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OZET

Romatoid artritli hastalarda fibromyaljinin hastahik aktivitesi, fiziksel aktivite
ve yasam kalitesi iizerine etkisi

Amag: Bu ¢alismanin amaci, Fibromiyalji Sendromu (FMS) bulunan ve bulunmayan
Romatoid Artrit (RA) hastalarinin hastalik aktivite diizeyleri, yasam kalitesi ve fiziksel

aktivite durumlarinin karsilastirilmasidir.

Yontem: Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigi’'ne basvuran RA hastalar
icerisinden 30 FMS bulunan ve 30 da FMS bulunmayan hasta rastgele olarak
calismaya dahil edildi. Hastalar klinik olarak degerlendirildi ve c¢esitli laboratuvar
sonuglart kaydedildi. Hastalik aktivite skoru (DAS-28) anketi, saglik degerlendirme
anketi (HAQ), Diinya Saglik Orgiitii-yasam kalitesi degerlendirme anketi (WHOQOL-
Bref) ve uluslararasi fiziksel aktivite anketi (UFAA) hastalara uygulandi. Veriler
bagimsiz 6rneklem T-testi, Mann-Whitney U, ki kare ve Pearson korelasyon testleri

kullanilarak istatistiksel olarak %95 giiven araliginda analiz edildi (p = 0.05).

Bulgular: Kadin cinsiyet FMS bulunan RA grubunda daha yiiksek oranda tespit
edilmistir (p <0.05). FMS bulunan RA hastalarinda (67.83 £ 91.61) FMS bulunmayan
RA hastalarma (30.00 = 59.14) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun
stiren sabah tutuklugu bulunmaktayd: (p < 0.05). FMS bulunan RA grubu, FMS
bulunmayan RA grubuna gore hastalik aktivite seviyeleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha kotii DAS-28 skorlarina sahipti (p < 0.05). FMS
bulunan RA’1i hastalarin HAQ skoru 18.46 + 13.64 iken FMS bulunmayanlarinki 6.06
+ 9.19 idi (p < 0.05). WHOQOL-Bref’in biitiin komponentlerinin (fiziksel, ruhsal,
sosyal ve gevresel) FMS bulunan hastalarda negatif olarak etkilendigi gosterilmistir (p
< 0.05).

Sonuclar: Bu tez ¢alismasinin sinirlar igerisinde FMS’nun, RA’li hastalarin hastalik
aktivite seviyesini, fiziksel kapasitesini ve yagam kalitesini olumsuz olarak etkiledigi
tespit edilmistir. Ancak FMS bulunan RA hastalar1 FMS bulunmayan RA hastalarina

gore fiziksel aktivite durumlar1 etkilenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji, fiziksel aktivite, fiziksel kapasite, hastalik

aktivitesi, Romatoid artrit, yasam kalitesi.

Vil



ABSTRACT

Effects of fibromyalgia on disease activity, physical activity and life quality in
Romatoid arthritis

Objective: The aim of this study is to compare disease activity levels, quality of life
and physical activity status of patients with Rheumatoid Arthritis (RA) with and
without Fibromyalgia Syndrome (FMS).

Materials and Methods: Patients with RA of 30 patients with FMS and 30 patients
without FMS, who were referred to the Physical Medicine and Rehabilitation
Policlinic, were randomly included into the study. The patients were evaluated
clinically and various laboratory results were recorded. The disease activity score
(DAS-28) questionnaire, the health assessment questionnaire (HAQ), the World
Health Organization-quality of life questionnaire (WHOQOL-Bref) and the
international physical activity questionnaire (UFAA) were applied. Data were
analyzed statistically using a 95% confidence interval (p = 0.05) using the independent

sample T-test, Mann-Whitney U, Chi-Square and Pearson correlation tests.

Results: Female gender was found higher in RA group with FMS (p <0.05). There
was statistically significantly longer morning stiffness in RA patients with FMS (67.83
+ 91.61) than in RA patients without FMS (30.00 + 59.14) (p <0.05). The RA group
with FMS had significantly worse DAS-28 scores (p <0.05) in terms of disease activity
levels than the RA group without FMS. HAQ scores of patients with RA with FMS
were 18.46 + 13.64 and those without FMS 6.06 + 9.19 (p <0.05). All components of
WHOQOL-Bref (physical, psychological, social and environmental) were shown to

be negatively affected in patients with FMS (p <0.05).

Conclusion: Within the limits of this thesis study, it can be concluded that patients
with RA with FMS had a negative impact on disease activity level, physical capacity
and quality of life. However, RA patients with FMS were not affected by physical
activity status compared to RA patients without FMS.

