudur.
2.2.2.Epidemiyoloji

Kafkas irklarini igeren ¢alismalarda HBS’ nin yetiskinlerde goriilme siklig1 yiizde 5 ila
15'dir (Ohayon et al., 2012). Klinik olarak anlamli HBS daha diisiik orandadir (%2-3).

Prevalansi etnik kokene, bolgeye ve cinsiyete gore degismektedir (Picchietti et al., 2017).
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Kuzey Avrupa iilkelerinde prevalansi daha yiiksek olma egilimindedir. Kuzey Avrupa
ulkelerini Germenler-Anglosaksonlar ve ardindan Akdeniz tlkeleri izlemektedir. Gliney ve
dogu bolgelerinde yayginlik azalmaktadir. Hindistan’da yapilan ¢alismalarda, HBS'nin
prevalans1 %2-3 civarinda bulunmustur. Asya’nin dogusuna gittik¢e prevalansi daha da azalir.
Afrika’da da nadir goriilmektedir (<% 0,1) (Burtscher et al., 2014). 2003 yilinda Tiirkiye
Mersin’de 3,234 katilimcinin oldugu bir c¢alismada 103(3.19%) HBS‘li hasta saptanmistir
(Sevim et al., 2003). HBS’si olanlarin yaklasik % 80'inin semptomlari tedavi gerektirmeyecek
kadar hafiftir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir ¢alismaya gore tedaviye ihtiyag
duyan HBS’li hasta oraninin % 2,7 oldugu tahmin edilmektedir (Allen et al., 2005).Genellikle
kadinlarda erkeklere gore daha fazla siklikta HBS goriiliir (Berger et al., 2004); bununla birlikte
sadece nullipar kadinlarla erkekler kiyaslandiginda bu fark kaybolur (Pantaleo et al., 2010). Her
yasta HBS gortilebilir. Ailesel yatkinlig1 ikiz ¢aligmalarinda dogrulanmistir, ancak genetigin ne
derece etkili oldugu belirsizligini korumaktadir. HBS’den etkilenen insan sayisi yasla birlikte
60-70 yaslarinda bir platoya ulasana kadar giderek artar. Bazi ¢alismalarda da 60 yasina kadar

artti@1 daha sonra prevalansta siirekli bir azalma oldugu ortaya konmustur (Allen et al., 2005).
2.2.3.Patofizyoloji

Son ¢aligmalarda HBS’nin patofizyolojisi hakkinda yeni fikirler sunulmus, hastalarda

cesitli merkezi ve periferik sinir sistemi anormallikleri tanimlanmastir.
HBS ve Santral Sinir Sistemi (SSS) iliskisi

HBS’li hastalarda en tutarli sekilde ortaya konulan patoloji SSS’de demir depolarinin
azalmig olmasidir. Bunun disinda dopaminerjik sistem, sirkadyen fizyoloji, talamik
fonksiyonlar ve glutamat, gama-aminobdtirik asit (GABA) gibi norotransmitterler de hastalikla
iliskilidir.

Demir: SSS’deki demir depolarinin azalmis olmas1 HBS ile iligkilidir. Beyin omurilik sivisinda
(BOS) ferritin diizeyleri HBS’li olgularda kontrollere gore daha diisiiktiir (Earley et al., 2000)
. MR ile yapilan ¢caligmalar striatum, talamus ve kirmiz1 ¢ekirdekte demir depolarinin azaldigini
gostermistir (Allen et al., 2001). HBS hastalarinda yapilan SSS ultrasonografisinde, substantia
nigrada demir ekojenitesinin azalmis oldugu gosterilmis (Schmidauer et al., 2005, Godau et al.,
2008). Otopsi ornekleri SSS’de demir ve ferritinin boyanmasinin azaldigini, transferrinin

boyanmasinin artmis oldugunu goéstermistir. Ayrica transferrin reseptorlerinde azalma vardi
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(Connor et al., 2004). Normalde demir depolarindaki azalmaya cevap olarak transferrin reseptor
sayisini artirmasi beklenirken aksine azalma olmasi, HBS’deki olayin basit demir

mevcudiyetinden daha karmasik bir siire¢ oldugunu gostermesi agisindan 6nemlidir.

Dopaminerjik Sistem: HBS ile SSS’deki dopaminerjik sistem arasindaki iliski karmasiktir.
Dopaminerjik tedavi alan hastalarda HBS semptomlarinin azalmasi patogenezde dopaminin
yeri olabilecegini diislindiirmektedir. Ancak HBS’li hastalarin striatum ve substantia nigrasinda
dopaminin eksikligini gosteren patolojik kanit sayisi ¢ok azdir (Walters et al., 2009, Connor et
al.,, 2003, Earley et al., 2009). Substantia nigradaki dopaminerjik yolaklar ve demir
metabolizmas1 arasinda belirgin iligki vardir. Demir seviyelerindeki diisiikliigiin hiicre dis1
dopamini artirip, beyindeki D2 dopaminerjik reseptorleri azaltabildigi gosterilmistir (Earley et
al., 2011). Ayni sekilde HBS’de dopaminin dongistnun artmis olabilecegine dair ¢aligmalar
vardir (Earley et al., 2013). Bu ¢alismalara ait veriler, HBS nin bir hiperdopaminerjik fonksiyon
hastalig1 oldugu fikrini akla getirmektedir. Ancak bu model, HBS'de dopaminerjik tedaviye
olan hizli ve dramatik yaniti tam olarak agiklayamamaktadir. Hiperdopaminerjik durumun
dopaminerjik reseptorlerde down regiilasyona yol agtigi diistiniilmektedir. Ayrica dopaminin
sirkadyen ritmi nedeniyle aksam ve gece boyunca rélatif olarak fonksiyonu azalmaktadir. Bu
rolatif azalma ve dopamin reseptorlerindeki down regiilasyon nedeniyle HBS hastalarinin

dopaminomimetik ilaclardan fayda gordiigii ileri stirtilmistiir (Khan et al., 2017).

Diger Norotransmitterler: HBS etyopatogenezinde glutamat, glutamin, endojen opioidler,

GABA gibi ¢esitli ndrotransmitterler rol oynar.

Talamik Bozukluklar: HBS nin talamik bozukluklarla iliskili oldugu bildirilmektedir. HBS
hastalarinda yapilan kiiglik bir postmortem c¢alismada talamustaki beta-endorfin ve

metenkefalin pozitif hiicre sayisinin kontrollere gore azalmis oldugu gosterilmistir (Walters et
al., 2009).

Periferal Patofizyoloji

HBS patogenezinde periferik afferent sinir sistemi rol oynamaktadir. Yapilan
calismalarda HBS’li hastalarda pinprick agri1 olgtimleri bacaklarda belirgin olarak yiiksek
saptanirken, hafif dokunusa yanit olarak gelisen agri diizeyleri normal saptanmistir (Stiasny-

Kolster et al., 2004, Stiasny-Kolster et al., 2013). Bu tip hiperaljezinin muhtemelen yiksek
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esikli mekanik nosiseptor A-delta myelinli liflerinin santral sensitizasyonundan kaynaklandigi

diistiniilmektedir.

Ayrica HBS’li hastalarda bacaklarda kanin sirkiilasyonunda bozulma, endotelyal
fonksiyonlarda degisiklikler ve periferik hipoksi gosterilmistir (Koh et al., 2015, Oskarsson et
al., 2014).

2.2.4.Klinik Ozellikler

HBS tanisi esas olarak hasta anamnezine dayanmaktadir. Ozellikle dinlenirken,
otururken veya uyurken baglayan rahatsiz edici hisleri hafifletmek i¢in kars1 konulmaz bir
sekilde viicudu hareket ettirme istegi ile kendisini gosterir. Bu rahatsiz edici hisler hastalar
tarafindan siklikla ekstremitelerin derinlerinden gelen karincalanma, huzursuzluk hissi, yanma,
ignelenme, batma, kramp, ¢ekme, elektriklenme, gerilme, kasinti, ac1 ve rahatsizlik olarak
tanimlanir. Huzursuzluk hissi istirahatle baslar. ilk énce belirgin degilken, dinlenme siiresi
uzadik¢a belirginlesmeye baglar. Sikayetlerin baslamasi veya azalmasi i¢in 6zel bir postiir
yoktur. Sadece fiziksel olarak degil ayn1 zamanda SSS inaktivitesi de sikayetlerin baglamasina
neden olabilir. Diz, ayak bilekleri ve hatta tiim alt ekstremitelerde tek veya cift tarafli olarak
ortaya cikar. Hatta bazen fantom ekstremiteleri bile HBS etkileyebilir. Hastalik siiresi uzadikea,
semptomlar, bacaklarin yani sira kollar veya viicudun diger kisimlarimi da etkileyebilir.
Progresif hastaligi olanlarda kollarin tutulmasi nadir goriilen bir durum degildir. Hareket

etmekle hastalarin semptomlar1 gecici ve kismi olarak rahatlar.

HBS, hastanin uykusunu genellikle etkiler. HBS'nin neden oldugu en yaygin problem,
uykuya baslamakta giicliiktiir. Aksamlar1 semptomlarin kotiilestigi ve sabahlar1 uyandiktan
sonra kisa bir remisyon déneminin oldugu belirgin bir sirkadiyen paterni vardir. Hastalarin %
90'indan fazlasinda, uykuya dalma ve uykuyu siirdirmede giigliige yol agar. Uyku
bozukluklarindan kaynaklanan uyku yoksunlugu, HBS hastalarinda ciddi derecede fazla
olabilir. Sonug olarak, kronik giindiiz yorgunlugu, artmis giindiiz uykusu, yasam kalitesinde
azalma, huzursuzluk, tiikenmislik, konsantrasyon gii¢liigii, unutkanlik, depresyon ve sirkadiyen

ritimde degisiklik meydana gelir (Montplaisir et al., 1997).

Agustos 2019°da yapilan bir veri tabani ¢aligmasinda, yaslar1 20 ila 65 olan yaklagik
170.000 kisinin alt1 yillik takibinde, HBS tanisi olan kisilerin iki ila ii¢ kat daha yiiksek intihar

ve kendine zarar verme riski oldugu gosterilmistir. Bu birlikteligin mekanizmasi tam olarak
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bilinmemekle birlikte, HBS'li hastalardaki yiliksek depresyon prevalansi ile tam olarak
aciklanamamuistir. HBS tedavisinin intihar riskini azaltip azaltmayacagin gormek i¢in daha fazla

calismaya ihtiyag vardir (Zhuang et al., 2019).

Hafif ve orta derecede HBS zamanla gerileme egilimindedir. Ancak daha siddetli
formlarda HBS semptomlari kalicidir. Yapilan kohort ¢aligmalarinda, spontan remisyon %30
ila 60 civarindadir. Semptomlarin siddeti yani sira, kroniklesme riskini arttiran diger faktorler

arasinda pozitif aile dykiisii ve ileri yas sayilabilir (Lee et al., 2016a).

