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ÖZET 

Romatoid Artrit Hastalarında Huzursuz Bacak Sendromu ve Anemi Parametreleri ile 

İlişkisi 

 

Dr. Salih DEMİR, Uzmanlık Tezi, Konya, 2020 

Amaç: Bu çalışmada, romatoid artrit hastalarında huzursuz bacak sendromu sıklığını ve anemi 

parametreleri ile ilişkisini araştırmayı amaçladık. 

Yöntem: Romatoloji polikliniğimizde takipli olan RA tanılı,18 yaş ve üzeri 72 hasta ve hasta 

populasyonuyla benzer yaş ve cinsiyet aralıgında 72 sağlıklı kontrolün çalışmaya alınması 

planlandı. Karaciğer, böbrek, tiroid hastalığı, diyabetes mellitus, sistemik diğer bağ dokusu 

hastalığı, tümör, diğer kronik nörolojik hastalık, gebelik, alkol bağımlılığı bulunan hastalar 

çalışma dışı tutuldu. RA hastaları ve kontrol grubu HBS açısından degerlendirildi, HBS tanı 

kriterlerine (Tablo-3) göre tanı konulduktan sonra HBS Hastalık Şiddet Skalasına (Tablo-4) 

göre şiddeti saptandı. Hastalık ilişkili olarak hem HBS hem RA hastalarında uyku,duygu durum 

bozuklukları, yaşam kalitesinde bozulmalar olabilmektedir.Bu yüzden tüm katılımcılara yüz 

yüze görüşme metodu ile Epworth Uykululuk Ölçeği (Ek 1), Pittsburgh uyku kalitesi ölçeği 

(PUKİ) (Ek 2), İnsomnia şiddet ölçeği (Ek 3), Kısa form-36 (SF-36) (Ek 4), Yorgunluk şiddet 

ölçeği (Ek 5), Beck Anksiyete Ölçeği (Ek 6), Beck Depresyon Ölçeği (Ek 7) anketleri ile 

değerlendirme yapıldı. RA hastalarının hastalık şiddetini hesaplamak için DAS-28 ölçeği 

kullanıldı. Çalışmada değerlendirilecek veriler hasta dosyalarından (Ek 8), otoantikor, anemi 

parametreleri ve diğer laboratuvar parametreleri dosya kayıtlarından elde edildi. 

Bulgular: Çalışmamızda RA hastalarımızın yaş, cinsiyet ve VKİ değerleri ile kontrol grubunun 

değerleri benzerdi. Hastaların hemoglobin düzeyi kontrol grubundan anlamlı düşüktü. DBK 

düzeyi kontrol grubuyla benzerdi. Demir düzeyi kontrol grubundan düşüktü. Ama ferritin 

değerleri istatistiki anlamlı olmamakla birlikte hafifçe yüksekti. Multivariate regresyon 

analizinde HBS varlığı ile yorgunluk şiddeti ölçeği (beta= 0.317, p=0,005) ve DBK (beta= 

0.244, p=0,031) arasında bağımsız ilişki vardı. HBS şiddet skoru ile PUKİ (beta=0.264, 

p=0.025) ve sosyal işlevsellik (beta=0.302, p=0.009) arasında bağımsız ilişki vardı. Hastaların 

kontrol grubuna kıyasla iki katından fazlasında HBS pozitifti (%29.1-%13.8, p=0.021). Her iki 

grubun IRLSSG HBS Şiddet Skalası benzerdi. Korelasyon analizi yapıldığında IRLSSG HBS 

Şiddet Skorunun PUKİ, Uykusuzluk Şiddeti İndeksi, Yorgunluk Şiddet Ölçeği, Beck Anksiyete 

ve Depresyon Ölçeği, ağrı ve DBK değerleri ile pozitif ilişkili olduğunu bulduk. IRLSSG HBS 

Şiddet Skoru ile enerji/canlılık, ruhsal sağlık, sosyal işlevsellik arasında negatif ilişki saptadık. 

Hastaların uyku kalitesi değerlendirildiğinde Epworth Uykululuk Ölçeği skorları RA grubunda 

hafif yüksekti. İstatistiksel olarak anlamlı değildi. RA grubunun PUKİ skoru kontrol grubundan 

belirgin yüksekti. Uykusuzluk Şiddet Ölçeği de hasta grubunda belirgin yüksekti. Beck 

anksiyete ölçeği ve Beck depresyon ölçeği RA hastalarında kontrol grubundan yüksekti. SF-36 
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(hayat kalite ölçeği) incelendiğinde fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, enerji/canlılık, sosyal işlev, 

ağrı, genel sağlık algısı skorları kontrol grubundan belirgin düşüktü. Emosyonel rol, ruhsal 

sağlık, sağlık durumunda değişim değerleri de kontrol grubundan düşüktü. Ama istatistiksel 

olarak anlamlı değildi. Hasta grubunun hekim VAS ve hasta VAS değerleri kontrol grubundan 

anlamlı düşüktü. 

Sonuç: Çalışmamızda HBS sıklığı RA hastalarında belirgin yüksekti ve daha önce yapılan 

çalışmalarla benzer düzeydeydi. Diğer inflamatuar hastalıklardaki oranlarla da benzerlik 

gösteriyordu. Hastaların uyku, duygudurum ve hayat kalitesinde ciddi bozulma vardı. Anemi 

parametrelerinden DBK düzeyiyle HBS şiddet skoru arasında bağımsız ilişki vardı. DBK, RA 

hastalarında HBS skoru için prediktif marker olabilir. 

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, Huzursuz Bacak Sendromu, Anemi 
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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 
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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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KISALTMALAR 

ACPA                     : Anti-Sitrüllenmiş Peptid Antikoru 

ACR                       : American College Of Rheumatology (Amerikan Romatoloji Cemiyeti) 

ANA                       : Antinükleer Antikor 

CCP                        : Cyclic Citrullinated Peptide 

CRP                        : C-Reaktif Protein 

Das-28                    : Disease Activity Score 28 

DBK                       : Demir Bağlama Kapasitesi 

DİF                         : Distal İnterfalangeal 

DMARD                 : Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs (Hastalık Modifiye Edici Anti-

Romatizmal İlaç) 

EPO                        : Eritropoetin 

ESR                        : Erythrocyte Sedimentation Rate (Eritrosit Sedimantasyon Hızı) 

EULAR                  : European League Against Rheumatism (Avrupa Romatizma Birliği) 

HBS                        : Huzursuz Bacak Sendromu 

HLA                        : Human Leukocyte Antigens 

IRLSSG                  : International Restless Leg Study Group (Uluslararası Huzursuz Bacak 

Sendromu Çalışma Grubu (UHBSÇG) 
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MR                         : Manyetik Rezonans  

MTF                       : Metatarsofalangeal 
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RA                          : Romatoid Artrit 

RF                              : Romatoid Faktör  

SLE                        : Sistemik Lupus Eritematozus 

SSS                         : Santral Sinir Sistemi 

TNF                        : Tümör Nekrozis Faktör 

UPHB                     : Uykunun Periyodik Hareket Bozukluğu 

VAS                        : Visuel Analog Skala 

VKİ                         : Vücut Kitle İndeksi
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Romatoid artrit (RA); patogenezinde çevresel ve genetik faktörlerin rol oynadığı, 

etiyolojisi tam olarak belli olmayan, simetrik olarak eklemlerde artrite yol açan sistemik, kronik 

otoimmün bir hastalıktır. RA; santral ve periferik sinir sistemini, pek çok organı 

etkileyebilmektedir. 

RA’nın hastalar üzerindeki etkisi; aile hayatı, sosyal ilişkiler gibi yaşamın pek çok 

alanında görülebilir. RA, hastalarda fiziksel fonksiyon kaybı, ağrı, sosyal aktivite kaybı 

yaparak; tek tek ya da hep birlikte duygudurum bozukluklarına yol açabilir (Altan et al., 2004). 

Hastalardaki bu duygu durum bozuklukları, ağrı, hastalık aktivitesi, sitokin salınımı ve immün 

modülatör yanıtlar, uyku bozukluklarına neden olabilmektedir. Uyku yapısı genellikle 

normaldir, ancak uyku sırasında artan uyarılmalar ve hareket ile birlikte uyku bölünür(Abad et 

al., 2008). Çalışmalarda %50-75 oranında değişen, sıklıkla uykuya başlama ve devam ettirmede 

zorlukları içeren uyku bozuklukları görülebilmektedir(Pehlivan et al., 2016). 

Huzursuz bacak sendromu (HBS), kronik, sensorimotor hareket bozukluğu ile ilişkili, 

öncelikli olarak alt ekstremiteyi tutan yaygın bir hastalıktır (Salas et al., 2010). Bu sendromda 

özellikle akşam ve gece (hastanın inaktif olduğu dönemde) parestezi ve huzursuzluk hissi 

oluşur. Hareket ile kısmen veya tamamen hasta rahatlar. Patofizyolojisi tam bilinmemesine 

rağmen santral sinir sisteminde dopamin disfonksiyonu, serebral demir ve ferritin azalmasının 

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

HBS’nin RA hastalarındaki sıklığı  % 30'u bulabilmektedir. Bu kadar sık olmasının 

nedeni RA hastalarındaki sitokin salınımı ve diğer immünomodülatör yanıtlar olabilir. HBS 

olan hastaların çoğu, HBS semptomlarını artrit semptomlarından ayırt edebilir. HBS, RA ile 

birlikte görülen yaygın bir komorbiditedir. Hızlı tanı ve tedaviyle hastanın yaşam kalitesi 

iyileştirilebilir(Gjevre and Taylor Gjevre, 2013). 

RA hastalarda anemi sıklıkla bulunur ve multifaktöriyel bir patogenezi vardır.(Padjen 

et al., 2017).Anemi çeşitlerinin çoğu RA’lı hastalarda görülebilmekle birlikte daha çok kronik 

hastalık anemisi görülür. Yapılan çalışmalarda ayrıca vitamin B12 ve folik asit eksikliğinin, RA 

hastalarında kontrollerden daha yaygın olduğu bildirilmiştir(Vreugdenhil et al., 1990). Ancak 

RA hastaları içerisindeki sıklıkları kronik hastalık anemisi ve demir eksikliği anemisine göre 

azdır. 
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Bizim bu çalışmadaki amacımız; RA hastalarındaki HBS sıklığını ve anemi 

parametreleriyle ilişkisini araştırmak, bunun hastalık aktivitesi, demografik özellikleri, almakta 

oldukları tedavi, serolojik markerları ve komorbiditeleri yönünden ilişkisini irdelemek 

olacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.Romatoid Artrit 

2.1.1.Tanım ve Epidemiyoloji 

RA, dünya genelinde popülasyonun yaklaşık % 0,5 ila % 1'ini etkileyen, simetrik olarak 

eklemlerde artrite yol açan, deformitelerle seyreden, sistemik, otoimmün ve kronik inflamatuar 

bir hastalıktır. Hastalık ilerleyici olup kıkırdak ve eklem yıkımına neden olur. Kemik 

erozyonlarına bağlı olarak hastalarda eklem deformiteleri, fonksiyon ve iş gücü kaybı gelişebilir 

(Sherrer et al., 1986). En sık sinovyum tutulumu yapmasına karşın sistemik tutulum da 

görülebilir.  

RA, önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Hem toplum hem de hasta ve yakınları 

için muazzam bir ekonomik yük oluşturmaktadır. Dünya genelinde popülasyonun yaklaşık 

%0,5-%1’ini etkilemekle birlikte bu oran coğrafi bölgelere, ırksal faktörler nedeniyle 

toplumdan topluma farklılık gösterebilir. Ülkemizde RA prevalansı %0.36 olup diğer Akdeniz 

ülkeleriyle benzerdir(AKAR and AKKOÇ, 2006). Kafkas ırkında %1, Afrika’da %0,3 iken 

Amerikan yerlilerinde prevalansı %5 ‘e kadar çıkabilmektedir(Alamanos and Drosos, 2005). 

Kadınlarda erkeklerden üç-dört kat daha fazla görülür. Hatta bazı Latin Amerika ve Afrika 

ülkelerinde hastalığın kadınlarda predominansı (6-8:1) daha da fazladır. Hastalık en sık 25 ila 

55 yaş arasında başlamakla birlikte RA'nın herhangi bir yaşta görülmesi mümkündür. 75 yaşına 

kadar plato çizer ve daha sonra sıklığı azalır. Yaş ilerledikçe cinsiyetler arasında fark da azalır. 

2.1.2.Etiyoloji 

RA’nın nedeni hala tam olarak aydınlatılamamıştır. Genetik olarak yatkınlığı olan 

kişilerde enfeksiyöz ajanlar, oral kontraseptif kullanımı, hormonal faktörler, diyet, alkol 

tüketimi, sigara ve hava kirliliği gibi çevresel maruziyetlerin RA gelişmesine sebep olabileceği 

düşünülmektedir(Hoovestol and Mikuls, 2011). 

Genetik: Romatizmal hastalıkların çoğu, genetik ve çevresel faktörlerin etkileşim içinde 

olduğu karmaşık özellikler içerir. İkizler ve kardeşler üzerinde yapılan araştırmalarda RA 

oluşumunda genetik yatkınlığın önemi ortaya konmuştur. Monozigotik ikizlerin; ikiz 

olmayanlara benzer hastalık gelişme riskine sahip olan dizigotik ikizlere göre RA için 

konkordant olmaları en az 4 kat daha olasıdır. Bu oran farklı bir çalışmada monozigotik 
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ikizlerde % 12,3 iken, dizigotik ikizlerde % 3,5 olarak saptanmıştır (Aho et al., 1986). Buna 

rağmen monozigotik ikizlerin sadece %15-20’si RA için konkordanttır. Bu durum genetik dışı 

faktörlerin de etyopatogenezde önemli rolü olduğunu göstermektedir. Yani genetiğin RA’ya 

olan yatkınlığın yalnızca %60’ını açıkladığı düşünülmektedir. Bu oran öncelikle seropozitif 

olan RA'lı hastalar için geçerlidir, seronegatif hastalarda kalıtım derecesi daha düşüktür (Okada 

et al., 2019). Seropozitif hastaların birinci derece yakınlarında şiddetli hastalık görülme riski 

beklenenden ortalama dört kat daha fazladır. RA’lıların birinci derece yakınlarının ~%10’u 

hastalıktan etkilenmiştir. 

2007'den bu yana, genom çapında ilişkilendirme çalışmaları ve teknolojideki hızlı 

gelişmeler, birçok kompleks hastalık için yüzlerce genetik risk faktörünün tanımlanmasını 

kolaylaştırmıştır(Consortium, 2007). Bugüne kadar, 100'den fazla genetik lokus RA ile 

ilişkilendirilmiştir(Okada et al., 2014). Ancak bu lokusların hastalık ile ilişkisi net olarak 

açıklığa kavuşturulamamıştır. 

İnsan lökosit antijeni (HLA) allellerinin RA ile ilişkisi ilk olarak 1970'lerin sonunda 

saptanmıştır. HLA-Dw4 serotipi sıklığının, sağlıklı kontrollere kıyasla RA hastalarında arttığı 

rapor edilmiştir (McMichael et al., 1977). Bu özel serotip, HLA-DRB1 gen lokusunda bir dizi 

alleli temsil etmektedir ve HLA-DRB1 geni, RA patogenezi için önemli bir genetik lokustur. 