Keywords: Fibromyalgia, physical activity, physical capacity, disease activity,
rheumatoid arthritis, quality of life.



GIRIS ve AMAC

Romatoid artrit (RA), sinoviyal eklemlerin kronik inflamasyonu ile birlikte,
remisyonlar ve niikslerin degisken dongiileri ile karakterize ve sonugta ciddi
disabilitilere neden olan otoimmiin bir hastaliktir (1). Hastaligin aktivite diizeyi ve
remisyon siiresi, RA'in ilerleyisini etkilemektedir. Bu nedenle, RA hastalarinin klinik
teshisi ve uzun donem sonuglart i¢in hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi 6nemlidir.
Gliniimiizde en sik kullanilan belirtegler klinik semptomlar veya isaretler, anketler ve
laboratuvar testleridir (2). Gliniimiizdeki RA tedavileri incelendiginde, RA tedavi
seceneklerinin ne koruyucu ne de hastaligi tamamen iyilestirici olmadigi
goriilmektedir. Bu nedenle, RA hastaliginin tedavisinde ana amaglar hastalarin hayat
kalitesinin yiikseltilmesi ve hastanin yasamini siirlayan faktorleri azaltmak olarak
sayilabilir. Boylece hastalifa negatif etki eden faktorler azaltilarak hastanin yasam

kalitesi artirilmasi amaglanir (2).

Fibromiyalji sendromu (FMS), saglik durumu, fonksiyonel kapasite ve yasam
kalitesi lizerinde Onemli bir etkiye sahiptir. RA’ll hastalarda es zamanli FMS
bulunmasi, olgularin % 14-17'sinde bildirilmistir. Bu RA’ll hastalarda agriyr ve
fiziksel, sosyal ve duygusal kisitlamalar kétiilestiren ek bir faktor olabilir (3, 4).

RA'deki sonuglari degerlendirmek igin ¢esitli araglar kullanilmigtir. Bunlar
arasinda, 28 eklemde hastalik aktivitesi i¢in “hastalik aktivite skoru” (DAS28),
fonksiyonel durum i¢in “saglik degerlendirme anketi” (HAQ), yasam kalitesi i¢in
“diinya saglik orgiitii yasam kalitesi degerlendirme anketi kisa formu” (WHOQOL-
Bref) ve fiziksel aktivite icin ‘“‘uluslararasi fiziksel aktivite anketi” (UFAA)
kullanilmistir (4-6).

Bu ¢alismanin amaci, FMS bulunan ve bulunmayan RA hastalarinin hastalik

aktivite seviyeleri, yasam kalitesi ve fiziksel aktivite durumlarinin karsilagtiritlmasidir.



GENEL BIiLGILER

ROMATOID ARTRIT

Tanim

Romatoid Artrit (RA), etyolojisi kesin olarak belirlenememis olan, 6zellikle
diartrodiyal eklemleri tutan, simetrik, kronik seyirli, ciddi deformiteler ve oziirliilige
yol agabilen, inflamatuar sistemik bir hastaliktir (7). Baslica sinovyal eklemler ve
sinovyal tendon kiliflarini etkiledigi i¢in sinovyal hastalik olarak tanimlanan RA, kisa
stirede ozellikle kiiglik eklemlerde dekstriiksiyon yaparak sekil bozukluklarina neden
olur. Inflamasyonun eklemleri ve eklem dis1 organlar1 da etkilemesi sonucu hastalarin

yasam kalitelerinde azalmaya neden olur (8).
Tarihce

1859 yilinda Garrod tarafindan ilk kez RA ismi kullanilmis olup, oglu
tarafindan osteoatrtit ve RA ayrimi yapilmistir. 1940’11 yillarda Waaler ve Rose
Romatoid Faktorii (RF) bulmuslar ve bdylece hastaligin otoimmiin mekanizmasi

ortaya konmustur (8).
Epidemiyoloji

RA herhangi bir yasta goriilebilmesine ragmen hastalik prevalansi yasla
birlikte artar. Diinya genelinde en sik goriilen inflamatuar hastalik olan RA prevalansi
%0.5-1 olarak gosterilmistir. RA kadinlar1 erkeklerden 3 kat daha fazla etkilemekle
birlikte bu oran yasla birlikte azalmaktadir (8). Hastalik kadinlart ge¢ dogurganlik

caginda, erkekleri 6.-8. dekatlar arasinda daha fazla olarak etkilemektedir (9).
Etiyoloji

RA etyolojisi bugiine kadar yapilan yogun arastirmalara ragmen tam olarak
aydinlatilamamistir. RA’in genetik olarak yatkin bireylerde ¢evresel faktorlerin

tetiklemesiyle ortaya ¢iktigi ileri siiriilmektedir (10).