Uykuda Periyodik Hareket Bozuklugu (UPHB): Hastalarin uyku esnasinda farkinda
olmadan bacaklarinda, ayaklarinda, bazen kollarinda periyodik olarak stereotipik hareket
ataklar1 olmasidir. Uyanikken nadir goriiliir. Uyku bozukluguna sebep olur. Her iki bacakta
ayni anda ortaya cikabilir, tutulum bacaklar arasinda degisebilir veya tek tarafli olarak ortaya
c¢ikabilir. Bu hareket bozuklugundan dolay1 gece boyu uyku defalarca boliiniir ve uyku kalitesi
diiser. Yas ilerledikge UPHB siddetlenir. Polisomnografi yapilan HBS hastalarinin %80'inden
fazlasinda goriiliir. HBS’1i hastalarda UPHB siklig1 artmistir. Ancak UPHB’li hastalarda HBS
siklig1 azdir. Yani HBS’ye 6zgii degildir ve temel tani kriterleri arasinda ye almaz (Hornyak et
al., 2006).

2.2.5. HBS Tam Kiriterleri

UHBSCG tarafindan ilk olarak 1995 yilinda HBS tami kriterleri belirlenmistir. Bu
kriterler, 2003°de revize edilmistir. 2014 yilinda HBS kriterleri son halini almistir. Son
revizyonda, HBS’yi taklit eden durumlari diglayabilmek igin besinci bir kriter eklenmistir
(Walters et al., 1995). Bu konsensiis grubu ayrica HBS’nin klinik seyri ve klinik 6nemi igin
belirtegler getirmistir (Tablo 3) (Allen et al., 2014). Temel tani kriterlerinin tamaminin
saglanmasi ile HBS tanist konulur. Kriterleri tam olarak karsilamayan hastalarda destek

kriterlerinden yararlanilir.
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Tablo 3. IRLSSG HBS Temel tam kriterleri

1. Bacaklarda rahatsiz edici veya hos olmayan hisler sebebiyle veya bu hislerle
birlikte bacaklar: hareket ettirme ihtiyac:

2. Hareket ihtiyaci veya rahatsiz edici hisler 1stirahatte baslar veya kotiilesir

3. Hareket ihtiyaci veya rahatsiz edici hisler yiiriime veya germe gibi hareketlerle
parsiyel veya total olarak rahatlar

4. Hareket ihtivaci veya rahatsiz edici hisler giindiize gore, aksam veya gece
kotiilesir veya sadece aksam veya gece ortaya ¢ikar

5. Yukarida sayilan dzellikler sadece primer semptomlarla veya diger medikal
veya davranigsal durumlarla (6rnegin: myalji, vendz staz, bacak ddemi, bacak
kramplari, habitual ayak sallama) iliskili olarak degerlendirilemezler
Destekleyici klinik ozellikler

1. Aule dykiisii

2. Dopaminerjik tedaviye yanit

3. Periyodik ekstremite hareketler: (uyanik veya uyku sirasinda)

4. Beklenen giindiiz uyku halinin olmamasi

Klinik seyir ile iliskili belirtecler

1. Kronik/persistan HBS: Tedavi verilmedigi takdirde son bir yilda semptomlarin
ortalama en az haftada 2 kez ortaya cikmasi

2. Aralkli HBS: Tedavi verilmedigi takdirde yilda semptomlarin ortalama en az
haftada 2 kez ortaya cikmasi ve yasam boyu en az beg epizodu olmas:

Klinik anlamhhk ile iliskili belirtecler

HBS semptomlari uyku, enerji/zindelik. giinliik aktiviteler, davrams, biligsel durum
ve duygu durum iizerine etkileri ile sosyal, egitim, 15 ve diger dnemli fonksiyonel

alanlarda ciddi sikant ve yetersizlige sebep olur.

#*Bilgilisoy Filiz, M. & Calar, T. (2015). Giincel tam kriterleri ile huzursuz bacak sendromu

2.2.6. HBS Siddetinin Degerlendirilmesi

HBS tanis1 alan hastalarda hastalik siddetini belirlemek tedavi ve hastalik seyrinin takibi
acisindan gereklidir. Bunun icin UHBSCG tarafindan gelistirilen ve hastaligin tipik belirtilerine
gore hazirlanan sorulardan olugmaktadir. Her bir soru 0-4 puanla derecelendirilmistir. Toplam
puana gore; hafif(0-10), orta(11-20), siddetli(21-30), ¢ok siddetli(31-40) olarak
raporlanir.(Tablo 4)
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Table 4 IRLSSG HES Siddet Skalas:

1. Bacak veva kollarimzdaki HBS
sikayetleri hangi oranda oluyor?

6.Genel olarak HBS sikayetleriniz
hangi siddette oluyor?

4 ( ok ziddetli 4 ( ok ziddetli
3 Siddetli 3 Siddetli

2 Orta derecede 2 Orta derecede
1 Hafif 1 Hafif

0 Hig olmuyor 0 Hig olmuyor
2. HBS nedeni ile hangi oranda hareket 7. HBS sikayetleriniz hangi sikhkta
etme ihtiyaci duyuyorsunuz? oluyor?

4 ( ok siddetli 4 ( ok giddetli
3 Siddetli 3 Siddetli

2 Orta derecede 2 Orta derecede
1 Hafif 1 Hafif

0 Hi¢ olmuyor 0 Hig olmuyor

ne oranda azaltrvor?

3. Hareket ettirmek HBS sikayetlerinizi

3. HBS sikayetlerinizin giinkik
ortalama ne siddette oluyor?

siddette yorgunluk veya uyku hali

durumunuzu hangi siddette etkiliyor?

4 ( ok siddetli 4 ( ok ziddetli

3 Siddetli 3 Siddetli

2 Orta derecede 2 Orta derecede

1 Hafif 1 Hafif

0 Hig olmuyor 0 Hig olmuyor

4. HBS nedeni ile hangi siddette uyku 0.HBS giinliik aktivitelerinizi hangi
bozuklugu oluyor? siddette etkiliyor?

4 Cok siddetli 4 Cok siddetli

3 Siddetli 3 Siddetli

2 Orta derecede 2 Orta derecede

1 Hafif 1 Hafif

0 Hi¢ olmuyor 0 Hig olmuvyor

5. HBS nedeniyle giin icinde hangi 10. HBS semptomlar ruhsal

oluyor?

4 ok siddetli 4 ok siddetli
3 Siddetli 3 Siddetli

2 Orta derecede 2 Orta derecede
1 Hafif 1 Hafif

0 Hig olmuyor 0 Hig olmuyor

1-10 aras: hafif, 11-20 aras1 orta, 21-30 aras1 siddetli, 31-40 aras1 ¢ok siddetli

Klinik Formlar

HBS, primer (idiopatik) ve sekonder HBS olarak ikiye ayrilir:

Primer HBS: Etiyolojisi belli degildir, tiim olgularin %70-80’ini olusturmaktadir. %40-60

'inda aile hikayesi vardir (Ondo and Jankovic, 1996). Bu oran primer HBS gelismesinde genetik
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faktorlerin 6nemli roliinii gostermektedir. Cogu pedigride otozomal dominant patern gosterir.
Ancak su ana kadar saptanabilmis sorumlu bir gen bolgesi yoktur (Zimprich, 2012).Altta yatan
bir neden saptanamadigr durumlarda, hastanin aile Oykiisii olmadan da primer HBS tanisi

alabilir.

Sekonder HBS: Altta yatan klinik olarak teshis edilebilir bir neden vardir. Gebelik, demir
eksikligi anemisi, folat, B12 vitamini eksikligi, kronik bobrek yetmezligi, hipotiroidizm,
hipertiroidizm, Parkinson, periferik noropati, multipl skleroz, Guillain—Barre sendromu,
migren, Sjogren sendromu, RA, inflamatuar bagirsak hastaliklari, dopamin antagonistleri ve

antidepresanlar sayilabilir.
2.2.7.Ayiric1 tani

Istemli Hareketler: Ayak vurma, bacak sallama ve bacagin izole stereotipik hareketleri gibi
cesitli yart istemli hareketler HBS ile karistirlabilir. Sirkadiyen 6zellik gdstermezler. Kisiyi
rahatsiz etmez, herhangi bir "diirtii" ile iligkili degildir ve kolayca bastirilabilir. Genellikle
patolojik kabul edilmezler.

Akatizi: Oznel bir huzursuzluk hissi ve baskilanamayan yogun bir hareket istegi ile
karakterizedir. Huzursuzluk hissi genellikle generalizedir. Ancak bazen bacaklarda baskin
olabilir. Bu nedenle bazen HBS ile karistirabilir. Bununla birlikte, HBS'den farkli olarak,
akatizili hastalarda paresteziler veya diger hos olmayan duyusal olaylar yoktur. Hareketle
rahatlama ve sirkadiyen ritmi pek goriilmez. Genellikle noroleptik ilag kullanimina bagli olarak

gelisir.

Pozisyonel Rahatsizlik: Genellikle uzun siire ayn1 pozisyonda oturma veya uzanma ile ortaya
cikar. Pozisyondaki basit bir degisiklikle rahatlama saglanabilir. HBS'nin diger karakteristik

Ozellikleri yoktur.

Nokturnal Kramplar: Genellikle ani baslayan, kisa siireli, ayak veya gastrokinemius-soleus

gibi baldir kaslarini tutan, germekle rahatlayan diizensiz gece kramplaridir.

Bacak Agnisi: Vaskiiler kladikasyo, radikiilopati ve periferik néropatiye sekonder gelisen agri
veya huzursuzluk hissi HBS ile karistirilabilir. Hareketle rahatlama ve hareket etme diirtiisii

yoktur. HBS nadiren agrilidir.
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Agrili Bacak ve Hareketli Parmak Sendromu: Sinir kok lezyonlari, Wilson hastaligi,
travma, noropati, tarsal tunel sendromu, herpes zoster myeliti, noroleptik ve kemoterapotik
ajanlara bagl olarak ortaya cikabilen, istemli olarak kolayca tekrar edilemeyen ve kismen
bastirilabilen kalici, yar1 ritmik ayak hareketleriyle iliskili néropatik bacak agrisi ile bagvururlar

(Dressler et al., 1994).
2.2.8.Tedavi

HBS tedavisinde oncelikli olarak sekonder nedenlerin arastirilip altta yatan nedenin
diizeltilmesi amaglanmalidir. Genellikle farmakolojik tedaviye yanit iyidir. Tedavi edilebilir bir
durumdur. Tedavi se¢iminde, hasta yasi, hastaligin siddeti, komorbiditeler, ila¢ yan etkileri ve
hasta tercihleri gibi bir dizi faktore dikkat edilmelidir. Tedavide amag, hastalik semptomlarini

azaltmak veya ortadan kaldirmaktir. Ayrica hastanin uyku ve yasam kalitesini artirmak da bir

hedeftir.
Non-farmakolojik tedavi

Semptomlar1 siddetli olmayan hastalarda ilag dis1 tedavi yontemleri denenebilir.
Hastanin sikayetleri artiran faktorlerin ortadan kaldirilmasi, kullandigr ilaclarin degerlendirilip
muhtemel sorumlu olan ilaclardan (antidepresanlar, néroleptik ajanlar, metoklopramid gibi
selektif dopamin bloke edici antiemetikler, sedatif antihistaminikler) kesilebilenlerin kesilmesi,
diizenli egzersiz, kafein alimmin azaltilmasi, yirlyis, bisiklet binme, pndmatik kompresyon
cihazi da dahil olmak (izere bacaklara masaj yapilmasi, uzun siren yolculuklarda ya da
dinlenirken zihni mesgul edici aktivitelerde bulunulmasi, uyku hijyeni agisindan kisinin uyku
diizeninin gbzden gegirilmesi onerilir (Aukerman et al., 2006, Lettieri and Eliasson, 2009, Silva
etal., 2017, Hoque and Chesson Jr, 2010).