RA hastalarında sınıf II majör histokompatibilite kompleks (MHC) alleli, HLA-DR4 (HLA-

β1*0401) ve ilişkili alleller bilinen başlıca genetik risk faktörleridir. Çalışmalarda RA 

hastalarının %70’inin HLA-DR4 eksprese ettikleri saptanmıştır. Bu oran kontrol grubunda %28 

olarak bulunmuş. HLA-DR4’ün RA ile ilişkili olduğu farklı topluluklarda gösterilmiştir. Ancak 

bazı topluluklarda, hastalık gelişimiyle HLA-DR4 arasında ilişki saptanmamıştır. Bu 

toplumlarda HLA-DR1 (DRβ1*0101)’in RA ile ilişkili olduğu raporlanmıştır. HLA-DR1 ve 

DR4 allellerinin varlığı ile RA prevalansı artar (Gonzalez-Gay et al., 2002).  

HLA-DR’nin beta zincirinin üçüncü çok değişken bölgesindeki 70-74. aminoasitlerin 

diziliminin glutamin-lösin-arjinin-alanin-alanin şeklinde olmasına “Ortak Epitop” denir ve 

hastalık riskinde artışa neden olan HLA-β1 allellerini belirtmek için kullanılır. Ortak Epitop 

allellerinin taşıyıcılığı; Anti-CCP (Anti- Cyclic Citrullinated Peptide) antikorlarının üretimi, 

kötü prognoz ve 2 kat daha fazla eroziv hastalıkla ile ilişkilidir. RA gelişme riski DRβ1*0401 

veya yakın ilişkili DRβ1*0404 alellerini taşıyan kişilerde daha fazladır. Bununla birlikte her iki 
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allelin beraber bulunması riski daha da artırır (Turesson and Matteson, 2006, MacGregor et al., 

1995).  

RA riskine katkıda bulunan MHC dışı genlerden biri de PTPN22 (protein tirozin 

fosfataz non-reseptör 22) genidir. PTPN22, T ve B hücre fonksiyonlarını düzenleyen bir protein 

olan lenfoid tirozin fosfatazı kodlar. Bu proteinde Arg yerine Trp olursa fosfataz aktivitesinde 

artma olur. Sonuç olarak T hücre reseptör sinyaline bağlı IL-2 sentezinde azalma olur. T-reg 

hücre aktivasyonu azalır. Timusta bu olay gerçekleştiğinde otoreaktif T hücrelerin 

eliminasyonu azalır ve RA ya yatkınlık gelişir (Begovich et al., 2004). Ayrıca PADİ (4 peptidil 

arjinin deaminaz tip 4), STAT 4 (signal transducer and activator of transcription), TRAF (tümör 

nekrozis faktör reseptör ilişkili faktör-1), CTLA 4 gibi genlerin de RA ile ilişkisi saptanmıştır 

(Kasper et al., 2015). 

Sigara: Tütün maruziyeti özellikle ortak epitopu olan kişilerde RA gelişimi ve hastalığın şiddeti 

için güçlü bir risk faktörüdür. Sigara kullanım süresi, günlük içilen sigara miktarından bağımsız 

olarak artmış risk ile ilişkilidir. Bu riskin seronegatif RA hastalarından daha çok anti-CCP 

ve/veya RF pozitif olan RA hastaları için geçerli olduğu gösterilmiştir(Klareskog et al., 2006). 

Beslenme ve Diyet: RA ile beslenme ilişkisi hakkında çalışmalar yetersizdir. Balık tüketimi, 

uzun zincirli çoklu doymamış yağ asitlerinin alımı, antioksidanlar ve düzenli egzersizin azalmış 

riskle ilgili olabileceği raporlanmıştır (Di Giuseppe et al., 2015, Di Giuseppe et al., 2014). 

Kahvenin, kırmızı et tüketiminin RA riskini arttırdığı birkaç çalışmada gösterilmiştir 

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

Obezite: 11 gözlemsel çalışmanın meta analizinde, normal vücut kitle indeksi (VKİ) olan 

kişilere göre VKİ 25-29,9 kg/m2  olanlarda %15 , >30 kg/m2  üzerinde olanlarda yaklaşık olarak 

%30 artmış RA riski raporlandı (Qin et al., 2015). 

Enfeksiyonlar: RA etiyolojisinde özellikle genetik olarak yatkın kişilerde mukozal bölgelerin 

kronik enfeksiyonlarının mukozal immünite yoluyla otoimmüniteyi tetikleyebileceği yönünde 

çalışmalar yapılmaktadır. Ancak bu hipotez kanıtlanmadı. RA hastalarında mukozal 

bölgelerdeki floranın bozulmuş olduğu saptandı (Zhang et al., 2015). Mycoplasma, Parvovirus 

B19, Hepatit B-C, Sitomegalovirus, İnsan T-lenfotropik Virüsü (HTLV-1), Epstein-Barr virüs 

(EBV) ve Rubella gibi bazı enfeksiyöz ajanlar ve bunların ürünlerinin (ısı şok proteinleri gibi) 

RA’ya neden olabileceği ileri sürülmüştür (Bloemendal et al., 1997, Li et al., 2013, Iwakura et 
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al., 1991). Ancak bunların kronik inflamatuvar artrite yol açma mekanizması henüz 

aydınlatılamamıştır. 

Cinsiyet ve Hormonlar: RA, kadın popülasyonda daha fazla görülmektedir. Hastaların gebelik 

döneminde remisyona girmesi, gebelik sonrası laktasyon dönemlerinde hastalığın tekrar 

alevlenmesi, postmenapozal dönemde kadın-erkek popülasyon arasındaki farkın azalması, 

hastalık ve hormonal düzen arasında ilişkili olduğunu göstermektedir. Östrojen ve prolaktinin 

proinflamatuar, androjenlerin ise anti inflamatuar etkileri vardır. Hormonlar ile inflamasyon 

arasındaki bu ilişkiyle premenopozal kadınlarda RA’nın erkeklere göre daha fazla olması 

açıklanabilir (Oliver and Silman, 2009). 

Meslek: Silika da dahil olmak üzere inhalasyon yoluyla mesleki maruziyeti olanlarda, özellikle 

erkeklerde, artmış RA riski gözlemlendi. Dünya Ticaret Merkezi saldırısı sonrası o bölgede 

çalışan kişilerde otoimmün hastalık sıklığının arttığı saptanmış (Webber et al., 2015).Tarım 

ilaçları, kimyasal gübrelere ve solventlere maruz kalma da artmış RA riski ile ilişkilidir. 

2.1.3.Patofizyoloji 

Genler ve çevrenin kompleks etkileşim sonucu olarak immün toleransın bozulması ve 

karakteristik simetrik paternde sinovyumun inflamasyonu, RA’nın oluşmasına neden olur. 

Farklı mekanizmalar, inflamasyonu, kemik kıkırdak hasarını ve matriks yıkımını regüle eder. 

RA’ya progresyon üç aşamada gerçekleşir. 1.Başlangıç fazı (non-spesifik inflamasyon), 2. 

Amplifikasyon fazı (T hücre aktivasyonu ), 3. Kronik inflamasyonu fazı (sitokinler, IL-1, TNF-

alfa, IL-6). Hastalığın gelişmesi ve kronikleşmesi aşamalarında monosit-makrofaj 

aktivasyonunun yanı sıra CD4 (+) T lenfositler ve B lenfositler de rol oynar. 

RA’da, sinovyum etkilenir. Sinovyumun intima tabakası, makrofaj ve fibroblastları 

barındırır. RA’nın erken döneminde sinovyumda ödem, damar proliferasyonu ve anjiyogenez 

olur. Sinovyumda hiperplazi gelişmeye başlar. Normalde bir veya üç hücreden oluşan intima 

tabakasında hastalık kronikleştikçe sinovyal hücre sırası artar. Artan hücreler hem a tipi 

(makrofaj benzeri ), hem b tipi (fibroblast benzer) sinoviositlerdir. Makrofajlar, plazma 

hücreleri, CD4 + T lenfositler, B Lenfositler sivovyumu infiltre etmeye başlar. Makrofajlarda 

MHC sınıf 2 ekspresyonu artar. Sinovyum hipertrofiye olmaya başlar. Kemik ve kıkırdak 

dokuya doğru uzanım, sonuçta pannus ve kemik erozyonu gelişir. 
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B lenfositler, antijen sunumu ile ve otoantikor sentezleyerek RA patogenezine katkıda 

bulunur. Sinovyumu infiltre eden otoreaktif TH1 hücrelerinin aktivasyonu ile otoimmün yanıt 

başlar. Aktive T lenfositler, lenfokinler yoluyla lökosit ve makrofaj migrasyonunu ve 

inflamasyonu başlatır, hasara neden olur. T hücre bağımlı B lenfosit yanıtı olarak sentezlenen 

romatoid faktör (RF), IgG’nin Fc parçasına karşı gelişen IgM tipinde antikordur. Oluşan 

antijen-antikor kompleksi doku hasarına neden olur. 

Proinflamatuar sitokinler özellikle TNF-α ve IL-1ß, RA patogenezinde önemlidir. 

Sinovyal makrofajlardan salınarak hücre proliferasyonu, endotel hücrelerindeki adezyon 

kuvvet moleküllerinin ekspresyonu ve kollajen üretimini artırır. IL-1 aracılı proinflamatuar 

sitokinler ise kemik ve kıkırdak hasarında rol oynar (Lorenzo et al., 2008, Feldmann et al., 

2001). 

2.1.4.Klinik Değerlendirme 

İnflamatuar poliartrit ile başvuran hastalarda RA’dan şüphelenilmelidir. Bu tür 

hastalarda tanıya giderken klinik ve laboratuvar bulguları birlikte değerlendirilmelidir. Erken 

tanı, hastalığı modifiye eden antiromatizmal ilaçlar (DMARD) ile erken tedavi; hastalık 

kontrolünün sağlanması, eklem hasarı ve sakatlıkların önlenmesinde önemlidir. Bununla 

birlikte, erken hastalık döneminde eklem bulguları diğer inflamatuar poliartrit formlarından pek 

ayırt edilemez. Eklem erozyonları, romatoid nodüller ve diğer ekstraartiküler bulgular gibi daha 

spesifik RA bulguları, genel olarak erken dönemde pek görülmez. Hastalığa bağlı hasarlar daha 

çok uzun süreli hastalık, tedavi uyumsuzluğu durumlarında, hastalığı kontrol altında 

tutulamayan hastalarda görülür. 

Tipik eklem tutulumunda eklemlerde şişlik, hassasiyet, hareket kısıtlılığı vardır. Birbiri 

ardına eklenen simetrik poliartiküler şekildedir. El ve ayak küçük eklemlerini tutar. Büyük 

eklemler daha geç tutulur. Atlantoaksiyal eklemi tutabilir. Sık olmamakla birlikte 

temporomandibuler, krikoaritenoid ve sternoklaviküler eklemleri tutabilir. Kızarıklık ve ısı 

artışı gibi inflamasyon belirtileri beklenen bir bulgu değildir. Ancak bu bulgular bazı hastalarda 

görülebilir. Sabah tutukluğunun 30 dakikadan uzun sürmesi ve periferik küçük eklemlerin 

tutulumu tipiktir. Şikayetler 6 haftadan uzun süredir vardır. Eğer artrit bulguları kısa süreli ise 

RA’dan çok akut viral poliartrit ayırıcı tanıda düşünülmelidir. Hafif ateş, halsizlik, yorgunluk, 

kilo kaybı gibi eklem dışı bulgular da eşlik edebilir.  
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RA’dan şüphelenilen hastaları değerlendirirken, laboratuvar tetkiki olarak RF ve anti-

CCP bakılır. RF, RA'lı hastaların % 70- 80'inde görülür. Ancak sağlıklı bireylerde % 5-10, 

SLE'li kişilerde % 20-30, miks kriyoglobulinemisi olan hastaların neredeyse hepsinde (Hepatit-

C’ye ve diğer inflamatuar durumlara bağlı olarak) pozitif olduğundan spesifitesi düşüktür. 

Yüksek RF titreleri (normalin en az üç katı) RA için biraz daha fazla spesifiteye sahiptir. 

Sağlıklı bireylerde RF pozitifliği yaşla birlikte artar. Anti-CCP sensivitesi RF ile benzerdir, 

ancak spesifitesi daha yüksektir (%95- 98). Spesifitesi antikor titresi arttıkça artar. 

Anti-CCP ve RF değerlerinden birinin pozitifliği RA için sensitiftir. İkisinin de pozitif 

olması RA açısından daha anlamlıdır, spesifitesi yüksektir. Buna rağmen, her iki test RA'lı 

hastalarda başvuru anında % 50’ye kadar negatiftir ve % 20'sinde takip sırasında negatif kalır. 

Hem eritrosit sedimantasyon hızı (ESR) hem de serum C-reaktif protein (CRP) tipik 

olarak RA'da yükselir. Sedim, CRP’nin artmış olması vücutta inflamatuar hadise olduğunu 

gösterir. Bu akut faz reaktanlarının yüksekliği hastalığın şiddetiyle ilişkilidir (Amos et al., 

1977). Akut faz reaktanlarının artışı RA için spesifik olmasa da, kas iskelet sistemini tutan 

inflamatuar olmayan hadiselerin ayırıcı tanısında faydalıdır.  

Ayrıca hastalarda ayırıcı tanılarında yardımcı olabilecek, hastalık aktivitesi veya 

progresyonunu, ilaç yan etkilerini izlemek ve hastaların bazal değerlerini görmek için ilave 

testler yapılır. Tam kan (CBC), karaciğer fonksiyon testi (KCFT), böbrek fonksiyon testi (BFT), 

ürik asit ve tam idrar tetkiki yapılmalıdır. Anti nükleer antikor (ANA) RA hastalarının ⅓ ünde 

pozitif olabilir. ANA testinin negatif gelmesi, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve diğer 

sistemik romatolojik hastalıkların ekarte edilmesine yardımcı olur. ANA (+) gelen şüpheli RA 

hastalarında, SLE’ nin dışlanması için SLE’ ye spesifik olan Anti-ds DNA ve anti-Sm 

antikorları bakılabilir 

Tanı anında çekilen el, bilek, ayak grafileri öncelikle hastalık progresyonunu takip 

etmede faydalıdır. Bazı hastalarda tanı anında karakteristik eklem lezyonları olabilir ve diğer 

karakteristik radyolojik bulguları olan hastalıklardan ayırt edilebilir. 

Tipik Klasik RA: Genellikle sinsi ilerler. Baskın semptomları ağrı, özellikle sabahları olan 

eklem tutukluğu-katılığıdır. Pek çok eklemde şişlik ve hassasiyete neden olan bir hastalıktır. 

Tipik olarak elde metakarpofalangeal (MKF) ve proksimal interfalangeal (PİF) eklemleri tutar. 

Bilekleri, metatarsofalangeal (MTF) eklemleri de tutabildiği gibi herhangi bir üst veya alt 
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ekstremite eklemini de etkileyebilir. Simetrik poliartrit, özellikle MKF, MTF, PİF eklemlerinin 

tutulması, RA'yı işaret eder. Distal interfalangeal (DİF) eklem tutulumu, daha çok osteoartrit 

veya psöriatik artriti destekler.  

Aktif RA’sı olan hastaların ortak özelliklerinden biri de sabah tutukluğudur. Özellikle 

yataktan kalktıktan sonra veya dinlendikten, uzun süre aynı postürde durduktan sonra harekete 

başlarken eklemlerde meydana gelen hareket kısıtlılığı vardır. Simetriktir ve hareket ettikçe 

rahatlarlar. Sabah tutukluğunun süresi, hastalık şiddetiyle ilişkilidir. 

Palindromik Romatizma: RA’nın başlangıcı bazı hastalarda epizodik karakter gösterir. 

Birkaç saat ile birkaç gün sürüp, her atakta farklı eklemleri tutup kendiliğinden geçebilir. 

Günlerden aylara kadar sürebilen semptomsuz dönemleri olabilir. Bu şekilde epizodik karakter 

göstermesi "palindromik romatizma" olarak adlandırılır. 