Genetik

Hastalikla ilgili yapilan genetik caligmalar sonucu monozigot ikizlerde ikinci
ikizde hastaligin goriilme olasilig1, dizigotiklere gére 5 kat daha fazladir. RA ile Insan
Lokosit Antijeni (HLA) allellerinin sinif 2 molekiili DR4 arasinda giiclii bir iliski
bulunmaktadir (%70). DR4+ kisilerde RA gelisme riski 3-6 kat artmakla birlikte
hastalik daha siddetli seyretmektedir (8). T hiicre sinyalizasyonunda rol alan, 1.
kromozomda bulunan protein tirozin fosfataz N22 genindeki tek niikleotid
polimorfizmi RF ve/veya anti-CCP (sitrulline olmus protein) pozitif RA i¢in HLA’dan
bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmustur. Diger non-HLA degisiklikleri ise
interlokin (IL) 1 gen kiimesi, tiimdr nekrozis faktor (TNF) reseptor 1 ve 2, CTLA-4,

Fc U-reseptor II/I1T lokiisii ve Fc U-reseptor benzeri genler bulunmustur (11).

Cinsiyet ve seks hormonlar

Kadinlarda premenopozal RA insidansinin erkeklere gore artmis olmasi
dogurganlik ve hormonal faktorlerin hastalig1 etkiledigi diistiniilmektedir. Hastaligin
gebelikte remisyona girerken, postpartum donemde alevlenme goOstermesi,
nulliparlarda daha sik goriilmesi, kadinlarda Ostrojen diizeyinin yiiksek, erkeklerde
testesteron diizeyinin diisiik olarak gosterilmesi hormonal faktorlerin 6nemli risk

faktorii oldugunu gostermektedir (12, 13).

Enfeksiyonlar

Insanda artrit olusturan bakteriler, mikobakteriler ve Rubella, Hepatit B-C
viriisleri, sitomegaloviriis gibi ajanlarin etiyolojik rolleri arastirilmig, ancak hicbir

enfeksiyoz ajanla net bir baglanti kurulamamistir (14, 15).

Ist soku proteinleri

Strese cevap olarak iiretilen, biitiin hiicrelerde bulunan ve hiicrenin 1s1, bakteri
ve oksijen radikalleri gibi olaylardan hiicrenin zarar gormesini engelleyen
proteinlerdir. Inflamatuar artritlerde sinoviyal hiicrelerin ISP fiirettikleri ve capraz

reaksiyon veren T hiicreler ve antikorlarla etkilesime gegtigi bildirilmektedir (8).



Sigara

RA etyopatogenezinde en bilinen etkenlerden olan sigara 6zellikle RF ve anti-
CCP pozitif olan erkek hastalarda prognozu koétiilestirir. Agir sigara igicilerinde, RA
gelisimi agisindan her iki cinsiyette de 13 kat kadar hastaliga yatkinlik olusturmaktadir
(16). Sigara icen kisilerin bronkoalveoler lavaj sivisinda sitriiline proteinler

saptanmustir. Sigara alveoler hiicrelerde apopitozisi ve sitriilinasyonu indiikler (7).

Diger nedenler

Yasam tarzi, psikolojik faktorler fiziksel ve mental travmalar RA olusumunda
rol alan diger faktorlerdir. Zeytinyagi ve balikyagi tiikketiminin koruyucu, selenyum ve

bakir eksikliginin ise RA ile baglantili olabilecegi bildirilmistir (17).

Patogenez

Genetik olarak yatkin olan bireylerde T hiicrelerine self-antijen sunumu RA'y1
baslatan ve/veya gelistiren temel 6zelliktir. HLA-siif 2 molekiillerini eksprese eden
hiicrelerle etkilesime giren T hiicrelerinde CD-4 ekspresyonu meydana gelir. Patolojik
Ozelligi olabilecek bu antijenlerden bugiin igin bilinenler Tip Il kollajen, CCP,
immiinoglobiilin G (Ig G) ve kikirdak antijen glikoprotein-39°dur. Otoimmiin yanitin
baslamasiyla T lenfosit, makrofaj ve sinovyal hiicreleri aktive edilir. RA baglica Thl
(helper) hiicre kaynakli bir hastaliktir. Hasta eklemlerde Thl hiicre birikimi vardir. Thl
aktivitesiyle baslica IL-2, interferon gamma, TNF- alfa ve graniilosit makrofaj koloni-
stimiile eden faktor salinir. Ayrica makrofaj ve sinovyal hiicrelerinin aktivasyonu ile
de IL-1 beta, TNF-alfa ve IL-6 salinimi olur. Ortama salinan sitokinler kemik ve
kartilaj yikimina neden olan matriks metalloproteinazlari (kollajenaz, strepromelizin
v.s) ve osteoklastlar1 aktive ederler. Kemokinler ise yeni kan damarlarinin
(anjiogenezis) gelisimini saglar. TNF-alfa ise indirekt olarak anjiogenezisi stimiile
eder. RA'in en belirgin 6zelligi olan anjiogenez makrofajlarin aktivasyonu ile hizlanir.
Bu evrede lenfosit infiltrasyonu yogunlasir, 6dem yerlesir. Yogun olarak olusan pro-
inflamatuar sitokinleri baskilayacak anti-inflamatuar sitokinlerin yapimi yetersiz