Farmakolojik Tedavi

Non-farmakolojik tedaviyle ve demir eksikligi diizeltildigi halde sikayetleri
gerilemeyen hastalarda, birinci basamak tedavi olarak dopamin agonisti veya alfa-2-delta
kalsiyum kanal ligantlar1 Onerilmektedir. Randomize kontrollii ¢alismalarda bu ajanlarin
plaseboya kiyasla daha etkili olduklar1 gosterilmistir (Scholz et al., 2011a, Aurora et al., 2012,
Wilt et al., 2013). ilag seciminde hastanin semptomlarinin siddeti, yas1 ve komorbid hastaliklari,
ilaglarin yan etki profilleri ve hastanin tercihleri de goz oniine alinarak karar verilmelidir (Silber

et al., 2013). Dopaminerjik ajanlarin uzun sureli kullanimiyla hastalarin semptomlarinin
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siddetinin arttigin1 (ogmentasyon) gosteren yayinlar bulunmaktadir. Bu etki tedavinin herhangi
bir doneminde gorulebilir. Ancak ilk 6 ayda siktir. Sadece dopaminerjik ilaglarla gozlenmis
olup diger HBS tedavisinde kullanilan ajanlarda rastlanmamistir. Ogmentasyon riskinden
dolay1 dopaminerjik ajanlar se¢ilirken miimkiin olan efektif en diisiik dozlarda tedavi verilmesi,

tedavinin aksam saatlerine alinmasi 6nerilir (Garcia-Borreguero et al., 2016).

Demir Replasmani: Serum ferritin konsantrasyonun 45 ila 50 mcg/L'den (ng/ml) daha diisiik
olmas1 HBS siddetinde artisla iliskilendirilmistir. Ferritin seviyesi <75 mcg/L ise oral demir

replasmani onerilmektedir (Allen et al., 2018).

Demir replasmani hastanin durumuna gore oral ya da intraventz olarak yapilabilir.
Intravendz uygulamada uygulama tekrarmin az olmasi ve demir depolarmin hizli dolmasi
avantajdir. Ancak bazi formlarinda anafilaksi riski vardir. HBS'li hastalarda intravenz ve oral
demir tedavisinde birinin digerine gore belirgin {stiinliigiinii gosteren dogrudan bir ¢aligsma
yoktur. Demir replasman tedavisine yanit vermeyen hastalar kronik HBS hastalar1 gibi tedavi

edilmelidir.
1-Direncli HBS

a. Dopamin Agonistleri: Direkt olarak dopamin reseptorlerini uyarirlar ve levodopaya gore
hem etki suresi hem de yan etkilerinin az olmasi nedeniyle Usttndurler. Ergot olmayan dopamin
agonistleri pramipeksol ve ropinirol, HBS tedavisinde diger dopamin agonistleri ve levodopaya

gore daha etkilidirler. HBS tedavisinde rotigotin ile birlikte onay almislardir.

Pramipeksol ve ropinirolun yan etkileri genellikle hafif ve gegicidir. Bulanti, bas
donmesi ve yorgunluk yapabilir. Genellikle 10-14 gun igerisinde geriler. Nadiren uykusuzluk,
burun tikanikligi, kabizlik ve bacaklarda 6édem yapabilir. Ilacin kesilmesiyle yan etkiler

kaybolur. Yiiksek dozlarda giin i¢i uykululuk hali ve uyku ataklar1 yapabilir.

Rotigotin transdermal uygulanir ve en sik yan etkileri uygulama bolgesindeki cilt

reaksiyonlaridir. Diger yan etkileri oral dopamin agonistleriyle benzerdir.

b. Alfa-2-Delta Kalsiyum Kanal Ligantlari: Tedaviye direncli HBS’li hastalarda gabapentin
enacarbil, pregabalin ve gabapentin dopaminerjik ajanlara alternatif olarak kullanilabilirler
(Kushida et al., 2009, Silber et al., 2013).
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Alfa-2-delta kalsiyum kanali ligantlari, diger HBS semptomlariyla uyumsuz ciddi uyku
bozuklugu, insomnia, agri, diirti kontrol bozuklugu Oykiisii ya da komorbid generalize
anksiyete bozuklugu olan hastalarda, eger semptomlar diger siif ilaclarla diisiik dozda kontrol

altina alinamiyorsa baslanmalidir.

c.Gabapentin Enacarbil: Yapilan Randomize plasebo kontrollii ¢alismalarda, gabapentin
enakarbilin HBS semptomlarini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (Aurora et al., 2012, Lee
et al., 2016b). Baska bir ¢alismada, hastalarda polisomnografik parametrelerde diizelme ve
periyodik ekstremite hareketlerinin sayisini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. En yaygin

yan etkileri uyku hali ve bag donmesidir.

d.Pregabalin: HBS semptomlarini diizeltmede plaseboya goére daha etkili bulunmustur
(Garcia-Borreguero et al., 2010). Gabapentin enacarbille benzer sekilde, HBS ve insomnia
hastalarinda uykuyu siirdiirme ve toplam uyku siiresinde diizelme sagladigi gdosterilmistir
(Garcia-Borreguero et al., 2014). En yaygin yan etkileri arasinda halsizlik, yorgunluk, bas
donmesi, uykululuk hali, bas agrisi, periferik 6dem ve kilo artis1 yer alir (Garcia-Borreguero et
al., 2010).

e.Gabapentin: HBS'de etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak buna dair veriler yoktur.
Tedaviye baslandiginda ilacin aksamlar1 diisiik dozda baslanmasi ve 6zellikle yasli hastalarda
uyku hali ve yiiriiyiis bozukluguna neden olabileceginden yavas titre edilmesi 6nerilmektedir
(Silber et al., 2013).

2-Aralikhh HBS

Hafif veya aralikli semptomlari olan hastalarda, semptomlarin giderilmesi i¢in ilag dis1
tedaviler yeterli olabilir. Diger hastalarda, HBS semptomlari glinliik tedavi gerektirecek kadar
stk degildir ancak semptomlar basladiginda tedaviye ihtiya¢ duyarlar. Bu tarz hastalarda

levodopa, dopamin agonistleri, benzodiazepinler veya diisiik potensli opioidler kullanilabilir.

a.Levodopa: HBS'de resmi olarak incelenen ilk ilagtir. Kullanimina bagli olarak gelisen
ogmentasyondan dolay1 diger dopaminerjik ajanlara gore kullanimi azalmistir. Giinliik olarak
tedaviye ihtiya¢ duymayan aralikli HBS hastalarinda tedavide kullanilabilir (Aurora et al.,
2012, Garcia-Borreguero et al., 2016). Plasebo ile kiyaslandiginda HBS siddeti, uykuda
periyodik hareket bozuklugu (UPHB), uyku kalitesi ve yasam kalitesinde diizelme sagladigi
gosterilmistir (Scholz et al., 2011b).
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Kisa siireli levodopa tedavisi genellikle iyi tolere edilir. Mide bulantisi, bag donmesi ve
uykululuk hali gibi yaygin yan etkiler yapabilir. Genellikle hafif seyreder ve zamanla dizelir.
Diger bir yan etki ise sabahin erken saatleri ya da gecenin ikinci yarisinda semptomlarda

rebound gelisebilir.

b.Benzodiazepinler: Ozellikle geng, hafif HBS vakalarinda tercih edilebilir (Schenck and
Mahowald, 1996). Benzodiazepinler icerisinde HBS tedavisi lizerine en iyi ¢alisilan
klonazepamdir. Klonazepam uzun etki siiresi nedeniyle fazla yan etkiye neden olabilir.
Tolerans gelismesi nedeniyle de uzun siire tedavide kullanilamazlar. Bu yuzden potansiyel yan

etki ve tolerans gelisimi nedeniyle aralikli tedavide kullanilmaktadir.
3-Refrakter HBS

Tolere edilebilir dozlarda dopamin agonisti ya da alfa-2-delta ligantlari ile monoterapiye
yanit vermeyen ya da ila¢ yan etkisi nedeniyle tedaviye devam edilemeyen HBS’dir. Bu

hastalarda kombine tedaviler ya da diisitk doz opioidler kullanilabilir.

a.0pioid: Ozellikle direngli ve refrakter HBS lilerde etkili olabilir. Mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak spinal opioid ve dopamin reseptorleri arasinda bir etkilesim olabilecegi
diistiniilmektedir (Trenkwalder et al., 2017). Tramadol ve kodein gibi diisiik potensli opioidler
denenebilir. Refrakter semptomlar1 olan hastalarda ise oksikodon veya metadon gibi yiksek
potensli ajanlar gerekebilir (Silber et al., 2018).

Kabizlik, bulanti, kasinti, yorgunluk, terleme, depresyon ve uyku apnesinde alevlenme
yapabilir. ilag etkisine tolerans gelismesi, bagimlilik gibi etkilerinden dolayr uzun siire

tedavilerde kullanilamaz.
3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi (NEU) Meram Tip Fakiiltesi Romatoloji
Polikliniginde takip edilen 18 yas lizeri RA tanili 72 hasta alindi. Kontrol grubu olarak hasta
grubuyla benzer sosyodemografik 6zelliklerde, bilinen sistemik inflamatuar hastaligi olmayan
72 kisi alind1.

Hasta ve kontrol grubu, HBS tani kriterlerine (Tablo 3) gore degerlendirildi. HBS tanisi
alan hastalarda IRLSSG HBS Siddet Skalasina (Tablo 4) gore degerlendirilerek hastalik
siddetleri saptandi. Ayrica hem HBS hem RA hastalarinda hastalik iliskili olarak uyku
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kalitesinde, duygu durumda ve yasam kalitesinde bozulma olabilmektedir. Bu yuzden tim
katilimcilara yiiz yiize gériisme metodu ile Epworth Uykululuk Olgegi (Ek 1), PUKI (Ek 2),
Insomnia siddet &lgegi (Ek 3), Kisa Form-36 (SF-36), (Ek 4)Yorgunluk siddet dlgegi (Ek 5),
Beck Anksiyete Olcegi (Ek 6), Beck Depresyon Olgegi (Ek 7) ile degerlendirme yapildi.
Hastalarin demografik verileri, boy-kilo, ek hastaliklari, kullandiklar1 ilaglar-kullanim siireleri,
hekim-hasta viziel analog skala (VAS) degerleri kayit edildi. Hastalarin otoantikor, anemi
parametreleri, diger laboratuvar parametreleri, DAS-28 skorlar1 ve diger veriler hasta

dosyalarindan elde edildi.