Palindromik RA ile başvuran, zamanla RA tanısı alan hastaların oranı çalışmalar 

arasında değişmektedir. Bir çalışmada 20 yılı aşkın süredir palindromik romatizma tanısı ile 

takipli olan hastaların yüzde 67’sinde RA gelişmiştir(Koskinen et al., 2009). 

Monoartrit: Diz, omuz, kalça, el veya ayak bileği gibi büyük bir eklemin inatçı tek eklem 

artriti (monoartrit), RA'nın tek belirtisi olabilir. Monoartrit, poliartiküler bir hastalığın erken 

habercisi olabilir. Hastaların monoartritten poliartrit olmasına kadar geçen süre günler-haftalar 

sürebilir. Poliartrit gelişinceye kadar bu hastalara monoartritli herhangi bir hasta gibi yaklaşılır. 

Kriterleri karşılamayan hastalar 

Seronegatif RA: RA’nın karakteristik bulgularını taşıyan ancak RF/anti-CCP negatif olan 

hastalar için kullanılır. Seronegatif hastalar, seropozitiflere göre genetik, çevresel risk 

faktörleri, hastalık şiddeti ve tedavi yanıtı noktasında farklılık gösterebilir. 

Yeni başlangıçlı RA: Altı haftadan kısa süredir artriti olan hastalarda, viral ve diğer etyolojik 

nedenler dışlanmak şartıyla, RA’nın tipik bulguları varsa hastalara RA tanısı konulabilir  

Aktif olmayan RA: Artriti, akut faz reaktanı yüksekliği olmayan hastalar, iyi dokümante 

edilmiş geçmiş RA’ya ait karakteristik bulgular var ise, bunlara dayanılarak (seropozitiflik, 

görüntülemede RA’ya ait tipik kemik erozyonları ) RA tanısı alabilir. 



10 
 

2.1.5.Eklem Tutulumu 

RA, neredeyse tüm hastalarda sonunda periferal eklemleri tutar. Eklemlerin simetrik 

olarak tutulması karakteristiktir. Fakat bu hastalığın erken evrelerinde çok belirgin olmayabilir. 

Hastalığın şiddeti ve buna bağlı olarak eklem deformiteleri bazen asimetriktir. 

Metakarpofalangeal (MKF) ve metatarsofalangeal (MTF) eklemlerde hassasiyet ve bu 

eklemlerde palpabl sinovyal kalınlaşma RA’da tipiktir. 

El: RA’nın erken belirtileri sıklıkla ellerde görülür. Sıklıkla MKF ve PİF’lerde tutulum yapar. 

Hassasiyet, hareket kısıtlılığı yapar. Cisimleri kavramakta güçlük vardır. Palmar eritem olabilir. 

Tenosinovite bağlı olarak fleksör tendonlarda kalınlaşma olur. Bu kalınlaşma palpasyonla ele 

gelir. İnflamasyona bağlı olarak karpal tünel sendromu gelişebilir. MKF’de subluksasyon, ulnar 

deviasyon, PİF ’de hiperekstansiyon ve distal interfalangeal eklemlerde (DİF) fleksiyonla 

kendini belli eden kuğu boynu deformitesi, bunun tam tersi düğme iliği deformitesi ve Z 

deformitesi olarak tanımlanan şekil bozuklukları görülebilir. Ayrıca ekstansör tendonlarda, 

gevşeme/kopma sonucu düşük parmak görülebilir. 

Dirsek: RA’da sıklıkla etkilenir, hem erken hem de geç hastalık döneminde ekstansiyon kaybı 

görülebilir. Fleksiyon kaybı gelişmediği sürece hasta günlük işlerini idame ettirebilir. Romatoid 

nodüllerin en sık görüldüğü bölge burasıdır. Romatoid nodüller sıklıkla travmaya açık olan 

ekstansör yüzlerde görülür. 

Omuz: Eklemin derin yerleşimli olması ve kapsülünün genişlemeye müsait olmayan yapısı 

nedeniyle artrit bulgularını saptamak güçtür. Omuz bölgesinin ağrılı sinovitinde eklem 

kapsülünün kontraktürüne bağlı olarak hareket kısıtlılığı-donuk omuz gelişebilir.  

Ayak: Ağırlık taşıması nedeniyle diğer eklemlere göre daha fazla ağrı ve hareket kısıtlılığı 

yapmaktadır. Sıklıkla MTF, ardından subtalar ve tibiotalar eklemler tutulur. Tarsal tünelin 

sinoviti gelişirse, buradan geçen tibial sinire bası sonucunda ayak plantar yüzde parestezi 

olabilir. Bunun dışında halluks valgus, çekiç parmak gibi bozukluklar ileri dönemlerde 

görülebilir.  

Diz: RA’ya bağlı sinovyal kalınlaşma kolayca tespit edilebilir. Efüzyon, diz tutulumunda ortak 

özelliktir. Sinovyal sıvının popliteal fossaya uzanması sonucu Baker kisti gelişebilir. 

Fleksiyonda hareket kısıtlılığı vardır. Baker kistine bağlı dizde basınç artışı olur. 
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Vertebra: En sık atlantoaksiyel vertebralarda tutulum olur. Bağ dokularda ve kemiklerde 

deformite oluşur. Deformiteye bağlı olarak subluksasyonlar, odontoid çıkıntının servikal kordu 

sıkıştırması sonucu sinir basısı ve bazen de baziller basıya bağlı olarak ani ölümler meydana 

gelebilir. Bel ağrısı şikâyeti olan bir RA’lı hastada ön planda mekanik nedenler, osteoporoza 

bağlı çökme kırıkları, enfeksiyonlar veya malign hastalıklar düşünülmelidir. 

Diğer eklemler: RA, çene eklemlerini tutarak çene ağrısı ve hareket kısıtlılığı yapabilir. 

Krikoaritenoid eklem tutulumu yaparak ses kısıklığı ve ses tonunda değişikliklere neden olur. 

İç kulakta tutulum yaparak işitme güçlüğüne neden olabilir.  

2.1.6.Eklem dışı tutulumlar 

RA; kardiyovasküler sistem, akciğer hastalıkları ve malignite gelişimine bağlı olarak 

artmış morbidite ve mortalite ile ilişkilidir. Yapılan çalışmalarda RA’nın eklem dışı 

tutulumlarının, hastalarda erken mortalitenin belirteci olabileceği vurgulanmıştır. Bu yüzden 

ekstra-artiküler (EA) tutulumu olan hastalar agresif bir şekilde tedavi edilmeli ve yakın takip 

edilmelidir (Young and Koduri, 2007). Hastaların yaklaşık %40’ında hastalığın başında veya 

hastalık sürecinde EA tutulumlar olabilir. EA tutulum erkeklerde de kadınlardaki kadar sıktır 

ve herhangi bir yaşta gelişebilir. RF yüksek titrede pozitif olan hastalarda EA tutulum daha 

fazladır. 

Cilt Tutulumu: Romatoid nodüller, RA'da en sık görülen deri bulgusudur. Romatoid nodüller 

daha çok RF pozitif hastalarda görülür. Erken RA'da ciddi ekstraartiküler tutulum riski vardır. 

Küçük damar vaskülitine bağlı olarak oluştuğu düşünülmektedir. Bazı hastalarda metotreksat 

kullanımına bağlı olarak nodüllerin sayısında artış olabilir. Bunun dışında splinter hemoraji, 

periungal infarkt, bacak ülserleri, dijital gangren ve keskin sınırlı ağrılı ülserler yapabilir. 

Genellikle alt ekstremite veya basınca maruz kalan bölgelerde oluşurlar. 

Göz Tutulumu: En sık göz tutulumu keratokonjunktivitis sikkadır. RA’lı hastaların %15-

20’sinde Sjögren sendromu gelişebilir. Hastaların %1’inden azında episklerit görülür ve kendi 

kendini sınırlar. Skleranın şiddetli inflamasyonu ile karakterize daha agresif tablo olan sklerit 

de görülebilir. Ayrıca RA’nın göz tutulumunda korneal erime ve perforasyon görülebilir. RA 

tedavisinde kullanılan ilaçlara bağlı olarak da göz ile ilgili bazı yan etkiler görülebilir. 

Steroidlere bağlı olarak glokom, katarakt; antimalaryal ilaçlara bağlı olarak da retinopati 

gelişebilir. 
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Pulmoner Tutulum: En sık plörezi görülür ve çoğunlukla asemptomatiktir. İlk semptom 

olarak ortaya çıkabilir. Efüzyon sıvısından yapılan örneklemde, lenfosit hâkimiyeti vardır. 

Ayrıca glukoz düşük ve RF yüksektir. Eksudatif vasıftadır.  

Pulmoner fibrozis ve buna bağlı olarak akciğerde difüzyon kapasitesinde azalma 

olabilir. Soliter ya da kümeler halinde pulmoner nodüller bulunabilir. Pnömokonyozu olan 

RA’lı hastalarda, Caplan sendromu ortaya çıkabilir. Nodüllere bağlı olarak komplikasyonlar 

gelişebilir. Nodüllerde kaviteleşme ve buna bağlı pnömotoraks ya da bronkoplevral fistüller 

gelişebilir. Nadiren RA’ya bağlı sekonder pulmoner hipertansiyon gelişebilir. Ayrıca üst 

solunum yollarında nodüllere bağlı olarak darlık gelişebilir (Farquhar et al., 2019). 

Kardiyak Tutulum: Başlarda RA’ya bağlı kardiyak tutulumun az olduğu düşünülmekteydi. 

Ancak post mortem çalışmalarda hastaların %50 sinde perikardit saptanmıştır. RA’nın en sık 

kardiyak tutulum şekli perikardittir (Cojocaru et al., 2010). Genellikle asemptomatiktir, hastalık 

süresi ile ilişkili değildir. Perikardit seropozitif şiddetli hastalığı olanlarda daha fazla görülür. 

Perikardiyosentez yapıldığında genellikle hemorajiktir ve glukozu düşüktür, lökosit hâkimiyeti 

vardır. Vaskülite bağlı olarak koronerler tutulabilir. Hastalık aktivitesiyle ilişkili olarak RA’ya 

bağlı kalp yetmezliği ve kardiyak ölüm insidansında artış vardır (Løgstrup et al., 2018). Etkin 

tedavi ile kardiyovasküler komplikasyonlar azalır. 

Nörolojik Tutulum: RA ile ilişkili santral veya periferik sinir sistemlerini tutabilen, lokal veya 

sistemik faktörlere bağlı bir dizi nörolojik problem gelişebilir. Özellikle hastalık aktivitesi 

yüksek, eroziv tutulumun olduğu hastalarda geç dönemde C1-C2 vertebra seviyesinde 

subluksasyon oluşur. Buna bağlı olarak zaman içinde progresyon gösteren el-ayaklarda motor 

güçte azalma ve parestezi görülür. Proliferatif tenosinovit veya eklem deformitelerine bağlı 

olarak periferik sinirlere bası olabilir. Bunun en bilinen örneği karpal tünel sendromudur. 

Diyabet hastalarındaki gibi simetrik polinöropati gelişebilir. RA’ya bağlı vaskülit ve buna bağlı 

olarak yaygın sensorimotor nöropati veya mononöritis multipleks ortaya çıkabilir (Cimmino et 

al., 2000, Nadkar et al., 2001). 

Romatoid Vaskülit: Geç komplikasyon olup şiddetli hastalığı, yüksek titreli RF’si olan 

hastalarda daha sık görülür. Daha çok cilt tutulumu yapmakla birlikte herhangi bir organı 

etkileyebilir. Küçük damar vaskülitidir. Ancak daha nadiren farklı çaptaki damarları da 

tutabilir. Subungal mikro enfarktüslere, deri ülserasyonlarına, varis ülserlerine, dijital gangren, 
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polinöropati, mononöritis multipleks, iç organlarda infarktüse kadar pek çok farklı tabloya 

neden olabilir. 

Renal Tutulum: RA'da nadirdir. En sık görülen histopatolojik bulgu mezengial 

glomerülonefrittir. Nefritik sendromlu hastalarda amiloidoz en sık saptanan ve böbrek 

hasarından sorumlu bulgudur. Vasküliti olmayan hastalarda glomerülonefrit ve interstisyel 

böbrek hastalığı nadirdir (Mielants and Van den Bosch, 2009). Tedavide kullanılan ajanlara 

bağlı olarak da iatrojenik renal hasar gelişebilir. 

Hematolojik Tutulum: RA’lı hastalarda teşhis anında ya da takiplerde hematolojik 

patolojilere rastlanabilir. Bunlar anemi, nötropeni, trombositopeni, trombositoz, eozinofili ve 

hematolojik maligniteler olarak sınıflandırılabilir (Bowman, 2002). 

Hastalık aktivitesiyle ilişkili olarak trombositoz görülebilir. Akut faz yanıtı gibi 

değerlendirilebilir. Beyaz küre sayısı çoğunlukla normal olmakla birlikte lökositoz olabilir. 

Felty sendromu olmaksızın lökopeni gelişebilir. Eozinofili aktif sistemik hastalığı yansıtır. 

Anemi, RA'nın en yaygın eklem dışı semptomlarından biridir. Aneminin nedeni 

multifaktöryeldir. RA’da görülen anemi çeşitleri:  

1.Kronik Hastalık Anemisi (KHA): Aktif RA'lı hastalarda yaygındır. KHA'nın patogenezi 

tam olarak anlaşılamamıştır. Kemik iliğinde kırmızı kan hücresi (RBC) üretimindeki azalma ve 

RBC ömründe kısalmaya bağlı olduğu düşünülmektedir. RA’lı hastalarda hemoglobin 

düzeylerindeki değişiklikler, hastalık aktivitesiyle ilişkilidir (Padjen et al., 2017). RA'da demir 

metabolizmasındaki hepsidin kaynaklı değişiklikler oluşur. İnflamasyona bağlı olarak demir 

kullanımda bozulma ve emiliminde azalma olur. Anemiye yanıt olarak eritropoezi arttıramama, 

eritrosit ömründe kısalma, inefektif eritropoez ve eritropoetin (EPO) üretimi ve EPO’ya yanıtta 

azalmaya bağlı olarak anemi gelişebilir (Marx, 2002). Düşük EPO düzeyleri ve EPO'ya azalan 

yanıt RA'daki anemiye önemli ölçüde katkıda bulunur. 

Tümör nekroz faktör alfa (TNF-alfa) ve TNF-alfa gen polimorfizmi RA için önemlidir. 

TNF’nin, RA’daki kronik hastalık anemisinde rolü vardır (Davis et al., 1997). TNF inhibitörü 

olan infliximabın verildiği RA ya bağlı KHA’lı hastalarda, doz bağımlı olarak plaseboya göre 

hemoglobin düzeyinde anlamlı artış saptanmıştır. Buna ek olarak EPO ve İL-6 düzeyinde 

azalma saptanmış(Papadaki et al., 2002). 
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KHA’sında ortalama korpüsküler hacim (MCV) ve ortalama korpüsküler hemoglobin 

konsantrasyonu (MCHC) normal olma (normositik ve normokromik) eğilimindedir. Fakat 

demir eksikliği nedeniyle zamanla mikrositik hipokromik anemi gelişebilir. Serum ferritin 

düzeyi artmıştır, transferrin ve demir seviyesi düşüktür (Porter et al., 1994). Transferrin 

saturasyonu normaldir. Ancak hastaların %20’sinde demir eksikliği anemisindeki kadar düşük 

saptanabilir. Kemik iliği incelendiğinde; eritroid öncüllerde azalma veya yokluk saptanırken 

demir boyası ile makrofajlarda demir miktarı normal veya artmış olarak gözlenir. 