kalmaktadir. RA’da sinoviyumda ilk donemlerde 6dem ve anjiogenez 6n plandadir,



gec donemde ise hiicre hiperplazisi ile karakterize sinovit gelisir. T, B lenfositler ve

plazma hiicrelerinin yaninda tip A ve tip B sinovyositlerde de artig gortiliir (18-20).

Artritin klinik baslangicindan yillar 6nce RF ve anti-CCP varlig1 otoantijen-
spesifik B hiicre aktivasyonu ve plazma hiicre farklilasmasinin oldugunu
gostermektedir. RA’da IgM, IgG ve IgA yapisinda RF yapimi vardir ve bu RF’ler
serumda 1gG1, 1gG2 ve IgG4 kuvvetli, IgG3’e ise zayif baglanirlar. RF hastalik
baslamasindan daha c¢ok inflamasyonun siirdiiriilmesinde etkilidir. Immiin
kompleksler olusturabilen RF’lerin doku hasarini indiikledigi ve romatoid nodiil,

vaskiilit ve artritten sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (21).

[ltihapli sinoviyum &zellikle kikirdak ve kemigi birlestiren alanlarda invaziv
bir nitelik kazanir. Pannus, sinoviyumun kartilaj ve kemikle birlestigi bolgede bulunan
hiperplastik karakterde, yliksek vaskiileriteli dokuya verilen addir. RA’nin tipik
erozyonlarini baglatan pannustur. Pannusun ana hiicre grubu tip B sinovisitlerdir.
Pannus hiicreleri 6zellikle matriks metalloproteinazlar1 olarak adlandirilan, kikirdak
ve kemik harabiyetinden sorumlu olan proteolitik enzim mRNA’larin1 bol miktarda
igerirler. Olayin ilerlemesiyle periartrikiiler yumusak doku 6demi gelisir ve ilk olarak
eklemlerin fusiform sismesine neden olur. Eklem mesafesini dolduran pannus eklemde

kalici kalsifikasyonlara, fibrozise ve ankiloza neden olabilir (19, 20).

Klinik bulgular

Asil tutulum yeri sinovyum olan RA en sik olarak el, el bilekleri ve ayaklari,
simetrik, poliartikiiler olarak tutar. Hastalik ¢ogu zaman sinsi baslangichidir. Eklem
tutulumu ortaya ¢ikmadan 6nce yorgunluk, halsizlik, istahsizlik, hafif ates, yaygin kas-
iskelet agrilar1 gibi sistemik bulgular olusabilir. Klinik prezentasyon kisiden kisiye
degisebilir (22). RA’da erken donemde tutulan eklemlere komsu kaslarda sinsi bir
atrofi baslar ve hastanin agrisi ile orantisiz bir giligsiizlik meydana gelir. RA klinigi

eklem ve eklem dis1 tutulum olarak iki kategoride incelenebilir (23).



Eklem bulgular:

El ve El Bilegi

RA’da proksimal interfalengeal eklemler (PIF), metakarpofalengeal eklemler
(MKEF), el bilekleri %70-90 oranda en sik tutulan eklemlerdir. Cogunlukla 2. ve 3.
parmak tutulumu goriiliir. RA’le birlikte yasli, osteoartrit birlikteligi olan hastalarda
Distal interfalangeal (DIF) eklem tutulumu gorilir. Dizler, dirsekler ve
metatarsofalengeal eklemler %60’ oraninda tutulurlar. Sinoviyal inflamasyon sislik,
hassasiyet ve hareket kisitliligi meydana getirir. Muayenede 1s1 artis1 belirgindir ama
kizariklik nadirdir. Fleksor tenosinovite bagl tetik parmak, ekstansor tenosinovite
bagli el dorsumunda sislik goriilebilir. Parmak eklemlerinde ve tendonlarda
dislokasyon ve hasarla iligkili kugu boynu, digme iligi, ulnar deviasyon gibi
deformiteler ile birlikte interosseal kas atrofileri hastaligin ge¢ donem
bulgularindandir. El bilegindeki tenosinovite bagh olusan 6dem nedeniyle median

sinir sitkismasi sonucu karpal tiinel sendromu meydana gelebilir (8, 11, 24).