Hasta ve kontrol grubundan gonulli hasta onam formu (Ek 9-10) alindi. Bilinen
karaciger, bobrek, tiroid hastaligi, diabetes mellitus, sistemik diger bag dokusu hastaligi, timér,

diger kronik nérolojik hastalik, gebelik, alkol bagimlilig1 bulunan hastalar ¢alisma dis1 tutuldu.

Calisma dncesi NEU, Meram Tip Fakiiltesi, Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 5 Nisan 2019 tarih ve 2019/1823 karar numarali onay alinmstir.

3.1 istatistiksel Analiz

Tiim istatistikler SPSS 20 programi ile yapildi. Sonuglar ortalama+standart sapma,
ortanca (minimum-maksimum) ve n (yiizde) olarak verildi. Gruplarin homojen olup olmadig1
Kolmogorov Smirnov Testi ile degerlendirildi. Homojen dagilim gosteren veriler Student T
Test ile homojen olmayan veriler Mann Whitney U Testi ile degerlendirildi. Kategorik veriler
ise Ki-kare testi ile incelendi. Korelasyon analizi i¢in Pearson Korelasyon Testi ve Spearman
Rank testi kullanildi. Lineer regresyon analizi ile HBS siddet skorunu etkileyen bagimsiz

degiskenler incelendi. P degeri 0.05 alt1 anlaml1 olarak kabul edildi.
3.2 Bulgular

Bizim ¢alismamizda RA hastalarimizin yas (51.9+11.4y1l), cinsiyet (K: E, 59/13) ve
VKI (29.0+5.5kg/m2) kontrol grubunun yas (49.5+11.2y1l, p=0.215), cinsiyet (K: E, 57/15,
p=0.417) ve VKI (29.0+4.9 kg/m2, p=0.941) degerleri ile benzerdi. Hastalarin %55.6’sinda
anti-CCP ve %51.4’linde RF pozitifti. Hastalarin 15 tanesi biyolojik ajan kullanirken geri kalan
hastalar DMARD tedavisi aliyordu. Hastalarin tan1 yas1 47.6+£12.1 yil idi. Hastalik siireleri
ortalama 3 (1-18) yildi. Hastalarin 8 tanesi sigara kullaniyordu. Buna karsilik kontrol grubunda
16 kisi sigara kullaniyordu. Hasta grubunda alkol kullanan kisi yoktu. Kontrol grubunda ise 2

kisi kullaniyordu. Hastalarin tiim sosyodemografik 6zellikleri Tablo-5’de verildi.
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Tablo 5. Sosyodemografik Veriler

Yas (mean+SD) 49.5+11.2 51.9+11.4 0.215
Cinsiyet (K/E) (n) 57/15 59/13 0.417
VKI 29.0+4.9 29.0+5.5 0.941
DAS-28 2.8+1.0

Anti CCP + (n,%) 0 40 (55.6)

RF + (n,%) 0 37 (51.4)

Tani yasi 47.6+12.1

Semptom yasi 46.6+12.1

Hastalik siiresi (y1l) 3(1-18)

Sigara (n) 16 8 0.016
Alkol 2 0 0.248
HT 16 23 0.130
Osteoporoz 1 2 0.500
Hidroksiklorokin (n) 39

Steroid 31

Metotreksat 37

NSAID 3 12 0.012
Leflunomid 25

Sulfasalazin 27

Infliximab 1

Etanercept 0

Golimumab 4

Sertolizumab 2

Tosilizumab 7

Rituksimab 1

*VKi: Viicut Kitle indeksi, Das-28: Disease Activity Score 28, Anti-CCP: Anti-Cyclic Citrullinated Peptide, RF: Romatoid Faktér, HT: Hipertansiyon,
NSAID: Nonsteroid Anti-inflamatuar ilaglar

Hastalarin hemoglobin diizeyi (12.7£1.7 g/dl) kontrol grubundan (13.5£1.7 g/dl,
p=0.011) anlaml diisiiktii. Hastalarin lenfosit diizeyi (2.1+0.8) kontrol grubundan (2.3+0.7,
p=0.042) diisiiktii. Hastalarin ferritin (53.3 [4.0-655.0]) ve DBK (266.4+73.5) degerleri kontrol
grubunun ferritin (45.7 [2.0-432.0]) ve DBK (261.2+71.3) degerleri ile benzerdi. Hasta
grubunun demir diizeyi (68.9+36.1) kontrol grubundan (78.6+34.3) diisiiktii. Iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da sayisal olarak fark vardi (p=0.099). RA grubunun eritrosit
dagilim genisligi (Rdw) diizeyi (14.6+2.1) kontrol grubundan (13.6+1.6) anlamli yiiksekti. RA
grubunun Vit-d dizeyi (18.0+8.8), kontrol grubunun (14.3£8.2, p=0.009) degerinden yiiksekti.
RA hastalarmin ESR’si 16.5 (2.0-72.0) kontrol grubunun ESR degerinden 11.0 (2.0-48.0)
yuksekti. Ayni sekilde RA hastalarinin CRP duzeyi (4.1 (0.5-96.0)) kontrol grubunun CRP
diizeyinden (3.1 (0.5-37.0)) yiiksekti. Istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.021). Ra hastalarinin
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albiimin degeri (42.6+3.5) ise kontrol grubundan (44.5+3.2) diisiikktii. RA grubunun NLR
(Notrofil Lenfosit Orani) (2.5+2.0), PLR (Platelet Lenfosit Orani) (155.5£73.1), CRP/alb
degerleri (0.95 (0.3-25.4)) kontrol grubunun NLR (2.1+1.2), PLR (128.6+£57.1), CRP/alb
degerlerine (0.6 (0.3-10.4)) gore ylksekti. Hastalarin tiim laboratuvar sonuglari Tablo-6’da

gorulmektedir.

Tablo 6. Laboratuvar Sonuglart

Whc 7.8+2.1 7.7+3.6 0.852
Notrofil 4.6x1.7 4.8+3.0 0.757
Lenfosit 2.3+0.7 2.1+0.8 0.042
Hemoglobin 13.5£1.7 12.7£1.7 0.011
Rdw 13.6+1.6 14.6+2.1 0.001
Platelet 280.9+£75.5 294.1+78.9 0.272
Glukoz 99.6+16.6 97.4+13.9 0.380
Kreatinin 0.74+0.1 0.70+0.1 0.152
Na 140.0£1.7 140.4+2.3 0.318
K 4.4+0.4 4.4+0.5 0.709
Ca 9.4+0.4 9.3+0.4 0.135
Total kolesterol 185.6+41.0 183.4+40.2 0.742
Trigliserit 144.6£72.0 144.6+84.9 0.999
HDL 48.4+12.3 52.1+16.1 0.122
LDL 106.2+36.4 101.5+32.2 0.413
LDH 177.2+36.0 210.3+48.0 <0.001
Total Protein 72.6x4.4 70.8+5.4 0.027
Albumin 44.5+3.2 42.6£3.5 0.001
ALP 78.3+28.8 80.0£25.1 0.719
AST 16.4+6.1 17.3+7.6 0.447
ALT 18.7+8.8 18.8+9.4 0.934
Demir 78.6+£34.3 68.9+36.1 0.099
Demir Baglama Kapasitesi 261.2+71.3 266.4+73.5 0.663
Ferritin 45.7 (2.0-432.0) 53.3 (4.0-655.0) 0.876
Transferrin Saturasyonu 34.0+£20.3 29.8+22.4 0.249
Vitamin B12 341.3£169.5 378.4+207.5 0.242
Folat 8.4+3.6 9.0+4.3 0.395
25-OH Vit-D3 14.3+8.2 18.0+8.8 0.009
TSH 2.0+1.2 1.9£1.0 0.538
Sedim 11.0 (2.0-48.0) 16.5 (2.0-72.0) 0.007
CRP 3.1 (0.5-37.0) 4.1 (0.5-96.0) 0.021
NLR 2.1+1.2 2.5+2.0 0.174
PLR 128.6+57.1 155.5+73.1 0.017
CRP/albumin 0.6 (0.3-10.4) 0.95 (0.3-25.4) 0.011
* Rdw: Eritrosit Dagilun Genisligi, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, LDH: Laktat
Dehidrogenaz, ALP: Alkalen Fosfataz, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, CRP: C Reaktif Protein, NLR:
Notrofil Lenfosit Orani, PLR: Platelet Lenfosit Orani, TSH: Tiroid Uyarict Hormon
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Hastalarda kontrol grubuna kiyasla iki kat fazla HBS pozitifti (%29.1-%13.8, p=0.021).
Her iki grubun IRLSSG HBS siddet skalasi benzerdi. Hastalarin uyku kalitesi
degerlendirildiginde Epwort Uykululuk Olgegi skorlar1 RA grubunun hafif yiksekti.
Istatistiksel olarak anlamli degildi. RA grubunun PUKI skoru kontrol grubundan belirgin
yuiksekti. Uykusuzluk Siddet Olgegi de hasta grubunda belirgin yiiksekti. Beck anksiyete dlcegi
ve Beck depresyon 6lgegi RA hastalarinda kontrol grubundan yiiksekti. Hasta grubunun hekim
VAS ve hasta VAS degerleri kontrol grubundan anlamli diistiktii. SF-36(hayat kalite 6lgegi)
incelendiginde fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, enerji-canlilik-vitalite, sosyal islev, agri, genel
saglik algis1 skorlar1 kontrol grubundan belirgin diistiktii. Emosyonel rol, ruhsal saglik, saglik
durumunda degisim degerleri de kontrol grubundan diisiiktii. Ama istatistiksel olarak anlaml

degildi. Tim sonuglar ve p degerleri Tablo-7’de gorilmektedir.

Tablo 7. Olgekler

HBS (n,%) 10 (13.8) 21 (29.1) 0.021
HBS (K/E) 8/0 17/4 0.188
IRLSSG HBS Siddet Skoru 13.1+6.4 12.5+5.2 0.830
Epworth Uykululuk Olgegi 4.4+3.4 5.3+3.2 0.141
PUKI 4.3+3.0 6.5+3.5 <0.001
Pittsburgh gore uyku bozuklugu n(%) | 23 (31.9) 43 (59.7) 0.001
insomnia Siddeti Envanteri 2.0 (0.0-16.0) 9.0 (2.0-20.0) | 0.001
Yorgunluk Siddet Olcegi 2.8+1.6 3.3%15 0.094
Beck Anksiyete 6.1+4.8 8.5+5.7 0.008
Beck Depresyon 7.0£5.6 9.716.0 0.007
Hekim VAS 1.2+0.9 2.3t1.4 <0.001
Hasta VAS 1.8+1.2 3.1+£1.5 <0.001
SF-36

Fiziksel Fonksiyon 75.94£22.8 61.6+21.2 <0.001
Fiziksel Rol Giicliigii 63.1+44.7 43.4+41.5 0.007
Emosyonel Rol Giicliigii 83.4+32.2 74.7+£32.1 0.108
Enerji-canhlik-vitalite 50.2+14.3 45.6x£13.7 0.049
Ruhsal saghk 61.749.9 58.8+10.0 0.086
Sosyal islevsellik 89.5+15.4 80.6+19.7 0.003
Agn 78.8424.2 68.8+21.5 0.010
Genel Saghk Algis 47.1+£18.6 39.2+16.1 0.007
Saghk Durumunda degisim 48.0+£25.1 45.2+£19.3 0.458
;}nlflgg Islllzgrans‘uz Bacak Sendromu, IRLSSG: Uluslararast Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma Grubu, PUKI: Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi, VAS: Vigiiel
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Hasta grubunda korelasyon analizi yapildiginda IRLSSG HBS Siddet Skorunun PUKI,

Uykusuzluk Siddeti Indeksi, Yorgunluk Siddet Olgegi, Beck Anksiyete ve Depresyon Olgegi,
agr1 ve DBK degerleri ile pozitif iliskili oldugunu bulduk. IRLSSG HBS Siddet Skorunu

enerji/canlilik, ruhsal saglik, sosyal islevsellik ile negatif iligkili bulduk. Korelasyon analizi

sonuglar1 Tablo-8’de gorilmektedir.