2.Demir Eksikliği Anemisi (DEA): RA’ da aneminin en sık iki nedeninden biridir. RA'lı 

hastalarda demir eksikliğine çoğunlukla gastrite bağlı gastrointestinal sistemden kronik kan 

kaybı ( Nonsteroid Antienflamatuar ilaç kullanımı sonucu), peptik ülser veya diyafragma 

hernisi nedeniyle gastroözofageal reflü neden olur. DEA’lı hastaların çoğu asemptomatiktir. 

Anemi derinleştikçe hastalarda efor dispnesi, yorgunluk, taşikardi ve çarpıntı oluşabilir. RA’lı 

hastalarda eş zamanlı olarak DEA ve KHA görülebilir. Hemoglobin seviyesi genellikle 9.5 

g/dL'nin altına düşer ve MCV 80'den düşüktür (Masson, 2011, Bloxham et al., 2011). DEA olan 

RA’lılar yüksek demir depolarına (yüksek ferritin seviyeleri) sahiptir. Ancak düşük demir 

(transferrin satürasyonu düşüklüğü) ile karakterizedir. Ayrıca DEA olan RA hastaları, KHA 

olan RA’lı hastaların aksine hemoglobin konsantrasyonu düştükçe, EPO düzeylerinde artış 

gösterir (Takashina et al., 1990). 

Hemoglobini 8 g/dL'den az olan RA'lı hastalarda, hemoliz veya kanama gibi diğer anemi 

nedenleri dışlanmalıdır. Gaitada gizli kan (GGK) pozitif olan hastalar RA’sı olmayan normal 

popülasyon hastalarında olduğu gibi gastrointestinal sistem patolojileri açısından 

araştırılmalıdır.  

DEA veya KHA'dan şüphelenilen hastalarda, serum demir ve demir bağlama 

kapasitesinin yanı sıra serum ferritin değerine de bakılmalıdır. Serum ferritin değeri aynı 

zamanda bir akut faz reaktanı olduğundan, aktif inflamasyonu olan hastalarda demir eksikliği 

olsa bile seviyesi düşmeyebilir. KHA’sı olan hastalar, tipik olarak saf demir eksikliği anemisi 

olanlardan daha yüksek ferritin konsantrasyonuna sahiptir. RA’lı hastalarda DEA tanısı 

koymak bazen güç olabilir, hafif ile orta şiddette demir eksikliği olan hastalarda KHA ile 

overlap olabilir. Bu nedenle, demir eksikliğinden şüphelenilen hastalarda en güvenilir tanı 

yöntemi kemik iliği incelemesinde demir depolarının azlığının gösterilmesidir. Ancak, MCV 
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85'in, serum ferritin konsantrasyonun 40 mcg/L'nin altında ve transferrin saturasyonunun  ≤%7 

olması gibi açık demir eksikliği belirtileri varsa, kemik iliği muayenesi genellikle gereksizdir 

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

3.Makrositer Anemi: Bazı RA'lı hastalarda folik asit eksikliği, B12 vitamini eksikliği, 

metotreksat veya azatiyoprin kullanımına bağlı olarak megaloblastik anemi gelişebilir. Ancak 

KHA veya DEA’ya göre daha az görülür (Vreugdenhil et al., 1990). Makrositik aneminin klinik 

belirtileri, anemiye sekonder kardiyopulmoner belirtiler, malabsorpsiyonlu veya 

malabsorbsiyonsuz gastrointestinal belirtiler, tipik nörolojik ve psikiyatrik bulguları içerebilir. 

RA’da folat eksikliği anemisi, genellikle ihtiyaçta artma ve alımda azalmaya bağlı olarak gelişir 

(Peeters et al., 1996). RA'da makrositik aneminin asıl sebebi olarak tedavide kullanılan ilaçların 

toksisitesi (metotreksat, sulfasalazin ve leflunomid) gösterilmiştir. 

4.Hemolitik Anemi: Hemolitik anemi, RA'nın tipik bir özelliği değildir (HANSEN et al., 

1984). Tedavide kullanılan ilaçlara bağlı olarak hemoliz görülebilir. Örneğin NSAID’lerin yanı 

sıra metotreksat kullanımına bağlı olarak otoimmün hemolitik anemi indüklenebilir. Nadir 

olarak gelişmesine rağmen anemi şiddetli olabilir fakat ilacın kesilmesiyle düzelme 

eğilimindedir. Ancak çoğu hasta glukokortikoid tedaviye ihtiyaç duyar. Retikülositoz olması, 

düşük haptoglobin seviyesi ve direkt-indirekt Coombs test pozitifliği tanı için ipuçlarıdır.  

5.Kemik İliği Hipoplazisiyle Birlikte Anemi: RA’nın nadir ancak ciddi 

komplikasyonlarından biridir. Esas olarak Felty sendromu, renal yetmezlik, azatiyoprin, 

siklofosfamit ve diğer immunsupresif ilaçların kullanımı, TNF-alfa antagonistleri ilişkilidir. 

6.Felty Sendromu: Seropozitif RA’lı hastalarda nadir görülen splenomegali ve lökopeni ile 

karakterize bir sendromdur. Romatoid nodülü, eklem deformitesi ve kemik yıkımının fazla 

olduğu, yani şiddetli hastalığı olan kronik RA’lıların geç dönem komplikasyonudur. Lökopeni 

ve lökosit fonksiyonundaki yetersizlik nedeniyle enfeksiyonlara yatkınlık artmıştır. Genel 

popülasyonla ve RA’lı hastalarla kıyaslandığında Felty sendromu olan bireylerde Non-Hodgkin 

lenfoma riski artmıştır (Gridley et al., 1994). 

2.1.7.Görüntüleme 

Konvansiyonel Radyografi: Hastalığın erken dönemlerinde konvansiyonel radyografinin 

yardımı kısıtlıdır. Hastalığın erken dönemlerinde sadece fizik muayene esnasında da saptanan 

efüzyon ve yumuşak doku şişliği görülebilir. Hastalık ilerledikçe radyografik bozukluklar 
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saptanmaya başlayabilir. Ancak hiçbiri RA için patognomonik değildir. Tanıyı destekler 

düzeydedir. Hastalığın oluşturduğu kemik erozyonu, kıkırdak hasarı, eklem çevresindeki 

osteopeniyi saptamaya yardımcı olur. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG): Kemik erozyonlarını tanımlamak için düz 

radyografiden daha hassas bir tekniktir, erken tanı koymaya yardımcıdır (Cohen et al., 2011). 

Erken artritli hastalarda konvansiyonel radyografi ve MRG karşılaştırıldığında, MR’da yedi kat 

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

Ultrasonografi (USG): Ultrasonografi, dokudaki inflamasyonun derecesinin ve inflame doku 

miktarının saptanmasında kullanılan hassasiyeti yüksek alternatif görüntüleme tekniklerinden 

biridir. Doppler USG ile kontrastlı MR'ın karşılaştırıldığı bir çalışmada, her iki görüntülemenin 

inflamasyonu saptamada %75 uyuştuğu saptanmıştır (Terslev et al., 2003). Her iki görüntüleme 

yönteminde de fizik muayenede artrit bulguları saptanamamıştı. USG de ayrıca tanı dışında 

tedavi amaçlı girişimsel işlemler de yapılabilmektedir. Erken dönem eroziv hastalığın 

saptanmasında giderek daha fazla kullanılmaktadır. 

2.1.8.Sınıflandırma Kriterleri 

RA’nın tanı ve tedavisinde amaç hastalığın erken tanı alması, morbidite ve mortalitenin 

azaltılması, hayat kalitesinde bozulmanın önlenmesidir. Bu nedenle hastalığın erken dönemde 

tespit edilebilmesi için bazı tanı kriterleri geliştirilmiştir. Bu kriterlerle tanı konulamaz. 

Bunlardan ilki Amerikan Romatoloji Derneği (ACR) nin hazırladığı 1987 ACR kriterleridir 

(Tablo 1). Burada toplam 7 kriter bulunmaktadır ve bu 7 kriterden en az 4’ünü karşılayan 

hastalar RA tanısı almaktaydı. Bu kriterlerden romatoid nodül, radyolojik karakteristik 

değişiklikler hastalığın geç dönemlerinde görülen kriterlerdir. Bu nedenle 1987 kriterleri erken 

dönemde hastalığı saptamada yetersizdir (Aletaha et al., 2010). 1987 ACR tanı kriterlerine göre 

tanı alan hastalar, tanı kriterlerini sağladıklarında ileri düzeyde hastalığa, eklem deformitelerine 

sahip oluyorlardı. 2010’da ACR/European League Against Rheumatism (EULAR)‘ın yeni RA 

kriterlerini tanımladı (Tablo 2). Bu kriterlere göre RA tanısı koyabilmek için en az bir eklemde 

sinovit olması, sinoviti daha iyi açıklayabilecek başka bir tanının olmaması ve belirlenen dört 

başlıktan en az 6 puan alınması gerekmektedir. 

2010 ve 1987 kriterleri kullanılarak yapılan retrospektif çalışmalarda, 1987 tanı 

kriterlerine göre sınıflandırılamayan veya erken artrit tanısı alan hastaların 1/3’ünün 2010 
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kriterlerine göre RA tanısı aldığı saptanmıştır (Van der Linden et al., 2011). 2010 tanı kriterleri 

sayesinde RA’nın daha erken tanı alması sağlanmıştır. Duyarlılığı önceki kriterlere göre daha 

yüksek ancak özgüllüğü düşüktür. 2010 ACR/EULAR RA Klasifikasyon Kriterlerinden <6 

puan alan hastalar zamanla kliniğin oturmasıyla birlikte RA tanısı alabilir. 
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2.1.9.Hastalık Takip Ölçekleri 

RA, medikal tedavi ile güzel sonuçlar elde edilebilmesine rağmen kalıcı tedavisi 

olmayan progresif bir hastalıktır. Tedavi kararı ve tedavi başlandıktan sonraki takiplerde 

hastalık aktivitesinin ölçülmesi önemlidir. Amaç hastalığı kontrol altında tutmak, kalıcı hasarın 

önüne geçebilmek, mümkünse hastalığı remisyona sokabilmektir. Bu nedenle takiplerde 

kullanılacak bazı ölçekler geliştirilmiştir. 

Hastaların hastalık ve psikolojik durumları, yaşam kaliteleri Sağlık Değerlendirme 

Anketi (HAQ), Beck Depresyon Ölçeği (BDI) ve Nottingham Sağlık Profili (NHP) ile 

değerlendirilebilir. Hastaların klinik durumları, laboratuvar değerleri ve radyolojik 
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değişikliklerini değerlendirirken Ritchie Artiküler İndeksi (RAİ), Modifiye Larsen Skoru 

(MLS), Görsel Analog Ölçeği (Visual analogue scale (VAS)) , ESH ve CRP faydalıdır. 

Bu testlerin dışında hastalık aktivitesini değerlendirmede hastalık aktivite skoru 

(Disease Activity Score-28 (DAS-28)) kullanılmaktadır. DAS-28 skoru şiş ve hassas eklem 

sayısı, ESH ve VAS ın birlikte değerlendirilmesiyle hesaplanır. VAS hastaların ağrı ile ilgili 

yakınmalarında semptomlarının yoğunluğunu ve sıklığını değerlendirmede sıklıkla kullanılır 

(Miller and Ferris, 1993). Bazı klinik çalışmalarda ESR yerine CRP kullanılabilir. 

 

2.1.10. Tedavi 

Genel prensipler 

RA tedavisinde amaç ağrı palyasyonunun sağlanması, inflamasyonun kontrol altında 

tutulması, eklemlerde erozyonun, deformitelerin önlenmesi, fonksiyon kaybının önüne 

geçilmesi ve sistemik tutulumun kontrolüdür. Bu nedenle hastalarda tanı konulur konulmaz 

erken dönemde agresif tedavi uygulanmalıdır. Yakın takip edilerek hastalığın seyrine göre 

gerekirse kombine tedavi verilmelidir. Etiyolojisi tam olarak aydınlatılamadığı için küratif 

tedavisi yoktur. Daha çok ampirik olarak hastalığı kontrol altında tutan palyatif tedavi 

modaliteleri uygulanmaktadır. Tedavi hastanın durumuna göre bireyselleştirilmeli, kısa sürede 

remisyon amaçlanmalıdır.  

Tedavi NSAİDs, glukokortikoidler, hastalık modifiye edici anti-romatizmal ilaçlar 

(DMARDs), biyolojik ajanlar ve nonfarmakolojik tedavi modaliteleri olarak sınıflandırılabilir. 

NSAİD: Aktif RA’sı olan hastalarda eğer gastrointestinal, renal ya da kardiyak kontrendike bir 

durum yok ise NSAİD’ler antienflamatuar dozda başlanmalıdır. NSAİD tolere edilebilen en 

uygun doza titre edilmelidir. Analjezik ve antienflamatuar etkiye 10-14 günde ulaşıldığı için en 

az 2 hafta tedaviye devam edilmelidir. Hastanın semptomlarında hızlı bir rahatlama sağlar 

ancak hastalığın progresyonunu kontrol altına almada, sedim, CRP gibi akut faz reaktanlarını 

baskılamada minimal etkilidir. Bu nedenle tek başına kullanımı uygun değildir. 

Glukokortikoidler: RA'lı hastalarda inflamatuar sinovite bağlı semptomları hızla azaltır. Oral 

glukokortikoidler, RA'da yaygın olarak kullanılır. Özellikle aktif eklem hastalığında kısa süreli 

(genellikle <1 ay) kullanıldığında, glukokortikoidler plasebo veya NSAID’dan daha etkilidir. 
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Ayrıca glukokortikoid kullanımının RA'lı hastalarda kemik erozyonu gelişim ve ilerlemesini de 

geciktirebileceği gösterilmiştir (Kirwan et al., 1995). Uzun süre tek ajan olarak 

kullanılmamalıdır (Hoes et al., 2009). Hastalarda DMARD başlanıncaya kadar ya da 

DMARD’ların etkileri ortaya çıkana kadar köprü tedavisi olarak kullanılabilir. Ardından 

tedricen doz azaltılarak kesilmelidirler. Organ tutulumu olan hastalarda tutulumun şiddetine 

göre yüksek dozlarda steroid kullanmak gerekebilir. Sistemik tedaviden fayda görmeyen 

hastalarda intraartiküler glukokortikoidler geçici olarak semptomlarda rahatlama 

sağlayabilirler.  

DMARD: RA’nın eklemlerde yol açtığı hasarı yavaşlatmak için kullanılan immunsupresif 

ilaçlardır. Hastalığı remisyona sokabilmeyi, remisyonun sürdürülebilmesini, alevlenmelerin 

sıklığında azalma ve hastalık kontrolünü sağlarlar. Geleneksel DMARD'lar metotreksat, 

leflunomid, hidroksiklorokin ve sulfasalazindir. RA’lı hastalarda tanı konulduktan sonra zaman 

kaybetmeden başlanmalıdırlar. Kombine olarak kullanıldıklarında etkileri artar. İlk tercih 

edilen ilaç genellikle metotreksattır. 

1.Metotreksat: RA tedavisi için kullanılan en popüler ilaçtır. Monoterapi veya diğer ilaçlarla 

kombine edilerek kullanılabilir. İyi tolere edilir. Gastrointestinal toksisite en yaygın yan 

etkisidir. Nadiren kemik iliği, akciğer veya karaciğer toksisitesi görülebilir. Metotreksatın keşfi  

RA tedavisinde önemli bir gelişmedir. Tedavinin temel taşıdır. Folat antagonistidir. Haftada bir 

gün ve tercihen tek doz olarak kullanılır. Etki göstermesi 3-6 hafta sürer. Beraberinde folat 

kullanılması ilaç yan etkilerinde azalma sağlar. Gebeler, gebelik planı olanlar, karaciğer 

hastalığı ya da aşırı alkol tüketimi olanlar, kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda (özellikle 

GFR 30 ml/dk altında olanlar ) kontrendikedir. 