Dirsek ve omuz

Dirsek RA’da olduk¢a sik tutulur. Dirsegin tam olarak ekstansiyona
getirilememesi dirsek ekleminde tutulumunun ilk bulgularindandir. Dirsekte lateral
epikondilit, olekranon bursada sislik goriilebilir. Hastaligin erken veya geg
donemlerinde tutulabilen omuz ekleminde tipik olarak tiim eksenlerde hareket
kisithiligi vardir. Omuzda tutulum glenohumeral eklem, bursalar, biseps tendonu,
akromioklavikiiler eklem gibi cesitli bdlgelerde tutulum olabilir. Ozellikle yash

hastalar ve RF pozitif olan hastalarda omuz eklemi tutulumu daha siktir (7).

Servikal omurga

RA’in servikal omurgada atlantoaksiyel eklem tutulumu disinda, sakroiliyak
eklem ve vertebral kolonu etkilememektedir. Atlantoaksiyal eklem sinoviyal bir
eklemdir ve tutulum sonucu eklemde proliferasyon ve instabilite, ¢cevre dokularda
ligaman hasarma bagli olarak subluksasyon gelisebilir. Subluksasyon varliginda,
boynun fleksiyonu sirasinda odontoid ¢ikintinin spinal korda bast yapmasi sonucu

ciddi sorunlar meydana gelebilir (25).



Kalcalar ve dizler

RA’de kalga tutulumu, ekleme yiik bindiginde agri olmast ve eklem
hareketlerinde kisithlik ile kendini gosterir. Agr1 genellikle kasikta ve uylugun ig
kisminda hissedilir. Asetabular protriizyon ve bursitler gelisebilir (26). Osteonekroz,
Ozellikle uzun siire steroid kullanmis olan hastalarda kalcada agri ve yiiriime

giicliigiine neden olabilir (25).

Diz eklemi RA hastalarmin % 70 — 80’ninde etkilenir. Varus, valgus
deformiteleri, kuadriseps atrofisi, fleksiyon kontraktiirii, baker kisti olusabilir. Baker

kist riiptiiriine bagli olarak tromboflebit benzeri sendrom olusabilir (7).

Avyak bilegi-ayak

Ayak eklemlerinin tutulumu, yik tasimalari nedeniyle st ekstremite
eklemlerine gore daha agrili olur. Metatarsofalengeal eklemlerin tutulumu sonucu
olusan metatars baslarinin subluksasyonu, ayak dorsaline dogru geliserek “cekig
parmak” veya “penge parmak” adi verilen deformiteye yol agar. Halluks valgus sik
olarak goriiliir. Ayak agrisina sebep olan diger nedenler tarsal tiinel sendromu,

retrokalkaneal bursit, ayaktaki nasirlar olarak siralanabilir (27).

Diger Eklemler

Temporomandibular eklem tutulumu sonucu eklem iizerinde agri, hassasiyet,
agzin yeterince agillamamasi ve kisith ¢igneme s6z konusudur. Krikoaritenoid eklem

tutulumu goriilebilir ve ilk belirtisi konusurken veya yutkunurken ortaya cikan
dolgunluk hissidir (27).

Eklem dis1 bulgular

Sistemik bir hastalik olan RA’de hastaligin bir doneminde eklem dis1 tutulum
bulgular ortaya ¢ikabilir. Eklem dis1 tutulum RF pozitif kisiler ile baz1 toplumlarda
HLA DRI ve DR4 genleriyle iligkilidir. Eklem dis1 tutulumu olmayan hastalarda
yasam siiresi genel popiilasyonla benzer, eklem dis1 tutulumu olanlarda mortalite 5 kat

daha fazla olarak gosterilmistir (28).



Romatoid nodiiller

Hemen her zaman seropozitif RA hastalarda goriilen nodiiller siklikla basinca
maruz kalan bolgelerde, 6zellikle dirseklerde, el eklemlerinin dorsal yiiziinde, asil
tendonu iizerinde gelisir. i¢ organlarda ise en sik akcigerlerde goriilmekte olup,
nodiiller genellikle siddetli hastalikla beraberdir. Nodiiller agrisiz, cogu kez mobil,
kivami ¢ogunlukla serttir, bazen alttaki periosta yapisik olarak bulunabilirler (29).
Methotreksat kullanimi1 ile hastalik aktivitesi azalirken, nodiillerin artabilecegi

bildirilmistir (30).