Tablo 8. Korelasyon Analizi Sonuglart

r value p value
Pittsburgh Uyku Kalite indeksi 0.456 0.001
Uykusuzluk Siddeti indeksi 0.367 0.003
Yorgunluk Siddet Olgegi 0.431 0.001
Beck Anksiyete Olcegi 0.430 <0.001
Beck Depresyon Olcegi 0.339 0.006
Enerji/canhhk/vitalite -0.389 0.001
Ruhsal saghk -0.266 0.033
Sosyal islevsellik -0.412 0.001
Agn 0.291 0.018
DBK 0.268 0.031

*DBK: Demir Baglama Kapasitesi

Multivariate regresyon analizinde HBS varligi ile yorgunluk siddeti 6l¢egi (beta=0.317,
p=0,005) ve DBK (beta= 0.244, p=0,031) arasinda bagimsiz iliski vardi. HBS siddet skoru ile
PUKI (beta=0.264, p=0.025) ve sosyal islevsellik (beta=0.302, p=0.009) arasinda bagimsiz

iliski vardi (Tablo-9) .

Tablo 9. Multivariate regresyon analizi

HBS varhg Yorgunluk Siddeti Olgegi 0.317 0.005
DBK 0.244 0.031
HBS Siddet Skoru Pittsburgh Uyku Kalite 0.264 0.025
indeksi
Sosyal islevsellik 0.302 0.009
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4. TARTISMA

RA, kronik inflamasyonla giden etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis otoimmiin bir
hastaliktir. RA, kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha fazla goralir. Simetrik ve kiiglik eklem
tutulumu ile seyreder. Prevalanst %0.8’dir. Literatiir taramamiza gére RA hastalarinda HBS
sikligt ilk kez 1986 yilinda Reynolds et al. (1986) tarafindan arastirilmis ve yas ortalamasi 59
civart olan 70 RA hastasinda %30 oraninda HBS prevalansi oldugu saptanmistir. Bu ¢aligmada
HBS etiyolojisiyle ilgili bir veri olmamakla birlikte demir eksikligi, gebelik ve bobrek
yetmezliginin RA hastalarinda HBS gelisimiyle ilgili oldugu goriisiinii paylastilar. Calismaya
aldiklart kontrol grubunda ise %6 oraninda HBS vardi. Lavie et al. (1991), 13 RA hastasinin
4’(inde (%30) HBS tespit etti. Salih et al. (1994), RA hastalarinin %25’inde HBS tespit etti.
Caligmalarinda HBS’li RA hastalarinda norofizyolojik anomalileri taradilar. Ancak kontrol
grubuyla benzer sonu¢ buldular. Bu durumu az sayida hasta degerlendirmeleri ile
iliskilendirdiler. Yunus and Aldag (1996), 54 kadin RA hastasinda %20 oraninda HBS bulurken,
kontrol grubunda HBS siklig1 yalnizca %2 idi. Ondo et al. (2000), RA’da %25 oraninda HBS
vakasi oldugunu raporladi. RA’l1 hastalarda HBS ile demir eksikligi ve noropati iliskisini ilk kez
ortaya koydular. Taylor-Gjevre et al. (2009), 148 RA hastasinda %27.7 oraninda HBS tespit etti.
Bu hastalarin %4.7 sinde DEA, %3.1 inde diger anemiler ve %1 inde bobrek yetmezligi vardi.
Ishag et al. (2013), RA hastalarinda %20, kontrol grubunda ise %10 HBS raporladilar.
Arastirmacilar RA hastalarinda HBS’nin artan yas, VKI ve sigara igmeyle iliskili oldugunu
raporlad. Ilging olarak literatiirdeki bu konuyla alakali en son galismada Mustafa et al. (2019),
RA hastalarinda diger yayinlardan farkli olarak daha fazla oranda HBS siklig1 (%63) tespit etti.
Ayni ¢alismada hastalik aktivite skoru DAS-28 ile HBS siklig1 arasinda iliski olmadigini da
bildirdi. Arastirmacilar RA hastalarinda boylesine yiiksek HBS sikligini hastalarin sik kullandigi
NSAID’lere bagli gelisen demir eksikligi ile iliskilendirdi. HBS bilindigi gibi kadinlarda
erkeklerden daha sik goriilmektedir. RA da kadinlarda erkeklerden sik goriiliir. Literatiirdeki
RA’da HBS sikligin1 arastiran makaleler ve bizim ¢alismamiz HBS’nin kadinlarda daha sik
oldugunu ortaya koymaktadir. Her iki hastalikta kadinlarda sik goriildiigiinden HBS’nin RA
hastalarinda yiiksek oranda goriilmesi beklenen bir durumdur. Mustafa et al. (2019) calismasi
hari¢ tutulursa literatiirdeki RA’da HBS prevalans1 arastirmalarina paralel olarak bizim

caligmamizda prevalansi %29,1 diizeyindeydi.

HBS, diger romatolojik hastaliklarla da iligkilidir. HBS siklig1, SLE de %30.6, Behget’te
% 29.4, ankilozan spondilitte %30.8, sistemik sklerozda %40.7, psoriatik artritte %64 olarak
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bildirilmistir. RA’da HBS sikligi, SLE ve Behget hastalarindaki HBS sikligi ile benzer
goriinmektedir. SLE de, RA gibi kadin cinsiyet agirlikli bir hastaliktir. RA, immiinolojik kokenli
bir hastaliktir. Crohn, multipl skleroz, psoriazis gibi immiin kokenli hastaliklarla siklikla
birliktedir. Parkinson ve SLE gibi dopaminerjik sistemde hasar yapan otoimmiin hastaliklarda,
HBS sikliginin arttigi bildirilmistir (Kunas et al., 1995, Ballok et al., 2004). HBS hastalarinda
dopamin reseptdr agonistlerinin HBS klinigini ciddi oranda rahatlatmasi, HBS hastalarinda
dopaminerjik yolakta hasar sonucu semptomlarin ortaya ¢iktig1 fikrini destekler. Daha iyi bilinen
bir mekanizma ise demir eksikligidir. Serumda diisiik demir seviyesinin ekstraseliiler dopamin
seviyesinde artmaya yol acarak beyin dokusunda D2 dopaminerjik reseptorlerde azalmaya yol
actig1 raporlanmistir (Earley et al., 2011). Tirozinden levodopanin olusumu, tirozin hidroksilaz
enzimi tarafindan katalize edilir ve bu basamak dopamin sentezinde hiz kisitlayic1 basamaktir.

Demir eksikliginde, dopamin sentezi azalir.

RA, kronik inflamasyonla giden bir hastaliktir. Kronik inflamasyon, makrofajlarda
demirin hapsolmasina ve kemik iligine demir verilmesinin azalmasina yol acar. Bizim
hastalarimizin DBK dizeyi kontrol grubuyla benzerdi. Demir diizeyi kontrol grubundan diisiiktii.
Ama ferritin degerleri istatistiki anlamli olmamakla birlikle hafifce yiiksekti. Ferritin akut faz
reaktanidir. RA’l1 hastalarin Ferritin degerleri kronik inflamasyona bagli kronik hastalik anemisi
basladig1 halde yiuksek olabilir. Multivariate lineer regresyon analizinde DBK ile HBS skoru
arasinda bagimsiz bir iligki bulduk. Demir eksikliginde, DBK artar. Demir eksikligi anemisi
tanis1 koymada DBK tek bagina giiclii bir markerdir (Hawkins, 2007). RA hastalarinda DBK,
HBS skoru igin guclu bir marker olabilir.

RDW duzeylerinin inflamasyon 6zellikle CRP ve ESR ile pozitif iliskisi ¢alismalarda
gosterilmistir (Lippi et al., 2009). NLR ve PLR da sistemik inflamatuar hastaliklarin prognozuyla
korelasyon gosteren ucuz ve kolay hesaplanabilir bir indekstir (Kilig et al., 2016). Ayrica son
zamanlarda CRP/alb orani inflamatuar hastaligin derecesini ve aktivitesini belirlemek igin
kullanilan, tek basina CRP veya albliiminden daha yararli bir gostergedir (Yang et al., 2018).
Bizim galismamizda RA grubunun Rdw, NLR, PLR ve CRP/alb degerleri kontrol grubunun
degerlerine gore yiiksekti. Ancak HBS ile iliski saptanamadi.

Vitamin D immiin modulatuar bir vitamindir. RA da otoimmiin bir hastaliktir. Vitamin
D eksikliginin, RA ile iligkisi 6nceki yayilarda raporlanmistir (Kostoglou-Athanassiou et al.,
2012). Vitamin D’ nin dopaminerjik noronlar toksik etkilere kars1 korudugu bilinmektedir. Bu

nedenle vitaminin D eksikligi, HBS ile iliskilendirilmistir (Wali et al., 2018). Bizim
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calismamizda ise RA hastalarinin vitamin D diizeyi kontrol grubundan yiiksek ¢ikmigtir. RA ile
vitamin D eksikligi iligkisi bilinmektedir. Bu nedenle RA hastalarinin ¢ogu vitamin D tedavisi
aliyor olabilir. Ayrica RA hastalarinda steroid siklikla kullanilmaktadir. Osteoporoz riski
nedeniyle hastalara D vitamini baslanmaktadir. Hasta sorgulamamizda aktif vitamin D kullanimi
bildirilmedi. Ancak araliklarla vitamin D kullanimi da bu vitamin seviyesinin saglikli
kontrollerden yiiksek olmasini agiklayabilir. Biz bu ¢alismada hastalarin sadece aktif kullandigi

ilaglar1 sorguladik. Daha 6nce vitamin D kullanip kullanmadiklarini sorgulamadik.