2.Sulfasalazin: Sulfasalazin, kalın bağırsakta sulfapiridin ve 5-aminosalisilik asit (5-ASA)’ya 

parçalanır. Sülfapiridin, RA’da etkilidir. Ancak etki mekanizması tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Metotreksata göre etkisi düşüktür. Kombine tedavilerde kullanılmaktadır. 

Kemik erozyonlarının gelişimini yavaşlatır.  

3.Hidroksiklorokin: RA’daki radyolojik bulguların önlenmesinde etkili olduğu 

gösterilememiştir. Tek başına etkisi düşük olup daha çok kombine tedavilerde kullanılmaktadır. 

Toksik etkisi en az olan DMARD’dır. Gebelikte kullanılabilir. En korkulan yan etkisi 

retinopatidir. Retinopati gelişimi için başlıca risk faktörleri: 5 yıldan uzun süredir tedavi alıyor 
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olmak, günlük 6.5 mg/kg’dan fazla ilaç kullanıyor olmak, yüksek kümülatif doz (> 1.000 gr), 

eşzamanlı böbrek veya karaciğer hastalığı olması ve 60 yaş üstü olmaktır. 5 yıldan uzun süredir 

tedavi alan hastalar yılda bir kez oftalmolojik muayeneden geçmelidirler. 

4.Leflunomid: Ön ilaçtır. Metaboliti pirimidin sentezinde görevli olan dihidroorotat 

dehidrogenaz’ı inhibe eder. T hücre çoğalması engellenir. Tek başına ya da kombine tedavide 

kullanılabilir. Düşük-orta dozda metotreksatla kıyaslandığında radyolojik progresyonu, 

hastalığı baskılamada benzer etkide olduğu gösterilmiştir. Teratojenik etkisi olduğu için gebelik 

çağındaki kadınlarda dikkat edilmelidir. Kullanıldıktan sonra 2 yıl teratojenik etkisi devam 

edebilmektedir. 

Diğer DMARD’lar: RA’da kullanılan diğer DMARD’ların çoğunun yan etkileri nedeniyle 

klinikte kullanımı azalmıştır. Bunlar azatioprin, D-penisilamin, altın tuzları, siklosporin, 

klorambusil, siklofosfamit, takrolimus, mikofenolat mofetil, sirolimusdur. 

Biyolojik Ajanlar 

a.TNF İnhibitörleri 

RA’da, inflamatuar cevabın başlamasında ve bunun sürdürülmesinde TNF-α rol oynar. 

Bu nedenle TNF’yi nötralize eden ilaçlar geliştirilmiştir. RA semptomlarını azaltma, radyolojik 

olarak da hastalık progresyonunu engellemede etkilidirler. Etkileri hızlı başlar ve yanıt 

dramatiktir. İlaçlar kesildiğinde semptomlar tekrarlar.  

Yan etkileri arasında enfeksiyonlar (özellikle latent enfeksiyonlar açısında dikkatli 

olunmalıdır), alerjik reaksiyonlar, demiyelinizan hastalık gelişimi, vaskülit, otoimmün 

hastalıklar, lenfoma ve malignite bulunmaktadır. 

1.Etanercept: Soluble TNF reseptör füzyon proteinidir. Dolaşımdaki veya hücredeki bağlı 

haldeki TNF-α molekülüne bağlanıp bunların TNF reseptörlerine bağlanmasını engeller. 

2.İnfliksimab: TNF’ye karşı geliştirilmiş kimerik fare-insan monoklonal antikorudur. 

3.Adalimumab: TNF’ye karşı geliştirilmiş insan rekombinant monoklonal antikorudur.  

4.Golimumab: İnsan kökenli hem transmembranöz hem de soluble TNF-α'yı inhibe eden yeni 

bir anti-TNF-α antikorudur.  
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5.Sertolizumab: İnsan kaynaklı monoklonal anti-TNF-α antikorunun Fab parçasının polietilen 

glikol ile bağlanması ile elde edilen rekombinan anti-TNF-α antikorudur. 

b.Anakinra 

İL-1, sinovyumda kondrositleri ve fibroblastları aktive eder. Bunun sonucunda kıkırdak, 

kemik ve periartiküler dokularda hasara yol açar. Anakinra, IL-1 reseptörüne bağlanan 

rekombinant IL-1’in yarışmalı antagonistidir ve IL-1’in etkisini antagonize eder. 

c.Tosilizumab 

Il-6, RA patogenezinde rolü olan proinflamatuar bir sitokindir. Tosilizumab, IL-6 

reseptörünün soluble ve membran formlarının fonksiyonlarını inhibe eden humanize anti-

human IL-6 reseptör monoklonal antikorudur. 

d. Rituksimab 

 Kimerik anti-CD20 monoklonal antikorudur. CD-20 çoğunlukla olgun B lenfositler 

tarafından eksprese edilen hücre yüzey reseptörüdür. Rituksimab B hücre deplesyonu yapar. 

Bunun sonucu olarak bilinmeyen bir mekanizma ile inflamatuar yanıtta azalma yapar.  

e. Abatasept  

İmmünglobulin G1'in Fc kısmı ile sitotoksik T lenfosit ilişkili antijen 4'ün (CTLA-4) 

ekstraselüler kısmının birleştirilmesiyle oluşan füzyon proteinidir. CD28 ve CD80/CD86 

reseptörleri arasındaki ko-stimulatuar etkileşimi bozarak T hücre aktivasyonunu engeller. 

Hedefe Yönelik Sentetik DMARD’lar: Bazı hastaların yaklaşık %40'ı etkili tedavi 

seçeneklerine rağmen mevcut tedavilere yanıt vermemektedir. Bu nedenle tedavide yeni 

ilaçlara ihtiyaç duyulmaktadır. Son zamanlarda RA tedavisinde immün yanıtı düzenleyen 

intraselüler yolaklara odaklanılmıştır. Janus kinaz (JAK) inhibitörlerinin geliştirilmesi ile RA 

tedavisine yeni bir tedavi yaklaşımı oluşmuştur. JAK, hücre yüzey reseptörlerine sitokinlerin 

bağlanmasıyla aktive olan intraselüler enzimlerdir. Aktive olduklarında immün ve inflamatuvar 

yanıtlarda rol alırlar. 

a.Tofasitinib: RA için onay alan ilk JAK inhibitörüdür. Primer olarak JAK1 ve JAK3’ü inhibe 

ederek JAK’ın aktivasyonunu ve otofosforilasyonunu inhibe eder. Nükleusa gen 
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transkripsiyonu için sinyal gitmez. T ve B lenfosit aktivasyonu ve inflamatuar cevapta rol 

oynayan sitokin yanıtı oluşmaz. 

b.Baricitinib: JAK1 ve JAK2 alt tiplerini bloke ederek JAK inhibitörü olarak görev yapar. 

JAK3'e minimal etki gösterir. 

 

2.2.Huzursuz Bacak Sendromu 

2.2.1.Tanım ve Tarihçe 

Huzursuz Bacak Sendromu (HBS) bacaklarda ve/veya ayaklarda (daha az sıklıkla 

kollarda ve/veya ellerde) dinlenme veya gevşeme durumlarında; çekme, gerilme, karıncalanma, 

ağrı, sıcaklık hissi veya rahatsız edici parestezilerle karakterize sensorimotor bir bozukluktur. 

Bu semptomlar nedeniyle hastalar karşı konulmaz bir dürtü ile hareket etme ihtiyacı duyarlar. 

Semptomlar gündüzlere göre akşam veya gece daha kötüleşir. Hareket etmekle semptomlarda 

rahatlama karakteristiktir. Şiddetli hastalığı olanlarda hareket etme ihtiyacı vücudun diğer 

kısımlarına da yayılabilir. 

HBS ilk olarak 1685'te İngiliz bir doktor olan Sör Thomas Willis tarafından 

tanımlanmıştır. Kollarında ve bacaklarındaki sıçrama ve kasılmalar nedeniyle uykuya 

dalamayan hastalarını net olarak tasvir etmiştir (Willis, 1977). HBS daha sonra 19. yüzyılda 

Wittmaack tarafından Almanya'da anxietas tibiarum olarak adlandırıldı (Wittmaack, 1861). 

1945 yılına gelindiğinde, İsveçli nörolog Karl-Axel Ekbom sekiz hastadan oluşan bir grup 

üzerinde çalışırken, Willis'in daha önceki tanımından habersiz olarak huzursuz bacak sendromu 

terimini ortaya atmıştır. Daha sonra Uluslararası Huzursuz Bacak Sendromu Çalışma Grubu 

(UHBSÇG) tarafından 1995 yılında HBS tanı kriterleri belirlenmiştir. Bu kriterler 2003’de 

revize edilmiştir. 2014 yılında HBS kriterleri son halini almıştır. Genel popülasyonun önemli 

bir bölümünü etkileyen bir uyku bozukluğudur. 

2.2.2.Epidemiyoloji 

Kafkas ırklarını içeren çalışmalarda HBS’nin yetişkinlerde görülme sıklığı yüzde 5 ila 

15'dir (Ohayon et al., 2012). Klinik olarak anlamlı HBS daha düşük orandadır (%2-3). 

Prevalansı etnik kökene, bölgeye ve cinsiyete göre değişmektedir (Picchietti et al., 2017). 
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Kuzey Avrupa ülkelerinde prevalansı daha yüksek olma eğilimindedir. Kuzey Avrupa 

ülkelerini Germenler-Anglosaksonlar ve ardından Akdeniz ülkeleri izlemektedir. Güney ve 

doğu bölgelerinde yaygınlık azalmaktadır. Hindistan’da yapılan çalışmalarda, HBS'nin 

prevalansı %2-3 civarında bulunmuştur. Asya’nın doğusuna gittikçe prevalansı daha da azalır. 

Afrika’da da nadir görülmektedir (<% 0,1) (Burtscher et al., 2014). 2003 yılında Türkiye 

Mersin’de 3,234 katılımcının olduğu bir çalışmada 103(3.19%) HBS‘li hasta saptanmıştır 

(Sevim et al., 2003). HBS’si olanların yaklaşık % 80'inin semptomları tedavi gerektirmeyecek 

kadar hafiftir. Amerika Birleşik Devletleri'nde yapılan bir çalışmaya göre tedaviye ihtiyaç 

duyan HBS’li hasta oranının % 2,7 olduğu tahmin edilmektedir (Allen et al., 2005).Genellikle 

kadınlarda erkeklere göre daha fazla sıklıkta HBS görülür (Berger et al., 2004); bununla birlikte 

sadece nullipar kadınlarla erkekler kıyaslandığında bu fark kaybolur (Pantaleo et al., 2010). Her 

yaşta HBS görülebilir. Ailesel yatkınlığı ikiz çalışmalarında doğrulanmıştır, ancak genetiğin ne 

derece etkili olduğu belirsizliğini korumaktadır. HBS’den etkilenen insan sayısı yaşla birlikte 

60-70 yaşlarında bir platoya ulaşana kadar giderek artar. Bazı çalışmalarda da 60 yaşına kadar 

arttığı daha sonra prevalansta sürekli bir azalma olduğu ortaya konmuştur (Allen et al., 2005). 

2.2.3.Patofizyoloji 

Son çalışmalarda HBS’nin patofizyolojisi hakkında yeni fikirler sunulmuş, hastalarda 

çeşitli merkezi ve periferik sinir sistemi anormallikleri tanımlanmıştır. 

HBS ve Santral Sinir Sistemi (SSS) İlişkisi 

HBS’li hastalarda en tutarlı şekilde ortaya konulan patoloji SSS’de demir depolarının 

azalmış olmasıdır. Bunun dışında dopaminerjik sistem, sirkadyen fizyoloji, talamik 

fonksiyonlar ve glutamat, gama-aminobütirik asit (GABA) gibi nörotransmitterler de hastalıkla 

ilişkilidir. 

Demir: SSS’deki demir depolarının azalmış olması HBS ile ilişkilidir. Beyin omurilik sıvısında 

(BOS) ferritin düzeyleri HBS’li olgularda kontrollere göre daha düşüktür (Earley et al., 2000) 

. MR ile yapılan çalışmalar striatum, talamus ve kırmızı çekirdekte demir depolarının azaldığını 

göstermiştir (Allen et al., 2001). HBS hastalarında yapılan SSS ultrasonografisinde, substantia 

nigrada demir ekojenitesinin azalmış olduğu gösterilmiş (Schmidauer et al., 2005, Godau et al., 

2008). Otopsi örnekleri SSS’de demir ve ferritinin boyanmasının azaldığını, transferrinin 

boyanmasının artmış olduğunu göstermiştir. Ayrıca transferrin reseptörlerinde azalma vardı 
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(Connor et al., 2004). Normalde demir depolarındaki azalmaya cevap olarak transferrin reseptör 

sayısını artırması beklenirken aksine azalma olması, HBS’deki olayın basit demir 

mevcudiyetinden daha karmaşık bir süreç olduğunu göstermesi açısından önemlidir.  

Dopaminerjik Sistem: HBS ile SSS’deki dopaminerjik sistem arasındaki ilişki karmaşıktır. 

Dopaminerjik tedavi alan hastalarda HBS semptomlarının azalması patogenezde dopaminin 

yeri olabileceğini düşündürmektedir. Ancak HBS’li hastaların striatum ve substantia nigrasında 

dopaminin eksikliğini gösteren patolojik kanıt sayısı çok azdır (Walters et al., 2009, Connor et 

al., 2003, Earley et al., 2009). Substantia nigradaki dopaminerjik yolaklar ve demir 

metabolizması arasında belirgin ilişki vardır. Demir seviyelerindeki düşüklüğün hücre dışı 

dopamini artırıp, beyindeki D2 dopaminerjik reseptörleri azaltabildiği gösterilmiştir (Earley et 

al., 2011). Aynı şekilde HBS’de dopaminin döngüsünün artmış olabileceğine dair çalışmalar 

vardır (Earley et al., 2013). Bu çalışmalara ait veriler, HBS’nin bir hiperdopaminerjik fonksiyon 

hastalığı olduğu fikrini akla getirmektedir. Ancak bu model, HBS'de dopaminerjik tedaviye 

olan hızlı ve dramatik yanıtı tam olarak açıklayamamaktadır. Hiperdopaminerjik durumun 

dopaminerjik reseptörlerde down regülasyona yol açtığı düşünülmektedir. Ayrıca dopaminin 

sirkadyen ritmi nedeniyle akşam ve gece boyunca rölatif olarak fonksiyonu azalmaktadır. Bu 

rölatif azalma ve dopamin reseptörlerindeki down regülasyon nedeniyle HBS hastalarının 

dopaminomimetik ilaçlardan fayda gördüğü ileri sürülmüştür (Khan et al., 2017).  

Diğer Nörotransmitterler: HBS etyopatogenezinde glutamat, glutamin, endojen opioidler, 

GABA gibi çeşitli nörotransmitterler rol oynar. 

Talamik Bozukluklar: HBS nin talamik bozukluklarla ilişkili olduğu bildirilmektedir. HBS 

hastalarında yapılan küçük bir postmortem çalışmada talamustaki beta-endorfin ve 

metenkefalin pozitif hücre sayısının kontrollere göre azalmış olduğu gösterilmiştir (Walters et 

al., 2009).  