Pulmoner tutulum

Plevral effiizyon en sik akciger bulgusudur. RA’deki interstisyel akciger
hastalig1 uzun siireli hastaligin olan, sigara igen, seropozitif olan kisilerde ve tedavide
kullanilan metotreksata bagl daha sik olarak ortaya ¢ikabilir. Genellikle akciger alt
loblarini tutar (29, 30).

Kardiyak tutulum

Kardiovaskiiler hastalik riski siddetli hastalik ve anti-CCP antikor pozitifligi
ile iligkilidir. En sik goriilen kardiyak komplikasyonu olan perikardit otopsi serilerinde
%350 oraninda goriilmektedir. Siklikla seropozitif ve romatoid nodiilleri olan
hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Miyokard tutulumuna bagli ileti bozukluklar1 da
goriilebilir (31).

Goz tutulumu

RA’de, %10-37 sikliginda keratokonjonktivit sicca gdzlenmesine ragmen
hastalik aktivitesi ile iligskisi bulunamamustir. Selim bir klinik seyir gosteren episklerit
ise hastalik siddeti ile iliskili bulunmustur (32). RA’da kullanilan ilaglardan steroid
katarakt veya glokoma, antimalaryaller ise keratopati ve retinopatiye neden olabilir
(33).



Renal tutulum

RA’da bobrekler hastaliktan ¢ok kullanilan ilaglardan ve amiloidoza baglh
etkilenir. proteiniiri gelisebilir. Antiinflamatuvar ilaglara bagl interstisiyel tutulum ve
papiller nekroz, siklosporine baglh kronik tiibiiler interstisiyel nefrit, olabilir. Uzun
stireli hastaligi bulunan ve inflamasyonun iyi baskilanamadigi RA’de nadir bir

komplikasyon olan sekonder amiloidoza bagli proteiniiri goriilebilir (24, 34).

Gastrointestinal ve Hepatik tutulum

RA’ya 0zgli bir bulgu olmamakla birlikte aktif hastalarda ozellikle
transaminazlar ve ALP olmak iizere karaciger enzimleri yiikselebilir ve inflamasyonun
kontrolii ile normale degere gelir. Karaciger toksisitesine neden oldugu en iyi bilinen
ilaglar leflunamid, metotreksat ve steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglardir
(NSAII)’dir. NSAII kullanimina bagli gastrik ve peptik iilser meydana gelebilir. (24,
34).

Norolojik tutulum

En sik goriilen norolojik tutulum periferik tuzak néropatileridir ve genellikle
sinovyal hipertrofiye bagli olarak goriliir. En fazla median, posterior tibial ve ulnar
sinirler etkilenir. Monondritis multipleks, vasa vasorumlarin vaskiilit nedeniyle
tutulmasma bagh goriilebilir. Atlantoaksiyel subluksasyon servikal miyelopatiye
neden olabilir (33, 35, 36).

Muskiiler tutulum

RA’de kaslarin etkilenmesi daha ¢ok periartikiiler kaslarda atrofi seklindedir
ve en ¢ok interossedz kaslar ve kuadriseps etkilenir. Kronik steroid tedavisine bagh
artrit siddeti ve dagilimia uymayan simetrik ve proksimal kaslar1 tutan kas atrofisi

goriilebilir. (37, 38).

Hematolojik tutulum

RA’de aktif hastaliga bagl lenfadenopati, trombositoz ve anemi sik goriiliir.

Aneminin tipi daha ¢ok normokrom normositer kronik hastalik anemisi olmakla



birlikte, NSAI ve diger ila¢ kullanimina bagli gastrointestinal kanama sonucu demir
eksikligi anemisi veya sitotoksik ilag kullanimina sekonder gelisen kemik iligi
siipresyonu sonucu makrositer anemi seklinde ortaya ¢ikabilir. RA, 16kopeni ve
splenomegalinin birlikte bulunmasina “Felty Sendromu” denir. Bu hastalarda vaskiilit,
kilo kayb1 ve anemi gibi ekstraartikiiler tutulumlar goriiliir. Antiniikleer antikorlar