RA inflamasyonla seyreden bir hastalik oldugundan RA hastalarinda IL-1, IL-6 ve TNF-
alfa basta olmak tizere pek ¢ok proinflamatuar sitokin seviyesi yukselir. 1L-4, IL-10, IL-13 ve
TGF-beta gibi baz sitokinlerin Non-REM uyku fazini olumsuz etkiledigi ve uyku bozukluguna
yol actiklart bildirilmistir (Kapsimalis et al., 2005). TNF-alfa gibi bazi sitokinler, ditirnal ritim
gostermektedir. Taylor-Gjevre et al. (2011), anti-TNF-alfa bloker tedavisinin RA hastalarinda
uyku kalite bozuklugunu diizelttigini raporladilar. RA hastalarinda, TNF-alfa blokaji ile uyku
kalitesinin dlzelmesi uyku bozuklugundan TNF-alfa ve diger proinflamatuar sitokinlerin
sorumlu oldugunu diisiindurmektedir. Taylor-Gjevre et al. (2011), 145 RA hastasinin % 62 sinde
PUKI skorunun 5’in iizerinde oldugunu buldu. Mustafa et al. (2019) da benzer sekilde RA
hastalarinda %63 oraninda uyku bozuklugu oldugunu raporladilar. Bizim hastalarimizda da %
59,7 oraninda uyku kalite bozuklugu tespit ettik. HBS skoru ile korelasyon analizinde PUKI,
uykusuzluk siddeti indeksi, yorgunluk siddet 6lgegi, enerji/canlilik/vitalite arasinda giiclii iligki

vardi.

RA hastalarinda anksiyete ve depresyon varligi da literatiirde bildirilmistir. RA agr1,
fiziksel engeller ve kisinin is, aile ve sosyal hayatin1 bir¢ok yonden kisitlamasi nedeniyle
psikolojik bozukluklarla iligkilidir. Bu durum anksiyete, depresyon ve caresizlik hissi ile
sonuglanir. RA vakalarinda bildirilen psikiyatrik bozukluklarin baginda depresyon ve anksiyete
gelmektedir(lsik et al., 2007). HBS hastalarinda da 6nemli 6lgiide anksiyete ve depresyonun
yaygin oldugu gozlenmistir(Sevim et al., 2004). Bizim ¢alismamizda da korelasyon analizinde
HBS skoru ile Beck anksiyete ve depresyon testleri arasinda gii¢lii iliski vardi. Ayrica HBS
Siddet Skoru ile ruhsal saglik, sosyal islevsellik, agr1 arasinda negatif iliski saptadik. Bu durum
RA hastalarinda, HBS varliginin hastalar1 psikolojik ve sosyal yonden ciddi oranda etkiledigini

gostermektedir.
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5. SONUC

RA hastalarinda HBS siklig1, saglikli kontrollere gore belirgin yiiksektir. Biz bu
caligmada RA hastalarinda HBS sikligini, ayn1 konuyu inceleyen dnceki ¢alismalarla benzer
bulduk. RA’da, SLE ve AS’ye benzer oranda HBS siklig1 vardir. Hastalarin uyku, duygudurum
ve hayat kalitesinde ciddi bozulmalar eslik etmektedir. RA hastalarinda HBS skoru ile DBK
seviyesi arasinda bagimsiz iliski vardir. DBK, RA hastalarinda HBS skoru igin prediktif marker

olabilir.
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6. EKLER

6.1. Ek 1: Epworth Uykululuk Olgegi

EPWORTH UYKULULUK OLCEGI

HASTA NO: TARIH:
Hicbir Her
zaman Nadiren Sikhkla zaman

uyuklamam | uyuklarmm | uyuklarmm | uyuklarm
1. Oturur durumda gazete ve kitap okurken uyuklar misimz? 0 1 2 3
2. Televizyon seyrederken uyuklar misimz? 0 1 2 3
3.Pasif olarak toplum icinde otururken, sinemada va da 0 1 3 3
tiyatroda uyuklar misimz?
4.Ara vermeden en az 1 saatlik araba yolculugunda uyuklar
misiiz? 0 1 2 3
5.0gleden sonra uzanmea uyuklar mismiz? 0 1 5 3
6.Birisi ile oturup konusurken uyuklar misimz? 0 1 3 3
7.Alkol almamis, dgle yemeginden sonra sessiz ortamda
otururken nyuklar mismmz? 0 1 2 3
8.Trafik birkac dakika durdugunda, kuarmaz 1s1kta, arabada 0 1 5 3
beklerken uyuklar mismmz?
Normal Ama Artms Ama Artms Ama Artms Siddetli
Normal Artms Giin Ici Ilmh Giin Ici Orta Giin ici Gin ici
Uyvkululuk Uvkululuk Uvkululuk Uyvkululuk
0-5 6-10 11-12 13-15 16-24
TOPLAM........
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6.2. Ek 2: Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI)

Pittsburgh Uyku Kalitesi Olcegi

Hasta No: Tarih:
Agafidaki sorulara, yalmezes gecen ayki uyku zhiskanhiklarmizi gz dniinde bulumdurarak cevaplaymuez.

1. Gegen ay gecelen genellikle ne zaman yattunz? ...
2.Gegen ay geceleri uykuya dalmamz genellikle ne kadar zaman (dakika olarak) aldi?...............
3.Gegen ay sabahlan genellikle ne zaman kalktmz? ...
4 Gegen ay, gecelen kag saat gercekten uwyudunuz? (Bu siire vatakta pecirdigmiz siireden farklh olabilir).. ...
5.Gegen ay ssafidala dunumlarda belirtilen uyku problemlerini ne kadar siklikla yagadimz?
Haftada Hig I"den Az 1-2Kez  3'den ok
30 dakika iginde uykuya dalamadmz
Gece yans veya sabah erkenden uyandimz
Tuvalete gittiniz
Fazhat bir gekilde nefes alip versmediniz
Aszin derecede figiidiniiz
E.dtil ritvalar grdiiniiz
Agn duydunuz
Diger nedenler
Oksirdimiiz veya bir gelalde horladmz

o =i T eI = P =

6. Gecen hafta uyku kalitenizi biitimii ile nasil degerlendirirsiniz?
0} Cok i1 1) Oldukea Ivi 2) Olduki;a Kt 3) Cok Kdtit
7. Gegen hafta wyumameza yvardime: olmas: igin ne kadar sikhkla uylm ilac aldimz?

{0} Hig 1) 1’den Az 2)1-2Kez 3) 3 den Cok
8. Gegen hafts araba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne kadar siklikla
uyamk kalmak igin zorlandmmz"?

) Hig 1) 1’den A= 2)1-2Kez 3) 3 den Cok
9. Gegen ay bu durum iglerinizi yeteri kadar istekle vapmamzda ne derece problem olugturdu?

) Hig problem olugturmad 2) Bir dereceye kadar problem olugturdu

1) Cok az problem olugturdn 3) Cok bityitk problem olugturdu
10 Bir yatak partneriniz veva oda arkadagimz var mu?

) Yok 2) Aym odada var ancak aym yatakta degil

1) Bazgka odada var 3) Partmer aymu yatakta
11 Eger bir oda arkadas veya parmeriniz varsa ona agafidals durmumlan ne kadar sikdikla vagadifim=
Eligli

Haftada Hig  l'denAz  1-2Ker 3'den(aok

a  Giriiltiali horlama

k. Uykuya nefes ahp verme arasmndz uzun
arahklar

c. Uyurken bacaklarda segmme veya sicrama

d. Uyl esnazmmda wyummsuzluk veya gaghanhk

g. Diger huzursuzluklar
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6.3. Ek 3: Insomnia Siddeti Envanteri

Uvkusuzluk Siddeti Indeksi (IS

HASTANO: Tarih:

1. Liitfen su andaki (Grm.. son 2 hafia icinde) wykusuzluk probleminizin/problemlennizin
SIDDETINI degerlendiriniz.

Hig Hafif Orta Siddetli Cok siddetli
a) Uykuya dalmalkdta giigliik: 0 1 2 3 4
b) Uslayn siicdiiomelkte giiglitks ™ 0 1 2 3 4
c) Cok erken uyanma problepu: 0 1 2 3 4

(]

Son zamanlardali vyl diizeninizden ne kadar memnumsumz memmniyetsizsiniz?

Cok Hig¢
Memnun Memnun Notr Memmm Defil  Memnun Degil
0 1 2 3 4

3. Uyku probleminizin giin icindeki islevsellifinizi (6m.. giin 1¢inde tlikenmislik,
15te/giinliik ugraslarda ¢alisma potansivell, konsantrasyon, hafiza, duygu dumm,
vb.) ne dl¢iide engelledigini diistinfivorsunuz?

Eesinlikle Cok
Engellevici Biraz Oldukga Cok Fazla
Degil Engellevici  Engelleyici  Engelleyici Engellevici
] 1 2 3 4

4. Yasam kalitenizin bozulmas: anlanunda vyl probleminizin bagkalan tarafindan ne
kadar fark edilebildigini distiniivorsunuz?

Kesinlikle Fark  Biraz Fark Oldukea Cok Fark Cok Fazla
Edilemez Edilebilir Fark Edilebilir Fark Edilebilir
Edilebilir
0 1 2 3 4
3. Son zamanlardald uyku probleminiz sizi ne kadar endiselendirivor/strese sokuyor?
Eesinlikle Biraz Oldukea Cok Cok Fazla
Endijelendinmiyor  Endijelendimiyor Endijelendinyer Endijelendinyor Endigelendioiyor
0 1 2 3 4

Puanlama/Yorumlama Yinersesi:
Yedi maddenin puanlarmi toplavimz (la+1b+1e+ 2+3+4+5) =
Toplam puan 0-28 arasinda degismeldedir.

0-7 = KElinik olarak énemsiz diizeyde uykusuziuk

8-14 = Uylmsuzluk (insomnia) alt esigi
15-21 = Klinik uwykusuzluk (insommia) (Orta diizeyde siddetli)
22-28 = Klinik uykusuzhuk (insommnia) (Siddetli)

Boysan M, Giileg M, Bejiroglu L, Kalafat T. Uyvkusuzluk $iddeti Indeksi"nin Tirk émeklemindeki psikometrik
dzelbkler:. Anadolu Pakiyatrs Derg 2010; 11(3):248-252.

Bastien CH, Vallieres A, Monn CAM. Validation of the Insommnia Seventy Index as an outcome measure
for msommnia research. Sleep Med 2001; 2(4):297-307.



6.4. Ek 4: SF-36 (Short Form-36)

SF-36 (Short Form 36)

Hazta No: Tarih:

Azzmdala sorular sizin kendi sazhzmr hakbmdals gérisingzi, kendinizi nasl hissethiFiniz ve gimlok
aktivitelermizi ne kadar yerme getirebildifim=i §Zrenmek amzemdadir. Her hanzi bir sorumum yamh
haklonda emin degilzseniz bila zize en uygun yanit: verin,
1-Genel zzghk durnmmnuz hakkinda azagidzla tanmmlardan hangisi dogrudur? Litfen fek bir yvamt venims.