Periferal Patofizyoloji 

HBS patogenezinde periferik afferent sinir sistemi rol oynamaktadır. Yapılan 

çalışmalarda HBS’li hastalarda pinprick ağrı ölçümleri bacaklarda belirgin olarak yüksek 

saptanırken, hafif dokunuşa yanıt olarak gelişen ağrı düzeyleri normal saptanmıştır (Stiasny‐

Kolster et al., 2004, Stiasny-Kolster et al., 2013). Bu tip hiperaljezinin muhtemelen yüksek 
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eşikli mekanik nosiseptör A-delta myelinli liflerinin santral sensitizasyonundan kaynaklandığı 

düşünülmektedir. 

Ayrıca HBS’li hastalarda bacaklarda kanın sirkülasyonunda bozulma, endotelyal 

fonksiyonlarda değişiklikler ve periferik hipoksi gösterilmiştir (Koh et al., 2015, Oskarsson et 

al., 2014). 

2.2.4.Klinik Özellikler 

HBS tanısı esas olarak hasta anamnezine dayanmaktadır. Özellikle dinlenirken, 

otururken veya uyurken başlayan rahatsız edici hisleri hafifletmek için karşı konulmaz bir 

şekilde vücudu hareket ettirme isteği ile kendisini gösterir. Bu rahatsız edici hisler hastalar 

tarafından sıklıkla ekstremitelerin derinlerinden gelen karıncalanma, huzursuzluk hissi, yanma, 

iğnelenme, batma, kramp, çekme, elektriklenme, gerilme, kaşıntı, acı ve rahatsızlık olarak 

tanımlanır. Huzursuzluk hissi istirahatle başlar. İlk önce belirgin değilken, dinlenme süresi 

uzadıkça belirginleşmeye başlar. Şikâyetlerin başlaması veya azalması için özel bir postür 

yoktur. Sadece fiziksel olarak değil aynı zamanda SSS inaktivitesi de şikâyetlerin başlamasına 

neden olabilir. Diz, ayak bilekleri ve hatta tüm alt ekstremitelerde tek veya çift taraflı olarak 

ortaya çıkar. Hatta bazen fantom ekstremiteleri bile HBS etkileyebilir. Hastalık süresi uzadıkça, 

semptomlar, bacakların yanı sıra kollar veya vücudun diğer kısımlarını da etkileyebilir. 

Progresif hastalığı olanlarda kolların tutulması nadir görülen bir durum değildir. Hareket 

etmekle hastaların semptomları geçici ve kısmi olarak rahatlar. 

HBS, hastanın uykusunu genellikle etkiler. HBS'nin neden olduğu en yaygın problem, 

uykuya başlamakta güçlüktür. Akşamları semptomların kötüleştiği ve sabahları uyandıktan 

sonra kısa bir remisyon döneminin olduğu belirgin bir sirkadiyen paterni vardır. Hastaların % 

90'ından fazlasında, uykuya dalma ve uykuyu sürdürmede güçlüğe yol açar. Uyku 

bozukluklarından kaynaklanan uyku yoksunluğu, HBS hastalarında ciddi derecede fazla 

olabilir. Sonuç olarak, kronik gündüz yorgunluğu, artmış gündüz uykusu, yaşam kalitesinde 

azalma, huzursuzluk, tükenmişlik, konsantrasyon güçlüğü, unutkanlık, depresyon ve sirkadiyen 

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

Ağustos 2019’da yapılan bir veri tabanı çalışmasında, yaşları 20 ila 65 olan yaklaşık 

170.000 kişinin altı yıllık takibinde, HBS tanısı olan kişilerin iki ila üç kat daha yüksek intihar 

ve kendine zarar verme riski olduğu gösterilmiştir. Bu birlikteliğin mekanizması tam olarak 
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bilinmemekle birlikte, HBS'li hastalardaki yüksek depresyon prevalansı ile tam olarak 

açıklanamamıştır. HBS tedavisinin intihar riskini azaltıp azaltmayacağın görmek için daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç vardır (Zhuang et al., 2019). 

Hafif ve orta derecede HBS zamanla gerileme eğilimindedir. Ancak daha şiddetli 

formlarda HBS semptomları kalıcıdır. Yapılan kohort çalışmalarında, spontan remisyon %30 

ila 60 civarındadır. Semptomların şiddeti yanı sıra, kronikleşme riskini arttıran diğer faktörler 

arasında pozitif aile öyküsü ve ileri yaş sayılabilir (Lee et al., 2016a). 

Uykuda Periyodik Hareket Bozukluğu (UPHB): Hastaların uyku esnasında farkında 

olmadan bacaklarında, ayaklarında, bazen kollarında periyodik olarak stereotipik hareket 

atakları olmasıdır. Uyanıkken nadir görülür. Uyku bozukluğuna sebep olur. Her iki bacakta 

aynı anda ortaya çıkabilir, tutulum bacaklar arasında değişebilir veya tek taraflı olarak ortaya 

çıkabilir. Bu hareket bozukluğundan dolayı gece boyu uyku defalarca bölünür ve uyku kalitesi 

düşer. Yaş ilerledikçe UPHB şiddetlenir. Polisomnografi yapılan HBS hastalarının %80'inden 

fazlasında görülür. HBS’li hastalarda UPHB sıklığı artmıştır. Ancak UPHB’li hastalarda HBS 

sıklığı azdır. Yani HBS’ye özgü değildir ve temel tanı kriterleri arasında ye almaz (Hornyak et 

al., 2006).  

2.2.5. HBS Tanı Kriterleri 

UHBSÇG tarafından ilk olarak 1995 yılında HBS tanı kriterleri belirlenmiştir. Bu 

kriterler, 2003’de revize edilmiştir. 2014 yılında HBS kriterleri son halini almıştır. Son 

revizyonda, HBS’yi taklit eden durumları dışlayabilmek için beşinci bir kriter eklenmiştir 

(Walters et al., 1995). Bu konsensüs grubu ayrıca HBS’nin klinik seyri ve klinik önemi için 

belirteçler getirmiştir (Tablo 3) (Allen et al., 2014). Temel tanı kriterlerinin tamamının 

sağlanması ile HBS tanısı konulur. Kriterleri tam olarak karşılamayan hastalarda destek 

kriterlerinden yararlanılır. 
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2.2.6. HBS Şiddetinin Değerlendirilmesi 

HBS tanısı alan hastalarda hastalık şiddetini belirlemek tedavi ve hastalık seyrinin takibi 

açısından gereklidir. Bunun için UHBSÇG tarafından geliştirilen ve hastalığın tipik belirtilerine 

göre hazırlanan sorulardan oluşmaktadır. Her bir soru 0-4 puanla derecelendirilmiştir. Toplam 

puana göre; hafif(0-10), orta(11-20), şiddetli(21-30), çok şiddetli(31-40) olarak 

raporlanır.(Tablo 4) 
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Klinik Formlar 

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

Primer HBS: Etiyolojisi belli değildir, tüm olguların %70-80’ini oluşturmaktadır. %40-60 

'ında aile hikayesi vardır (Ondo and Jankovic, 1996). Bu oran primer HBS gelişmesinde genetik 
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faktörlerin önemli rolünü göstermektedir. Çoğu pedigride otozomal dominant patern gösterir. 

Ancak şu ana kadar saptanabilmiş sorumlu bir gen bölgesi yoktur (Zimprich, 2012).Altta yatan 

bir neden saptanamadığı durumlarda, hastanın aile öyküsü olmadan da primer HBS tanısı 

alabilir. 

Sekonder HBS: Altta yatan klinik olarak teşhis edilebilir bir neden vardır. Gebelik, demir 

eksikliği anemisi, folat, B12 vitamini eksikliği, kronik böbrek yetmezliği, hipotiroidizm, 

hipertiroidizm, Parkinson, periferik nöropati, multipl skleroz, Guillain–Barre sendromu, 

migren, Sjögren sendromu, RA, inflamatuar bağırsak hastalıkları, dopamin antagonistleri ve 

antidepresanlar sayılabilir. 

2.2.7.Ayırıcı tanı 

İstemli Hareketler: Ayak vurma, bacak sallama ve bacağın izole stereotipik hareketleri gibi 

çeşitli yarı istemli hareketler HBS ile karıştırılabilir. Sirkadiyen özellik göstermezler. Kişiyi 

rahatsız etmez, herhangi bir "dürtü" ile ilişkili değildir ve kolayca bastırılabilir. Genellikle 

patolojik kabul edilmezler. 

Akatizi: Öznel bir huzursuzluk hissi ve baskılanamayan yoğun bir hareket isteği ile 

karakterizedir. Huzursuzluk hissi genellikle generalizedir. Ancak bazen bacaklarda baskın 

olabilir. Bu nedenle bazen HBS ile karıştırabilir. Bununla birlikte, HBS'den farklı olarak, 

akatizili hastalarda paresteziler veya diğer hoş olmayan duyusal olaylar yoktur. Hareketle 

rahatlama ve sirkadiyen ritmi pek görülmez. Genellikle nöroleptik ilaç kullanımına bağlı olarak 

gelişir. 

Pozisyonel Rahatsızlık: Genellikle uzun süre aynı pozisyonda oturma veya uzanma ile ortaya 

çıkar. Pozisyondaki basit bir değişiklikle rahatlama sağlanabilir. HBS'nin diğer karakteristik 

özellikleri yoktur.  

Noktürnal Kramplar: Genellikle ani başlayan, kısa süreli, ayak veya gastrokinemius-soleus 

gibi baldır kaslarını tutan, germekle rahatlayan düzensiz gece kramplarıdır. 

Bacak Ağrısı: Vasküler kladikasyo, radikülopati ve periferik nöropatiye sekonder gelişen ağrı 

veya huzursuzluk hissi HBS ile karıştırılabilir. Hareketle rahatlama ve hareket etme dürtüsü 

yoktur. HBS nadiren ağrılıdır. 
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Ağrılı Bacak ve Hareketli Parmak Sendromu: Sinir kök lezyonları, Wilson hastalığı,  

travma, nöropati, tarsal tünel sendromu, herpes zoster myeliti, nöroleptik ve kemoterapötik 

ajanlara bağlı olarak ortaya çıkabilen, istemli olarak kolayca tekrar edilemeyen ve kısmen 

bastırılabilen kalıcı, yarı ritmik ayak hareketleriyle ilişkili nöropatik bacak ağrısı ile başvururlar 

(Dressler et al., 1994). 

2.2.8.Tedavi 

HBS tedavisinde öncelikli olarak sekonder nedenlerin araştırılıp altta yatan nedenin 

düzeltilmesi amaçlanmalıdır. Genellikle farmakolojik tedaviye yanıt iyidir. Tedavi edilebilir bir 

durumdur. Tedavi seçiminde, hasta yaşı, hastalığın şiddeti, komorbiditeler, ilaç yan etkileri ve 

hasta tercihleri gibi bir dizi faktöre dikkat edilmelidir. Tedavide amaç, hastalık semptomlarını 

azaltmak veya ortadan kaldırmaktır. Ayrıca hastanın uyku ve yaşam kalitesini artırmak da bir 

hedeftir. 

Non-farmakolojik tedavi 

Semptomları şiddetli olmayan hastalarda ilaç dışı tedavi yöntemleri denenebilir. 

Hastanın şikayetleri artıran faktörlerin ortadan kaldırılması, kullandığı ilaçların değerlendirilip 

muhtemel sorumlu olan ilaçlardan (antidepresanlar, nöroleptik ajanlar, metoklopramid gibi 

selektif dopamin bloke edici antiemetikler, sedatif antihistaminikler) kesilebilenlerin kesilmesi, 

düzenli egzersiz, kafein alımının azaltılması, yürüyüş, bisiklet binme, pnömatik kompresyon 

cihazı da dahil olmak üzere bacaklara masaj yapılması, uzun süren yolculuklarda ya da 

dinlenirken zihni meşgul edici aktivitelerde bulunulması, uyku hijyeni açısından kişinin uyku 

düzeninin gözden geçirilmesi önerilir (Aukerman et al., 2006, Lettieri and Eliasson, 2009, Silva 

et al., 2017, Hoque and Chesson Jr, 2010). 

Farmakolojik Tedavi 

Non-farmakolojik tedaviyle ve demir eksikliği düzeltildiği halde şikayetleri 

gerilemeyen hastalarda, birinci basamak tedavi olarak dopamin agonisti veya alfa-2-delta 

kalsiyum kanal ligantları önerilmektedir. Randomize kontrollü çalışmalarda bu ajanların 

plaseboya kıyasla daha etkili oldukları gösterilmiştir (Scholz et al., 2011a, Aurora et al., 2012, 

Wilt et al., 2013). İlaç seçiminde hastanın semptomlarının şiddeti, yaşı ve komorbid hastalıkları, 

ilaçların yan etki profilleri ve hastanın tercihleri de göz önüne alınarak karar verilmelidir (Silber 

et al., 2013). Dopaminerjik ajanların uzun süreli kullanımıyla hastaların semptomlarının 
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şiddetinin arttığını (ogmentasyon) gösteren yayınlar bulunmaktadır. Bu etki tedavinin herhangi 

bir döneminde görülebilir. Ancak ilk 6 ayda sıktır. Sadece dopaminerjik ilaçlarla gözlenmiş 

olup diğer HBS tedavisinde kullanılan ajanlarda rastlanmamıştır. Ogmentasyon riskinden 

dolayı dopaminerjik ajanlar seçilirken mümkün olan efektif en düşük dozlarda tedavi verilmesi, 

tedavinin akşam saatlerine alınması önerilir (Garcia-Borreguero et al., 2016).  

Demir Replasmanı: Serum ferritin konsantrasyonun 45 ila 50 mcg/L'den (ng/ml) daha düşük 

olması HBS şiddetinde artışla ilişkilendirilmiştir. Ferritin seviyesi ≤75 mcg/L ise oral demir 

replasmanı önerilmektedir (Allen et al., 2018). 

Demir replasmanı hastanın durumuna göre oral ya da intravenöz olarak yapılabilir. 

İntravenöz uygulamada uygulama tekrarının az olması ve demir depolarının hızlı dolması 

avantajdır. Ancak bazı formlarında anafilaksi riski vardır. HBS'li hastalarda intravenöz ve oral 

demir tedavisinde birinin diğerine göre belirgin üstünlüğünü gösteren doğrudan bir çalışma 

yoktur. Demir replasman tedavisine yanıt vermeyen hastalar kronik HBS hastaları gibi tedavi 

edilmelidir. 

1-Dirençli HBS 

a. Dopamin Agonistleri: Direkt olarak dopamin reseptörlerini uyarırlar ve levodopaya göre 

hem etki süresi hem de yan etkilerinin az olması nedeniyle üstündürler. Ergot olmayan dopamin 

agonistleri pramipeksol ve ropinirol, HBS tedavisinde diğer dopamin agonistleri ve levodopaya 

göre daha etkilidirler. HBS tedavisinde rotigotin ile birlikte onay almışlardır. 

Pramipeksol ve ropinirolun yan etkileri genellikle hafif ve geçicidir. Bulantı, baş 

dönmesi ve yorgunluk yapabilir. Genellikle 10-14 gün içerisinde geriler. Nadiren uykusuzluk, 

burun tıkanıklığı, kabızlık ve bacaklarda ödem yapabilir. İlacın kesilmesiyle yan etkiler 

kaybolur. Yüksek dozlarda gün içi uykululuk hali ve uyku atakları yapabilir. 