pozitiftir. (39).
Vaskiilit

RA'in klinik bulgularinin ¢ogu kiiciik damar vaskiiliti ile iliskilidir. RA'de
sistemik vaskdilit nadir goriiliir. Daha ¢ok ekstremitelerin, periferik sinirlerin ve diger
organlarin kiiciik ve orta capli arterlerinin inflamasyonu seklinde ortaya g¢ikar.
Vaskiilitli hastalarin ¢ogunlugunda HLA DR-4 pozitifligi mevcuttur. Akut arteriyel
lezyonlar immiin kompleks depolanmasi ile iliskilidir. Vaskiilit yiiksek titreli RF,
diisiik kompleman seviyesi, kriyoglobiilinler ve dolasan immiin komplekslerin
varligiyla kombine; uzun siireli, agir, coklu ila¢ kullanim1 gerektiren hastalarda daha
sik ortaya c¢ikar. Yiiksek ESH, trombositoz, anemi ve serum albiimin distkligi
tabloya eslik eder (39, 40).

Tam

RA baslangi¢ sekli hastadan hastaya farklilik gosteren kronik dekstriiktif bir
poliartrittir. Hastalik olgularin %55-70 kadarinda yavas ve sinsi olarak basladigi igin
erken tanm1 koymak ¢ok onemlidir. Tani i¢in American College of Rheumatology
(ACR) 1987 kriterleri (Tablo 1) (41), RA hastalarinda erken inflamatuvar artriti
saptamak icin diisiik spesifite ve sensitiviteye sahiptir (42). RA’e ilerleyebilecek olan
erken artritli olgular1 tanimlamakta yetersiz bulunmustur (43). Bunun sonucu olarak
ACR ve European League Against Rheumatism (EULAR) 2010 yilinda yeni bir

siniflama sistemi ortaya koymustur (Tablo 2) (44).
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Tablo 1. ARA tarafindan 1987 yilinda revize edilmis RA simiflandirma kriterleri

1  Eklemlerde ve ¢evresinde en az 1 saat siiren sabah tutuklugu,

2 3 veya daha fazla eklemde doktor tarafindan gozlenebilen yumusak doku
sisligi-artrit,
3 | PIF, MKEF veya el bilek eklemlerinin artriti

4  Simetrik artrit,
5 | Deri alt1 nodiilleri,
6 RF pozitifligi,

7 | Radyografi: El veya bilek eklemlerinde periartikiiler osteopeni veya
erozyonlarin saptanmasi.

Tablo 2. 2010 ACR/EULAR RA Siniflandirma Kriterleri

1 biiyiik eklem 0
2-10 biiyiik eklem
1-3 kiigiik eklem (biiyiik eklem tutulumu var 2

[EEN

Eklem Tutulumu veya yok)
4-10 kiigtik eklem (biiyiik eklem tutulumu var 3
veya yok)
>10 eklem (1 kiiclik eklem tutulumu sart) 5
Seroloji (en az bir test Negatif RF ve negatif anti-CCP 0
sonucu gerekli) Diisiik pozitif RF veya diisiik pozitif anti-CCP 2
Yiiksek pozitif RF veya yiiksek pozitif anti-CCP 3
Akut faz reaktanlar1 (en  Normal CRP ve normal ESH 0
az bir test sonucu Anormal CRP veya anormal ESH 1
gerekli)
. < 6 hafta 0
Semptomlarin siiresi > 6 hafta 1

*Skor >6 RA smiflandiriimasi igin anlamhdwr

Laboratuvar bulgulari

RF olarak bilinen ve Ig G’nin Fc fragmanina kars1 olusan IgM yapisindaki

otoantikor RA’li hastalarin % 70-80’inde pozitiftir. RA icin spesifik olmayan RF
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romatizmal ,viral, paraziter, kronik bakteriyel enfeksiyonlar, kanserler gibi bir¢cok

hastalik ve yaslilikta pozitif olabilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda anti-CCP pozitifliginin artmis eklem harabiyeti ve diisiik
remisyon orani ile iligkili oldugu bildirilmistir. Hayvan modelleri ve in vivo yapilan
calismalar sonucu anti-CCP’nin artritin indiiksiyonu i¢in patojenik oldugu
gosterilmistir. Duyarliligi %50-85, 6zgilligi %90-95’olan anti-CCP, RA tanisinda
RF kadar duyarl ancak daha 6zgiil bir antikordur (45).

Akut faz reaktanlar1 herhangi bir patoloji icin Ozgiin degildir fakat
inflamasyonun diizeyini yansitan gostergelerdir. RA’den siiphelenilen bir hastada akut
faz yanitlarinin yiiksekligi taniy1 destekler. Ayrica, RA tanisi almig bir hastada hastalik
aktivitesini ve tedaviye alinan yanit1 gosterir. RA'l1 hastalarda %30 zayif Anti-niikleer
Antikor (ANA) pozitifligi de saptanabilir (46).