Ihliikemmel Dok m 3w 4)0rta (fana degil)  3)ESta
2-Bir vil dneesi ile karslagtirdipimizda genel saghk durumumuesn nasil degarlendirirsini=?
13 Cokdahaiyi 2)Brazima 3Hemen hemen aym  4) Biraz daha kbt 3) Cok daha kéta

Aczamdaki sorular bir gim ipmde vapakilecefiniz 15lerls tlmbdir. SaghiFmiz bu aktretelen kizatleeor man?
Egzer bizatlrvorsa ne kadar?

1- Cok Kot 2-Biraz Emth  3-Hic luneh Degil

3. kogmak afr kaldimmalk agmr sporlars katlmak sibi fazlivetler
4. Bir maszay: gelmnek, slekink siipiirzezim 1tmek ve agir sporlan
yapmak zibt orta dereceh sthanhkler
3. Markat posetlernu taznimizk veva kaldmmak
6. Bir kag kat merdiven gilonake
7. Bir kat merdiven qikmak
8. Efalmek, diz cilomek, pimelmele, diz célmek
9. Bir kilometreden farla virimmelk
10. Bir kag yiiz metre virimek
11. Yiiz matre viiriimek
12. Kandi bazma bamvo vapmzk ve grvinmek
Son 4 hafta boyunca, duvgusal serumlanmzin senuen elarak izimiz veya difer gimlik etkinliklerinizla

izl azagidzk sorunlarla karalastimz a7
1-Evet 2-Havir

me geclrdTEmz.amam ksalthmz em 7
14, Armn ethEFmuzden daha az 150 mu tamamlayabildiniz?
135, Cahema veya difer vaphimus 1zlann gezidmds keitlama yaptouz m?
16. Calhzma vazamumizda veya difer akirvitelerimzde vapma giglngi cebdimz ni?

Son 4 hafta bevunea doygusal somunlanmez nedeniyle isimz veva difer gimlik aktrviteleriniz ile ilgih
azamidzki sonmlarla karsilashmiz ma”

1-Ev 2-Havir

17. Calizma vazamumzda veya diper akimitelerimzde gacirdiziniz zamam kisalthnz na 7T
13, Aren ethEmizden dzha az 150 m tamamlayabildiniz?

1% Isimzle veva difar aktivitelanmizle ilzli islen her zamanki kadar dibdeat varerek
yapamadimz r?
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20. 30on 4 hafta igerisinde bedensel sagliFunz veya duygnsal sorunlanniz, aileniz, arkaday veya komsularimzla
olan clagan sosyal ethinliklerinizi ne kadar etkiledi?
I'Hig etkilemedi  2)Cokaz  3)Ortaderecede 4)Epeyece F)Col: fazla
21.8on 4 hafta iginde viicodunuzda ne kadar agn oldu?
DHigolmads  2)Gokaz  3)Haff 4)0rta  5)Gok  6Pekgok
23. Son 4 hafta boyunea agningz, normal iginizi (hem ev 15inizi hem ev dig iginizi) ne kadar etiiledi?
I'Hic etkilemedi  2)Biraz etliledi  3)Orta derecede  4)Epeves  3)Cok etloiledi

Aszamdald sorular sizin son 4 hafta bovunca neler hissettifinizle ilgilidir. Her soru igin, sizin duygularmz
en 1yi kargilayan vanit, son 4 haftadak sikliFun gbz Sniine alaral: seginiz.

23. Kendinizi yazam dolu hizzetiniz mi?

24, Cok zinirli biri oldunuz mu?

1%, Hichir zeyin zizi negelendiremeyecegi kadar
moraliniz bozuk ve kiti oldn mu?

26.Kendinizi sakin ve huzurlo hizsettiniz mi?

17. Cok enerjik oldunuz mu?

258, Kendinizi kalbi kurik ve tizgiin hizzettiniz mi?
2%, Kendinizi yipranmg, bitkin hizzettiniz mi?
30. Mutla, zevincli bir inzan oldunuz mu?

31. Yorgun hizsettiniz mi?

32 Son 4 hafta boyunca bedensel saglifimz veya duygusal sorunlanmz sosyal ethanlikdlerinizi (arkadag
veya akraba ziyareti gibi) ne siilikla etkiledi?
1 Birekli DCofuzaman  3)Bazen  4)Araswa  3)Hichir zaman
Aszamdald her bir ifade sizin icin ne kadar dogru veya vanlistu? Her bir ifade igin en wygon olanim
igaretleyiniz.

33, Ben diger inzanlara gire daha kolay hastalaniyorum.
34, Tamdigim kiziler kadar zaghklyim.

35, Saghgmun kotilesmekte oldugunn saniyorom.

36. Saghémm mikemmeldir,
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6.5. Ek 5:Yorgunluk Siddet Olcegi

YORGUNLUK SIDDET OLCEGI ANKETI

HASTA NO: TARIH:
Gectigimiz Hafta Boyunca Degerlendirme Skoru
1. Yorgun Oldugum Zaman Motivasyonum Azalir 1 2 3 4 5 6 7
2. Egzersiz Yapmak Beni Yorar 1 2 3 4 5 6 7
3. Kolay Yorulurum 1 2 3 4 5 6 7
4. Yorgunluk Fiziksel Fonksiyonumu Etkiler 1 2 3 4 S5 6 7
5. Yorgunluk Benim Icin Siklikla Problemlere Neden Olur 1 2 3 4 5 6 7
6. Yorgunluk Fiziksel Fonksiyonumu Siirdiirmeme Engel Olur 1 2 3 4 5 6 7
7. Yorgunluk Belirli Gérev Ve Sorumluluklar Yerine Getirmemi Etkiler 1 2 3 4 5 6 7
8. Yorgunluk Beni Yetersiz Birakan En Onemli 3 Sikayetten Biridir 1 2 3 4 S5 o6 7
9. Yorgunluk Isimi, Aile Veya Sosyal Yasamumu Etkiler 1 2 3 4 5 6 7

Skor (Toplam Puan/9).......... (<2.8 Yorgunluk Yok, >6.1 Kronik Yorgunluk Sendromu)



6.6. Ek 6: Beck Anksiyete Olcegi

Beck Anksiyete Olcegi

Hasta Nozooooo

Son bir hafta icinde

1.Bedeninizin herhangi bir verinde
uyusma veya karmmcalanma

2. Sicak/ ates hasmalan

3. Bacaklarda halsizlik, titreme

4, Gevzeyememe

5. Cok kitii sevler olacak korkusu

6. Bas donmesi veva sersemlik

7. Kalp carpimntisi

8. Dengeyi kavhetme duygusu

9. Dehgete kapilma

10. Sinirlilik

11. Boguluyormus gibi olma duygusn
12. Ellerde titreme

13. Titreklik

14, Kontroli kavbetme korkusu

15, Nefes almada giiclilk

16. Oliim korkusu

17. Korkuya kapilma

18. Midede hazimsizhik ya da rahatsizhk
hissi

19. Bavginhlk

20, Yiiziin kxzarmasi

21. Terleme (sicakhiga bagh olmayan)

Toplam BECK-A skoru.....
(<21: Hafif, 22-35: Orta , >36: Siddetli )

Hig

Hafif dizeyde
Beni pek

etkilemedi

Orta duzevde
Hosg degildi ama
katlanabildim

Ciddi diizeyde
Davanmakta

cok zorlandim
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6.7. Ek 7: Beck Depresyon Olgegi

Beck Depresyon Olt;egl

Hasta No

Bu form son bir (1) hal’tzl.l:Ea erisinde kendiniz nasl hissettiﬁ'inm aragtirmaya yonelik 21 maddeden olusmal

kargrsindaki dort cevabn dikkatlice okuduktan sonra, size en ok uyan, yani sizin durumunuzu en iyl anlatam izaretlemeniz
gerskmektedir.

ktadir. Her maddenin

10

11

(0) Uzgiin ve sikantily degilim.

{1} Kendimi izintilid ve sikintih hissediyorum.

(2} Hep Uzintdld ve silkontilyam. Bundan kurtulamyorum.
(3} © kadar izgiin ve sikintilnam ki, artik dayanamryorum.

(0) Gelacek haklinda umutsuz ve karamsar degilim.
(1) Gelecek icin karamsanm.

(2) Gelecekten bekledidim hichir sey yok.

{3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki hicbirey
diizelmeyecekmis gibi geliyor.

(0) Kendimi bazansiz bir olarak gérmiiyorum.

(1) Bagkalanndan daha bazansiz oldufumu hizsediyorum.
{2) Gecmise bakb@imda basansizhklarla doluoldugunu
gerinyoram.

(3) Kendimi tiimiiyle bazansz bir insan olarak gériryorum.

(0) Herseyden eskisi kadar zevk alyorum.
(1) Birgok seyden eskiden oldugu gibi zevkalamyorum.
(2} artik hichir sey bana tam anlammyla zevk vermiyor.

(3) Hergeyden sikalyorum.

(0) Kendimi herhangi bir bicimde sucluhissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suclu hizsediyorum.

{2} Cogu zaman kendimi suclu hissediyorum.

{3} Kendimi her zaman suclu hissediyorum.

(0) Kendimden memnunum.

{1} Kendimden pek memnun degilim.
(2} Kendime kzgumm.

{3) kendimden nefrete ediyorum.

(0) Baskalanndan daha kotil oldugumu sanmryorum_

{1} Hatalanim ve zayif taraflanm oldugunu dilsiinmilyorum.

{2} Hatalanmdan dolayr kendimden utamyorum.

{3) Herzeyi yanhs yapryormagum gibi geliyor ve hep
kendimi kabahat buluyoram.

(0) kendimi Sldirmek gibi disiinciilerim yok.
(1) Kimi zaman kendimi Sldiirmeyi dislindigiim oluyor
ama yapmiyonim.

(2) kendimi dldiirmek isterdim.

(3) Firsatim bulsam kendimi dldiriirim.

e ook actar.

(2} Codu zaman agliyorum.

{3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de
aglayamiyorum.

(0) Her zaman oldufumdan daha cam aikkn ve sinirli
egilim.

(1) Eskizine oranla daha kolay camm sikaliyor ve lnziyorum.

(2} Hersey cammi sikiyor ve kendimi hep sinirli
hizzediyorum.
{3} Camm sikan seylere bile artik kizamiyorum.

(o) Baskalaryla gdriisme, konusma istedini kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar inzanlarla birlikee olmak istemiyorum.

(2} Birileriyle ghrisiip konusmak hic icimden gelmiyor.

(3) arak cevremde higkimseyi istemiyorum.

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

(0} Karar verirken eskisinden fazla gliclikcekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte cok gicliik cekivorum.
(3) artik highir konuda karar veremiyorum.

(0} Her zamankinden farkh gériindisimi sanmiyorum.
{1} aynada kendime her zamanklinden kitl gériniyonim.
(2} aynaya baknigimda kendimi yaglanms ve cirkinlesmis
buluyorum.

(3) Kendimi cok cirkin buluyorum.

(0) Eskisi kadar iyi iz gii; yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim izler simdi géziimde biiyiyor.

(2} Ufacik bir i5i bile kendimi cok zorlayarak yapabiliyorum.
(3) artik hicbir i yapamyorum.

(0) Uykum her zamanki gibi.

{1} Eskisi gibi uyuyamryorum.