Rotigotin transdermal uygulanır ve en sık yan etkileri uygulama bölgesindeki cilt 

reaksiyonlarıdır. Diğer yan etkileri oral dopamin agonistleriyle benzerdir. 

b. Alfa-2-Delta Kalsiyum Kanal Ligantları: Tedaviye dirençli HBS’li hastalarda gabapentin 

enacarbil, pregabalin ve gabapentin dopaminerjik ajanlara alternatif olarak kullanılabilirler 

(Kushida et al., 2009, Silber et al., 2013). 
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Alfa-2-delta kalsiyum kanalı ligantları, diğer HBS semptomlarıyla uyumsuz ciddi uyku 

bozukluğu, insomnia, ağrı, dürtü kontrol bozukluğu öyküsü ya da komorbid generalize 

anksiyete bozukluğu olan hastalarda, eğer semptomlar diğer sınıf ilaçlarla düşük dozda kontrol 

altına alınamıyorsa başlanmalıdır. 

c.Gabapentin Enacarbil: Yapılan Randomize plasebo kontrollü çalışmalarda, gabapentin 

enakarbilin HBS semptomlarını azaltmada etkili olduğu gösterilmiştir (Aurora et al., 2012, Lee 

et al., 2016b). Başka bir çalışmada, hastalarda polisomnografik parametrelerde düzelme ve 

periyodik ekstremite hareketlerinin sayısını azaltmada etkili olduğu gösterilmiştir. En yaygın 

yan etkileri uyku hali ve baş dönmesidir. 

d.Pregabalin: HBS semptomlarını düzeltmede plaseboya göre daha etkili bulunmuştur 

(Garcia-Borreguero et al., 2010). Gabapentin enacarbille benzer şekilde, HBS ve insomnia 

hastalarında uykuyu sürdürme ve toplam uyku süresinde düzelme sağladığı gösterilmiştir 

(Garcia-Borreguero et al., 2014). En yaygın yan etkileri arasında halsizlik, yorgunluk, baş 

dönmesi, uykululuk hali, baş ağrısı, periferik ödem ve kilo artışı yer alır (Garcia-Borreguero et 

al., 2010). 

e.Gabapentin: HBS'de etkili olabileceğini düşündürmektedir. Ancak buna dair veriler yoktur. 

Tedaviye başlandığında ilacın akşamları düşük dozda başlanması ve özellikle yaşlı hastalarda 

uyku hali ve yürüyüş bozukluğuna neden olabileceğinden yavaş titre edilmesi önerilmektedir 

(Silber et al., 2013).  

2-Aralıklı HBS 

Hafif veya aralıklı semptomları olan hastalarda, semptomların giderilmesi için ilaç dışı 

tedaviler yeterli olabilir. Diğer hastalarda, HBS semptomları günlük tedavi gerektirecek kadar 

sık değildir ancak semptomlar başladığında tedaviye ihtiyaç duyarlar. Bu tarz hastalarda 

levodopa, dopamin agonistleri, benzodiazepinler veya düşük potensli opioidler kullanılabilir.  

a.Levodopa: HBS'de resmi olarak incelenen ilk ilaçtır. Kullanımına bağlı olarak gelişen 

ogmentasyondan dolayı diğer dopaminerjik ajanlara göre kullanımı azalmıştır. Günlük olarak 

tedaviye ihtiyaç duymayan aralıklı HBS hastalarında tedavide kullanılabilir (Aurora et al., 

2012, Garcia-Borreguero et al., 2016). Plasebo ile kıyaslandığında HBS şiddeti, uykuda 

periyodik hareket bozukluğu (UPHB), uyku kalitesi ve yaşam kalitesinde düzelme sağladığı 

gösterilmiştir (Scholz et al., 2011b).  
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Kısa süreli levodopa tedavisi genellikle iyi tolere edilir. Mide bulantısı, baş dönmesi ve 

uykululuk hali gibi yaygın yan etkiler yapabilir. Genellikle hafif seyreder ve zamanla düzelir. 

Diğer bir yan etki ise sabahın erken saatleri ya da gecenin ikinci yarısında semptomlarda 

rebound gelişebilir.  

b.Benzodiazepinler: Özellikle genç, hafif HBS vakalarında tercih edilebilir (Schenck and 

Mahowald, 1996). Benzodiazepinler içerisinde HBS tedavisi üzerine en iyi çalışılan 

klonazepamdır. Klonazepam uzun etki süresi nedeniyle fazla yan etkiye neden olabilir. 

Tolerans gelişmesi nedeniyle de uzun süre tedavide kullanılamazlar. Bu yüzden potansiyel yan 

etki ve tolerans gelişimi nedeniyle aralıklı tedavide kullanılmaktadır. 

3-Refrakter HBS 

Tolere edilebilir dozlarda dopamin agonisti ya da alfa-2-delta ligantları ile monoterapiye 

yanıt vermeyen ya da ilaç yan etkisi nedeniyle tedaviye devam edilemeyen HBS’dir. Bu 

hastalarda kombine tedaviler ya da düşük doz opioidler kullanılabilir. 

a.Opioid: Özellikle dirençli ve refrakter HBS’lilerde etkili olabilir. Mekanizması tam olarak 

bilinmemektedir. Ancak spinal opioid ve dopamin reseptörleri arasında bir etkileşim olabileceği 

düşünülmektedir (Trenkwalder et al., 2017). Tramadol ve kodein gibi düşük potensli opioidler 

denenebilir. Refrakter semptomları olan hastalarda ise oksikodon veya metadon gibi yüksek 

potensli ajanlar gerekebilir (Silber et al., 2018). 

Kabızlık, bulantı, kaşıntı, yorgunluk, terleme, depresyon ve uyku apnesinde alevlenme 

yapabilir. İlaç etkisine tolerans gelişmesi, bağımlılık gibi etkilerinden dolayı uzun süre 

tedavilerde kullanılamaz. 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmaya Necmettin Erbakan Üniversitesi (NEÜ) Meram Tıp Fakültesi Romatoloji 

Polikliniğinde takip edilen 18 yaş üzeri  RA tanılı 72 hasta alındı. Kontrol grubu olarak hasta 

grubuyla benzer sosyodemografik özelliklerde, bilinen sistemik inflamatuar hastalığı olmayan 

72 kişi alındı.   

Hasta ve kontrol grubu, HBS tanı kriterlerine (Tablo 3) göre değerlendirildi. HBS tanısı 

alan hastalarda IRLSSG HBS  Şiddet  Skalasına (Tablo 4) göre değerlendirilerek hastalık 

şiddetleri saptandı. Ayrıca hem HBS hem RA hastalarında hastalık ilişkili olarak uyku 
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kalitesinde, duygu durumda ve yaşam kalitesinde bozulma olabilmektedir. Bu yüzden tüm 

katılımcılara yüz yüze görüşme metodu ile Epworth Uykululuk Ölçeği (Ek 1), PUKİ (Ek 2), 

İnsomnia şiddet ölçeği (Ek 3), Kısa Form-36 (SF-36), (Ek 4)Yorgunluk şiddet ölçeği (Ek 5), 

Beck Anksiyete Ölçeği (Ek 6), Beck Depresyon Ölçeği (Ek 7) ile değerlendirme yapıldı. 

Hastaların demografik verileri, boy-kilo, ek hastalıkları, kullandıkları ilaçlar-kullanım süreleri, 

hekim-hasta vizüel analog skala (VAS) değerleri kayıt edildi. Hastaların otoantikor, anemi 

parametreleri, diğer laboratuvar parametreleri, DAS-28 skorları ve diğer veriler hasta 

dosyalarından elde edildi. 

Hasta ve kontrol grubundan gönüllü hasta onam formu (Ek 9-10) alındı. Bilinen 

karaciğer, böbrek, tiroid hastalığı, diabetes mellitus, sistemik diğer bağ dokusu hastalığı, tümör, 

diğer kronik nörolojik hastalık, gebelik, alkol bağımlılığı bulunan hastalar çalışma dışı tutuldu. 

 Çalışma öncesi NEÜ, Meram Tıp Fakültesi, İlaç ve Tıbbi Cihaz Dışı Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan 5 Nisan 2019 tarih ve 2019/1823 karar numaralı onay alınmıştır. 

3.1 İstatistiksel Analiz 

Tüm istatistikler SPSS 20 programı ile yapıldı. Sonuçlar ortalama±standart sapma, 

ortanca (minimum-maksimum) ve n (yüzde) olarak verildi. Grupların homojen olup olmadığı 

Kolmogorov Smirnov Testi ile değerlendirildi. Homojen dağılım gösteren veriler Student T 

Test ile homojen olmayan veriler Mann Whitney U Testi ile değerlendirildi. Kategorik veriler 

ise Ki-kare testi ile incelendi. Korelasyon analizi için Pearson Korelasyon Testi ve Spearman 

Rank testi kullanıldı. Lineer regresyon analizi ile HBS şiddet skorunu etkileyen bağımsız 

değişkenler incelendi. P değeri 0.05 altı anlamlı olarak kabul edildi. 

3.2  Bulgular 

Bizim çalışmamızda RA hastalarımızın yaş (51.9±11.4yıl), cinsiyet (K: E, 59/13) ve 

VKİ (29.0±5.5kg/m2) kontrol grubunun yaş (49.5±11.2yıl, p=0.215), cinsiyet (K: E, 57/15, 

p=0.417) ve VKİ (29.0±4.9 kg/m2, p=0.941) değerleri ile benzerdi. Hastaların %55.6’sında 

anti-CCP ve %51.4’ünde RF pozitifti. Hastaların 15 tanesi biyolojik ajan kullanırken geri kalan 

hastalar DMARD tedavisi alıyordu. Hastaların tanı yaşı 47.6±12.1 yıl idi. Hastalık süreleri 

ortalama 3 (1-18) yıldı. Hastaların 8 tanesi sigara kullanıyordu. Buna karşılık kontrol grubunda 

16 kişi sigara kullanıyordu. Hasta grubunda alkol kullanan kişi yoktu. Kontrol grubunda ise 2 

kişi kullanıyordu. Hastaların tüm sosyodemografik özellikleri Tablo-5’de verildi. 
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                       Tablo 5. Sosyodemografik Veriler 

Parametreler Kontrol (n=72) RA (n=72) P value 

Yaş (mean±SD) 49.5±11.2 51.9±11.4 0.215 

Cinsiyet (K/E) (n) 57/15 59/13 0.417 

VKİ 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)  

Tanı yaşı  47.6±12.1  

Semptom yaşı  46.6±12.1  

Hastalık süresi (yıl)  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  

NSAİD 3 12 0.012 

Leflunomid  25  

Sulfasalazin  27  

İnfliximab  1  

Etanercept  0  

Golimumab  4  

Sertolizumab  2  

Tosilizumab  7  

Rituksimab  1  

*VKİ: Vücut Kitle İndeksi, Das-28: Disease Activity Score 28, Anti-CCP: Anti-Cyclic Citrullinated Peptide, RF: Romatoid Faktör, HT: Hipertansiyon, 

NSAİD: Nonsteroid Anti-inflamatuar İlaçlar 

 

Hastaların hemoglobin düzeyi (12.7±1.7 g/dl) kontrol grubundan (13.5±1.7 g/dl, 

p=0.011) anlamlı düşüktü. Hastaların lenfosit düzeyi (2.1±0.8) kontrol grubundan (2.3±0.7, 

p=0.042) düşüktü. Hastaların ferritin (53.3 [4.0-655.0]) ve DBK (266.4±73.5) değerleri kontrol 

grubunun ferritin (45.7 [2.0-432.0]) ve DBK (261.2±71.3) değerleri ile benzerdi. Hasta 

grubunun demir düzeyi (68.9±36.1) kontrol grubundan (78.6±34.3) düşüktü. İki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da sayısal olarak fark vardı (p=0.099). RA grubunun eritrosit 

dağılım genişliği (Rdw) düzeyi (14.6±2.1) kontrol grubundan (13.6±1.6) anlamlı yüksekti. RA 

grubunun Vit-d düzeyi (18.0±8.8), kontrol grubunun (14.3±8.2, p=0.009) değerinden yüksekti. 

RA hastalarının ESR’si 16.5 (2.0-72.0) kontrol grubunun ESR değerinden 11.0 (2.0-48.0) 

yüksekti. Aynı şekilde RA hastalarının CRP düzeyi (4.1 (0.5-96.0)) kontrol grubunun CRP 

düzeyinden (3.1 (0.5-37.0)) yüksekti. İstatistiksel olarak anlamlıydı (p=0.021). Ra hastalarının 
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albümin değeri (42.6±3.5) ise kontrol grubundan (44.5±3.2) düşüktü. RA grubunun NLR 

(Nötrofil Lenfosit Oranı) (2.5±2.0), PLR (Platelet Lenfosit Oranı) (155.5±73.1), CRP/alb 

değerleri (0.95 (0.3-25.4)) kontrol grubunun NLR (2.1±1.2), PLR (128.6±57.1), CRP/alb 

değerlerine (0.6 (0.3-10.4)) göre yüksekti. Hastaların tüm laboratuvar sonuçları Tablo-6’da 

görülmektedir.  

                  Tablo 6.  Laboratuvar Sonuçları 

Parametreler Kontrol (n=72) RA (n=72) P value 

Wbc 7.8±2.1 7.7±3.6 0.852 

Nötrofil 4.6±1.7 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 72.6±4.4 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 Bağlama 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 Dağılım Genişliği, HDL: Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein, LDL: Düşük Yoğunluklu Lipoprotein, LDH: Laktat 

Dehidrogenaz, ALP: Alkalen Fosfataz, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanın Aminotransferaz, CRP: C Reaktif Protein, NLR: 

Nötrofil Lenfosit Oranı, PLR: Platelet Lenfosit Oranı, TSH: Tiroid Uyarıcı Hormon 
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Hastalarda kontrol grubuna kıyasla iki kat fazla HBS pozitifti (%29.1-%13.8, p=0.021). 

Her iki grubun IRLSSG HBS şiddet skalası benzerdi. Hastaların uyku kalitesi 

değerlendirildiğinde Epwort Uykululuk Ölçeği skorları RA grubunun hafif yüksekti. 

İstatistiksel olarak anlamlı değildi. RA grubunun PUKİ skoru kontrol grubundan belirgin 

yüksekti. Uykusuzluk Şiddet Ölçeği de hasta grubunda belirgin yüksekti.  Beck anksiyete ölçeği 

ve Beck depresyon ölçeği RA hastalarında kontrol grubundan yüksekti. Hasta grubunun hekim 

VAS ve hasta VAS değerleri kontrol grubundan anlamlı düşüktü. SF-36(hayat kalite ölçeği) 

incelendiğinde fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, enerji-canlılık-vitalite, sosyal işlev, ağrı, genel 

sağlık algısı skorları kontrol grubundan belirgin düşüktü. Emosyonel rol, ruhsal sağlık, sağlık 

durumunda değişim değerleri de kontrol grubundan düşüktü. Ama istatistiksel olarak anlamlı 

değildi. Tüm sonuçlar ve p değerleri Tablo-7’de görülmektedir. 

             Tablo 7. Ölçekler 

Parametreler Kontrol (n=72) RA (n=72) P value 

HBS (n,%) 10 (13.8) 21 (29.1) 0.021 

HBS (K/E) 8/0 17/4 0.188 

IRLSSG HBS Şiddet Skoru 13.1±6.4 12.5±5.2 0.830 

Epworth Uykululuk Ölçeği 4.4±3.4 5.3±3.2 0.141 

PUKİ 4.3±3.0 6.5±3.5 <0.001 

Pittsburgh göre uyku bozukluğu n(%) 23 (31.9) 43 (59.7) 0.001 

İnsomnia Şiddeti Envanteri 2.0 (0.0-16.0) 9.0 (2.0-20.0) 0.001 

Yorgunluk Şiddet Ölçeği 2.8±1.6 3.3±1.5 0.094 

Beck Anksiyete 6.1±4.8 8.5±5.7 0.008 

Beck Depresyon 7.0±5.6 9.7±6.0 0.007 

Hekim VAS 1.2±0.9 2.3±1.4 <0.001 

Hasta VAS 1.8±1.2 3.1±1.5 <0.001 

SF-36 

Fiziksel Fonksiyon 75.9±22.8 61.6±21.2 <0.001 

Fiziksel Rol Güçlüğü 63.1±44.7 43.4±41.5 0.007 

Emosyonel Rol Güçlüğü 83.4±32.2 74.7±32.1 0.108 

Enerji-canlılık-vitalite 50.2±14.3 45.6±13.7 0.049 

Ruhsal sağlık 61.7±9.9 58.8±10.0 0.086 

Sosyal işlevsellik 89.5±15.4 80.6±19.7 0.003 

Ağrı 78.8±24.2 68.8±21.5 0.010 

Genel Sağlık Algısı 47.1±18.6 39.2±16.1 0.007 

Sağlık Durumunda değişim 48.0±25.1 45.2±19.3 0.458 
*HBS: Huzursuz Bacak Sendromu, IRLSSG: Uluslararası Huzursuz Bacaklar Sendromu Çalışma Grubu, PUKİ: Pittsburgh Uyku Kalite İndeksi, VAS: Vizüel 

Analog Skala 
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Hasta grubunda korelasyon analizi yapıldığında IRLSSG HBS Şiddet Skorunun PUKİ, 

Uykusuzluk Şiddeti İndeksi, Yorgunluk Şiddet Ölçeği, Beck Anksiyete ve Depresyon Ölçeği, 

ağrı ve DBK değerleri ile pozitif ilişkili olduğunu bulduk. IRLSSG HBS Şiddet Skorunu 

enerji/canlılık, ruhsal sağlık, sosyal işlevsellik ile negatif ilişkili bulduk. Korelasyon analizi 

sonuçları Tablo-8’de görülmektedir.  

                 Tablo 8. Korelasyon Analizi Sonuçları 

Parametreler IRLSSG HBS Şiddet Skoru 

 r value p value 

Pittsburgh Uyku Kalite İndeksi  0.456 0.001 

Uykusuzluk Şiddeti İndeksi 0.367 0.003 

Yorgunluk Şiddet Ölçeği 0.431 0.001 

Beck Anksiyete Ölçeği 0.430 <0.001 

Beck Depresyon Ölçeği 0.339 0.006 

Enerji/canlılık/vitalite -0.389  0.001 

Ruhsal sağlık -0.266 0.033 

Sosyal işlevsellik -0.412 0.001 

Ağrı 0.291 0.018 

DBK 0.268 0.031 

*DBK: Demir Bağlama Kapasitesi 

 

Multivariate regresyon analizinde HBS varlığı ile yorgunluk şiddeti ölçeği (beta= 0.317, 

p=0,005) ve DBK (beta= 0.244, p=0,031) arasında bağımsız ilişki vardı. HBS şiddet skoru ile 

PUKİ (beta=0.264, p=0.025) ve sosyal işlevsellik  (beta=0.302, p=0.009) arasında bağımsız 

ilişki vardı (Tablo-9) . 

                 Tablo 9. Multivariate regresyon analizi 

Bağımlı Değişken Bağımsız Değişkenler Beta regression coefficient P value 
HBS varlığı Yorgunluk Şiddeti Ölçeği 0.317 0.005 

 DBK 0.244 0.031 

 

HBS Şiddet Skoru Pittsburgh Uyku Kalite 

İndeksi 

0.264 0.025 

 Sosyal İşlevsellik 0.302 0.009 
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4. TARTIŞMA 

RA, kronik inflamasyonla giden etiyolojisi tam olarak aydınlatılamamış otoimmün bir 

hastalıktır. RA, kadınlarda erkeklerden 2-3 kat daha fazla görülür. Simetrik ve küçük eklem 

tutulumu ile seyreder. Prevalansı %0.8’dir. Literatür taramamıza göre  RA hastalarında HBS 

sıklığı ilk kez 1986 yılında Reynolds et al. (1986) tarafından araştırılmış ve yaş ortalaması 59 

civarı olan 70 RA hastasında %30 oranında HBS prevalansı olduğu saptanmıştır. Bu çalışmada 

HBS etiyolojisiyle ilgili bir veri olmamakla birlikte demir eksikliği, gebelik ve böbrek 

yetmezliğinin RA hastalarında HBS gelişimiyle ilgili olduğu görüşünü paylaştılar. Çalışmaya 

aldıkları kontrol grubunda ise %6 oranında HBS vardı. Lavie et al. (1991), 13 RA hastasının 

4’ünde (%30) HBS tespit etti. Salih et al. (1994), RA hastalarının %25’inde HBS tespit etti. 

Çalışmalarında HBS’li RA hastalarında nörofizyolojik anomalileri taradılar. Ancak kontrol 

grubuyla benzer sonuç buldular. Bu durumu az sayıda hasta değerlendirmeleri ile 

ilişkilendirdiler. Yunus and Aldag (1996), 54 kadın RA hastasında %20 oranında HBS bulurken, 

kontrol grubunda HBS sıklığı yalnızca %2 idi. Ondo et al. (2000), RA’da %25 oranında HBS 

vakası olduğunu raporladı. RA’lı hastalarda HBS ile demir eksikliği ve nöropati ilişkisini ilk kez 

ortaya koydular. Taylor-Gjevre et al. (2009), 148 RA hastasında %27.7 oranında HBS tespit etti. 

Bu hastaların %4.7 sinde DEA, %3.1 inde diğer anemiler ve %1 inde böbrek yetmezliği vardı. 

Ishaq et al. (2013), RA hastalarında %20, kontrol grubunda ise %10 HBS raporladılar. 

Araştırmacılar RA hastalarında HBS’nin artan yaş, VKİ ve sigara içmeyle ilişkili olduğunu 

raporladı. İlginç olarak literatürdeki bu konuyla alakalı en son çalışmada Mustafa et al. (2019), 

RA hastalarında diğer yayınlardan farklı olarak daha fazla oranda HBS sıklığı (%63) tespit etti. 

Aynı çalışmada hastalık aktivite skoru DAS-28 ile HBS sıklığı arasında ilişki olmadığını da 

bildirdi. Araştırmacılar RA hastalarında böylesine yüksek HBS sıklığını hastaların sık kullandığı 

NSAID’lere bağlı gelişen demir eksikliği ile ilişkilendirdi. HBS bilindiği gibi kadınlarda 

erkeklerden daha sık görülmektedir. RA da kadınlarda erkeklerden sık görülür. Literatürdeki 

RA’da HBS sıklığını araştıran makaleler ve bizim çalışmamız HBS’nin kadınlarda daha sık 

olduğunu ortaya koymaktadır. Her iki hastalıkta kadınlarda sık görüldüğünden HBS’nin RA 

hastalarında yüksek oranda görülmesi beklenen bir durumdur. Mustafa et al. (2019) çalışması 

hariç tutulursa literatürdeki RA’da HBS prevalansı araştırmalarına paralel olarak bizim 

çalışmamızda prevalansı %29,1 düzeyindeydi.  

HBS, diğer romatolojik hastalıklarla da ilişkilidir. HBS sıklığı, SLE de %30.6, Behçet’te 

% 29.4, ankilozan spondilitte %30.8, sistemik sklerozda %40.7, psöriatik artritte %64 olarak 
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bildirilmiştir. RA’da HBS sıklığı, SLE ve Behçet hastalarındaki HBS sıklığı ile benzer 

görünmektedir. SLE de, RA gibi kadın cinsiyet ağırlıklı bir hastalıktır. RA, immünolojik kökenli 

bir hastalıktır. Crohn, multipl skleroz, psoriazis gibi immün kökenli hastalıklarla sıklıkla 

birliktedir. Parkinson ve SLE gibi dopaminerjik sistemde hasar yapan otoimmün hastalıklarda, 

HBS sıklığının arttığı bildirilmiştir (Kunas et al., 1995, Ballok et al., 2004). HBS hastalarında 

dopamin reseptör agonistlerinin HBS kliniğini ciddi oranda rahatlatması, HBS hastalarında 

dopaminerjik yolakta hasar sonucu semptomların ortaya çıktığı fikrini destekler. Daha iyi bilinen 

bir mekanizma ise demir eksikliğidir. Serumda düşük demir seviyesinin ekstraselüler dopamin 

seviyesinde artmaya yol açarak beyin dokusunda D2 dopaminerjik reseptörlerde azalmaya yol 

açtığı raporlanmıştır (Earley et al., 2011). Tirozinden levodopanın oluşumu, tirozin hidroksilaz 

enzimi tarafından katalize edilir ve bu basamak dopamin sentezinde hız kısıtlayıcı basamaktır. 

Demir eksikliğinde, dopamin sentezi azalır. 

 RA, kronik inflamasyonla giden bir hastalıktır. Kronik inflamasyon, makrofajlarda 

demirin hapsolmasına ve kemik iliğine demir verilmesinin azalmasına yol açar. Bizim 

hastalarımızın DBK düzeyi kontrol grubuyla benzerdi. Demir düzeyi kontrol grubundan düşüktü. 

Ama ferritin değerleri istatistiki anlamlı olmamakla birlikle hafifçe yüksekti. Ferritin akut faz 

reaktanıdır. RA’lı hastaların Ferritin değerleri kronik inflamasyona bağlı kronik hastalık anemisi 

başladığı halde yüksek olabilir. Multivariate lineer regresyon analizinde DBK ile HBS skoru 

arasında bağımsız bir ilişki bulduk. Demir eksikliğinde, DBK artar. Demir eksikliği anemisi 

tanısı koymada DBK tek başına güçlü bir markerdir (Hawkins, 2007). RA hastalarında DBK, 

HBS skoru için güçlü bir marker olabilir.  

RDW düzeylerinin inflamasyon özellikle CRP ve ESR ile pozitif ilişkisi çalışmalarda 

gösterilmiştir (Lippi et al., 2009). NLR ve PLR da sistemik inflamatuar hastalıkların prognozuyla 

korelasyon gösteren ucuz ve kolay hesaplanabilir bir indekstir (Kılıç et al., 2016). Ayrıca son 

zamanlarda CRP/alb oranı inflamatuar hastalığın derecesini ve aktivitesini belirlemek için 

kullanılan, tek başına CRP veya albüminden daha yararlı bir göstergedir (Yang et al., 2018). 

Bizim çalışmamızda RA grubunun Rdw, NLR, PLR ve CRP/alb değerleri kontrol grubunun 

değerlerine göre yüksekti. Ancak HBS ile ilişki saptanamadı. 

Vitamin D immün modülatuar bir vitamindir. RA da otoimmün bir hastalıktır. Vitamin 

D eksikliğinin, RA ile ilişkisi önceki yayınlarda raporlanmıştır (Kostoglou-Athanassiou et al., 

2012). Vitamin D’ nin dopaminerjik nöronları toksik etkilere karşı koruduğu bilinmektedir. Bu 

nedenle vitaminin D eksikliği, HBS ile ilişkilendirilmiştir (Wali et al., 2018). Bizim 
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çalışmamızda ise RA hastalarının vitamin D düzeyi kontrol grubundan yüksek çıkmıştır. RA ile 

vitamin D eksikliği ilişkisi bilinmektedir. Bu nedenle RA hastalarının çoğu vitamin D tedavisi 

alıyor olabilir. Ayrıca RA hastalarında steroid sıklıkla kullanılmaktadır. Osteoporoz riski 

nedeniyle hastalara D vitamini başlanmaktadır.  Hasta sorgulamamızda aktif vitamin D kullanımı 

bildirilmedi. Ancak aralıklarla vitamin D kullanımı da bu vitamin seviyesinin sağlıklı 

kontrollerden yüksek olmasını açıklayabilir. Biz bu çalışmada hastaların sadece aktif kullandığı 

ilaçları sorguladık. Daha önce vitamin D kullanıp kullanmadıklarını sorgulamadık.  

RA inflamasyonla seyreden bir hastalık olduğundan RA hastalarında IL-1, IL-6 ve TNF-

alfa başta olmak üzere pek çok proinflamatuar sitokin seviyesi yükselir. IL-4, IL-10, IL-13 ve 

TGF-beta gibi bazı sitokinlerin Non-REM uyku fazını olumsuz etkilediği ve uyku bozukluğuna 

yol açtıkları bildirilmiştir (Kapsimalis et al., 2005). TNF-alfa gibi bazı sitokinler, diürnal ritim 

göstermektedir. Taylor-Gjevre et al. (2011), anti-TNF-alfa bloker tedavisinin RA hastalarında 

uyku kalite bozukluğunu düzelttiğini raporladılar. RA hastalarında, TNF-alfa blokajı ile uyku 

kalitesinin düzelmesi uyku bozukluğundan TNF-alfa ve diğer proinflamatuar sitokinlerin 

sorumlu olduğunu düşündürmektedir.  Taylor‐Gjevre et al. (2011), 145 RA hastasının % 62 sinde 

PUKİ skorunun 5’in üzerinde olduğunu buldu. Mustafa et al. (2019) da benzer şekilde RA 

hastalarında %63 oranında uyku bozukluğu olduğunu raporladılar. Bizim hastalarımızda da % 

59,7 oranında uyku kalite bozukluğu tespit ettik. HBS skoru ile korelasyon analizinde PUKİ, 

uykusuzluk şiddeti indeksi, yorgunluk şiddet ölçeği, enerji/canlılık/vitalite arasında güçlü ilişki 

vardı. 

RA hastalarında anksiyete ve depresyon varlığı da literatürde bildirilmiştir. RA ağrı, 

fiziksel engeller ve kişinin iş, aile ve sosyal hayatını birçok yönden kısıtlaması nedeniyle 

psikolojik bozukluklarla ilişkilidir. Bu durum anksiyete, depresyon ve çaresizlik hissi ile 

sonuçlanır. RA vakalarında bildirilen psikiyatrik bozuklukların başında depresyon ve anksiyete 

gelmektedir(Isik et al., 2007).  HBS hastalarında da önemli ölçüde anksiyete ve depresyonun 

yaygın olduğu gözlenmiştir(Sevim et al., 2004). Bizim çalışmamızda da korelasyon analizinde 

HBS skoru ile Beck anksiyete ve depresyon testleri arasında güçlü ilişki vardı. Ayrıca HBS 

Şiddet Skoru ile ruhsal sağlık, sosyal işlevsellik, ağrı arasında negatif ilişki saptadık. Bu durum 

RA hastalarında, HBS varlığının hastaları psikolojik ve sosyal yönden ciddi oranda etkilediğini 

göstermektedir. 
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5. SONUÇ 

RA hastalarında HBS sıklığı, sağlıklı kontrollere göre belirgin yüksektir. Biz bu 

çalışmada RA hastalarında HBS sıklığını, aynı konuyu inceleyen önceki çalışmalarla benzer 

bulduk. RA’da, SLE ve AS’ye benzer oranda HBS sıklığı vardır. Hastaların uyku, duygudurum 

ve hayat kalitesinde ciddi bozulmalar eşlik etmektedir. RA hastalarında HBS skoru ile DBK 

seviyesi arasında bağımsız ilişki vardır. DBK, RA hastalarında HBS skoru için prediktif marker 

olabilir.  
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6. EKLER 

6.1. Ek 1: Epworth Uykululuk Ölçeği 
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6.2. Ek 2: Pittsburgh Uyku Kalite İndeksi (PUKİ) 
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6.3. Ek 3: İnsomnia Şiddeti Envanteri 
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6.4. Ek 4: SF-36 (Short Form-36) 
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6.5. Ek 5:Yorgunluk Şiddet Ölçeği 
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6.6. Ek 6: Beck Anksiyete Ölçeği 
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6.7. Ek 7: Beck Depresyon Ölçeği 
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6.8. Ek 8: HBS Hasta grubu onam formu 
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6.9. Ek 9: HBS Gönüllü grubu onam formu 
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