(2} Her zamankinden 1-2 saat dnce uyantyorum ve kolay
kolay tekrar uykuya dalamryorum.

(3) sabahlan cok erken uyamyorum ve bir daha

UyUYEMTyorum.

(0) kendimi her zamankinden yorgun hizzetmiyonum.

(1) Eskiye oranla daha cabuk yoruluyorum.

(2} Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi hicbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin
hizzediyorum.

(0} Istalnm her zamanki gibi.
1) _Eskisinden daha igtahsizim.
(2} istahim cok azaldi.

(3) Highir zay yiyemiyorum.

(0) Son zamanlarda zayiflamadim.

{1} zayflamaya calizmadi@im halde en az 2 Kg verdim.
(2) Zayrflamaya calimadidim halde en az 4 Kg verdim.
(3} Zayrflamaya calimadidim halde en az 6 Kg verdim.

(o) s%ghglml,a ilgili kayzilarm yok.

(1) agnlar, mide zancilan, kabzbk gibi sikayetlerim oluyor ve

bunlar beni tas.alandmyur

(2) sagh@min bozulmasindan cok kaygilamyorum vekafam
baska seylere vermekte zorlanryorum.

(3) saghk durumum kafama o kadar takolvyor ki, bagka highir

sey diglinemiyorum.

0) sekse kary ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
4: ]! Eskizine oranla sekse ilgim az.

(2) cinsel istadim cok azald.

{3} Hig cinsel istek duymuyoram.

(0) cezalandinlmas gereken seyler yaplglmls.anmwomm
(1) ¥aptiklanmdan dolay cezalandinlabilecegimi
diisiiniyorum.

(2} Cezam cekmeyi bekliyorum.

(3) sanki cezamm bulmusum gibi geliyor.

Toplam BECK-D skoru:........c........
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6.8. Ek 8: HBS Hasta grubu onam formu

ARASTIRMA AMACL CALISMA ICiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

{HASTA GRUBU iCiN)

(Hekimin Agiklamasi)

Romatoid Artrit hastalif tamsiyla takipli hastalarda bir aragtirma vapmaktayz. Arastirmamn

1smi “Romatoid Artrit hastalarmda huzursuz bacak sendromum ve anemi parametreleri ile

iliskdisi dur.

Romatoid Artrit{RA), daha zivade kadinlan etkileyen ilerleyici bir hastalik olup en sik gorildigl yas
arali@ 40-60 yas aral@idir. Pek cok eklemi etkilemektedir. Aynca RA, sinir sistemi dahil pek cok organi
etkileyebilmektedir. Hastali@in etkisi, aile hayat, sosyal iliskiler gibi yasamin pek cok alaninda
gordlebilir. Hareket kisithhg, agn, sosyal aktivitelerin kayb tek tek ya da hep birlikte duygudurum
bozukluklanina yol acarak hastalarda degisen siklikta uykuya baslama, devam ettirmede zorluklan
iceren uyku bozukluklanna sebep olabilmektedir.

Huzursuz Bacak Sendromu ise dncelikli clarak alt ekstremiteyi tutan hareket bozuklugu ile iligkili
yaygin bir hastaliktir. Bu sendromda &zellikle aksam ve gece hastamin hareketsiz oldugu donemde
uyusma-karnncalanma ve huzursuzluk hissi olusur. Hareket ile kismen veya tamamen hasta rahatlar.

Bizim bu cahsmadaki amacimiz, Romatoid Artrit hastalanndaki Huzursuz Bacak Sendromu sikhgin,
kansizhk we iltihap degerleriyle iliskisini arastrmak olacaktirBu amacla hastah@gin  tanisimi
kesinlestirmek, siddetini belirlemek ve diger durumlarla iliskisini tespit etmek igin belirlenmis olan
anketler doldurulacaktir. Normalde alinan kana ilave kan alnmadan laboratuvar tetkikinizle ile iliskisi
degerlendirilecektir. Bu calismaya RA tamisiyla romatoloji polikliniginde takip edilen 60 civanndaki
hastanin dahil edilmesi planland)

Sizin de bu arastirmaya katlmanizi éneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya kathm génallaliok esasina dayahdir. Karannmizdan énce
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya
katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Eger arastirmaya katlmay kabul ederseniz Dr. Ogretim Uyesi Mustafa Altas ve Doc.Dr.Adem Kiigik
tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz
uygun gorirse bu ¢calismaya alinacaksiniz.

Bu calismaya katilmaniz icin sizden herhangi bir Gcret istenmeyecektir. Calismaya katildi@iniz igin size
ek bir ddeme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini denetleyen garevliler, etik kurullar
va da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu cahsmaya katilmayr reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baghdir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢galismanin
herhangi bir asamasinda onayinizi cekmek hakkina da sahipsiniz.

52



(Katilimcimn/Hastamn Beyani)

Sayin Or. oo, tarafindan Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiltesi Romatoloji ve
Moroloji balimlerinde tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukandaki bilgiler
bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bayle bir arastirmaya “katlhmao” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
arasbirma sirasinda da biyik Gzen ve saygi ile yaklasilacag@ina inanyorum. Arastirma sonuglanimin
egitim ve bilimsel amaclarla kullamimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacag konusunda
bana yeterli given verildi.

Projenin yoritilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan cekilebilirim. (Ancok
arastirmacilar zor durumda birakmamak icin arastrmadan cekilecedimi énceden bildirmemim uygun
olacaginmn hilincindeyim) Aynica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan arastirma disi tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir odeme yapilmayacaktr.

ister dogrudan, ister dolayh olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saghk sorunumun ortaya ckmasi halinde, her torld tibbi midahalenin
saglanacag konusunda gerekli givence verildi. {Bu tibbi midahalelerle ilgili olarak da parasal bir yik
altina girmeyecegim).

Bu arastirmaya katlmak zorunda degilim ve katlmayabiliim. Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayict bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay reddedersem, bu durumun tbbi bakimima
ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalan ayrintilaryla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir disinme
siresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katihmo” olarak yer alma kararimi aldim. Bu
konuda yapilan daveti biyik bir memnuniyet ve ganillilik icerisinde kabul ediyorum.

Katilimc Goriisme tanig Eanhmei ile goriisen
hekim

Adi, soyadi: Ad), soyad: Adi soyadi, unvani:

Tel. Tel. Tel:

imza imza: imza
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6.9. Ek 9: HBS Gonullu grubu onam formu

ARASTIRIMA AMACLI CALISMA ICiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

[GONULLULER iciN)

(Hekimin Aciklamasi)

Romatoid Artrit hastalif tamsiyvla takipli hastalarda bir arastirma vapmaktayiz. Arastirmanin
1smu “Romatoid Artrit hastalarmda huzursuz bacak sendromm ve anemi parametreleri ile
iliskd=i dr.

Romatoid Artrit(RA), daha zivade kadinlan etkileyen ilerleyici bir hastahk olup en sik gorildagi yas
aralif 40-60 yas arah@idir. Pek cok eklemi etkilemektedir. Aynica RA, sinir sistemi dahil pek cok orgam
etkileyebilmektedir. Hastali@n etkisi, aile hayat, sosyal iliskiler gibi yasamin pek ¢ok alaminda
gordlebilir. Harsket kisthhg, agn, sosyal aktivitelerin kaybi tek tek ya da hep birlikte duygudurum
bozukluklanna yol agarak hastalarda degisen siklikta uykuya baslama, devam ettirmede zorluklan
iceren uyku bozukluklanna sebep olabilmektedir.

Huzursuz Bacak Sendromu ise dncelikli olarak alt ekstremiteyi tutan hareket bozuklugu ile iliskili
yayzin bir hastaliktir. Bu sendromda dzellikle aksam ve gece hastamin hareketsiz oldugu dénemde
uyusma-karincalanma ve huzursuzluk hissi olusur. Hareket ile kismen veya tamamen hasta rahatlar.

Bizim bu ¢alismadaki amacmiz, Romatoid Artrit hastalanndaki Huzursuz Bacak Sendromu sikligin,
kansizhk we iltihap degerleriyle iliskisini arastirmak olacaktir. Bu amacgla hastalifin  tamisim
kesinlestirmek, siddetini belirlemek ve diger durumlarla iliskisini tespit etmek igin belirlenmis olan
anketler doldurulacaktir. Mormalde alinan kana ilave kan ahnmadan laboratuvar tetkikinizle ile iliskisi
degerlendirilecektir. Bu galismaya RA tanisiyla romateoloji polikliniginde takip edilen 60 civanindaki
hastanin dahil edilmesi planland:

Sizin de bu arastirmaya katilmamzi éneriyoruz. Ancak hemen soyleyelim ki bu arastirmaya katip
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katlm gondllalik esasina dayahdir. Karannizdan &nce
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya
katilmak isterseniz formu imzalayimz.

Eger arastirmaya katilmay kabul ederseniz Dr. Ofretim Uyesi Mustafa Altas ve Doc.Dr. Adem Kiigik
tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz
uygun garirse bu calismaya alinacaksimz.

Bu calismaya katilmariz icin sizden herhangi bir Gcret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz icin size
ek bir ddeme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini denetleyen garevliler, etik kurullar
ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu gahismaya katilmay reddedebilirsiniz. Bu arastrmaya katilmak tamamen istege baghdir we
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine calismanin
herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz.
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(Katilimcimin/Hastamn Beyam)

Sayin Dr. ... tarafindan Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji ve
Moroloji bélimlerinde tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukandaki bilgiler
bana aktarldi. Bu bilgilerden sonra byle bir arastirmaya “gdnilli katima™ olarak davet edildim.

Efer bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizlilifine bu
arastirma sirasinda da biyik Gzen ve sayz ile yaklasilacagina inanryorum. Arastirma sonuclarnimin
ggitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunaca@ konusunda
bana yeterli glven verildi.

Projenin yiratilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan cekilebilirim. (Ancak
arastirmacilan zor durumda birakmamak icin arastirmadan cekilecegimi dnceden bildirmemim upgun
olacagimn bilincindeyim) Aynca tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmac

tarafindan arastirma dis tutulabilirim.

Arastirma igin yamlacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana

da bir odeme yapilmayacakhbr.

ister dogrudan, ister dolayll olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saghk sorunumun ortaya cikmasi halinde, her tirld tibbi midahalenin
saglanacag konusunda gerekli givence verildi. (Bu tibbi midahalelerle ilgili olarak da parasal bir yik
altina girmeyecagim).

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katlmayabilirim. Arastirmaya katlmam konusunda
zorlayici bir davranizla karsilagmis degilim. Eger katilmay reddedersem, bu durumun tibbi bakimima
ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim aciklamalan ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir disinme
siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katihmo” olarak yer alma kararnim aldim. Bu
konuda yamlan daveti biyik bir memnuniyet ve gondllalik icerisinde kabul edivorum.

Katilima Goriigme tanigl Kanhme ile giriisen
hekim
Ad di ad di:
I, s0yad 1, soyadi Adi soyadi, unvani:
Tel. Tel.
e e Tel:
imza imza: -
Imza
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