RA’deki sinovyal sivi 6zelligi acik sari, hafif bulanik, viskozitesi diisiik ve
eksuda karakterindedir. Lokosit sayist mm®’te 5.000-50.000 arasindadir ve cogunlugu
notrofillerden olusur. Glukoz diizeyi serumdan diisiik ve miisin piht1 deneyi bozuktur.

Tedaviye direngli artritlerde enfeksiyon olasiligini diglamak i¢in kiiltiir gereklidir (46).

Radyolojik Degerlendirme

Konvansiyonel radyografi, periartikiiler osteopeni, erozyon ve eklem araligi
daralmasi gibi geri doniislimsiiz eklem hasar1 bulgular1 olustuktan sonraki ge¢ donem
degisiklikleri gostermede faydalidir (7). 2010 smiflandirmasindan sonra
konvansiyonel radyografi erken hastalik tanisinda kriter olarak kullanilmamaktadir
(47). Ultrasonografinin RA’daki &nemi son yillar icerisinde artmistir. Inflame
eklemdeki pannus gelisimi ve Doppler US ile pannusun damarlanma artis
gosterilebilir, sinovyum kalinlig1 6lgiilebilir. Fizik muayene bulgular1 olugsmadan 6nce
sinovit tespit edilebilmektedir (48). Ultrasonografi eklem efiizyonunu, sinoviyal
proliferasyonu ve MKF eklemlerdeki efiizyonu gosterebilir. Tendonlarin efiizyonunu,
tendon yirtigin1 ve romatoid nodiilleri de gosterebilmektedir (49). Manyetik rezonans
goriintiileme; RA degerlendirilmesinde son yillarda 6nem kazanan goriintiileme

yontemidir ve kemik erozyonlar1 ve eklem araligindaki daralma gibi hasar bulgularini
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ve sinovit, tenosinovit ve kemik iligi 6demi gibi aktivasyon bulgularini gdsterebilir
(50).

Tedavi

Tedavi edilmeyen RA hastalarinda periartikiiler osteoporoz, erozyon ve Kartilaj
hasar1 ilk iki sene igerisinde gelisebilmektedir. Bu sebeple klinik pratikte tani
konduktan sonra, miimkiin oldugunca erken dénemde agresif tedavinin baslanmasi
gerektigi bildirilmektedir (51). Tedaviye miimkiin oldugunca erken baglama, sik
kontrollerle hastaligin seyrini yakindan izleme ve yeni tedavi yaklasimlart sayesinde

hastalarda eklem harabiyeti ve islevsizlik onlenebilmektedir (52).
RA’de farmakolojik tedavisi 4 grupta siniflandirilabilir (53, 54):

1. Agrn kesiciler ve NSAII’lar
2. Steroidler
3. Biyolojik dis1 hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARD)’lar:
Metotreksat, Sulfasalazin, Hidroksiklokin, Leflunomid,
4. Biyolojik DMARD’lar:
a) anti-TNFa:(infliksimab, etanersept, golimumab, adalimumab,
sertolizumab pegol)
b) IL-6 inhibitori (tosilizumab)
c) Anti-CD20; B hiicresi inhibitorii (rituksimab)
d) IL-1 inhibitorii (anakinra)
e) CTLAA4-IG (abatasept)

NSAIl’lerin analjezik ve anti-inflamatuvar dzelliklerine ragmen, hastaligin
seyrini degistirdikleri ya da eklem hasarii onledikleri gosterilememistir. Bu sebeple
RA tedavisindke DMARD ile birlikte kullanilmalidirlar (55). RA’nin aktif
donemlerinde semptomlarin giderilmesinde diisiik doz (<10 mg/giin prednizolon es
degeri), pulse (100-1000 mg/giin IV metil prednizolon) ve lokal intra-artikiiler steroid
enjeksiyonlar1 etkili bulunmustur. RA’da diisiik doz prednizon, DMARD grubu
ilaglarin etkinlisi ortaya ¢ikana kadar semptomatik bulgular1 azaltmak amaciyla kopri
tedavisi olarak kullanilmaktadir (56). Bir¢ok randomize ¢alisma sonucu erken donem

DMARD tedavisi ile hastalik seyrinin iyilestirilebilecegi gosterilmistir (55, 56).
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DMARD’lar hastalik aktivitesini azaltan, hastalarin yasam kalitesini diizelten,
radyolojik olarak eklem erozyon gelisimini engelleyen ve hastaliga bagli morbitite

durumlarini azaltan yavas etkili ilaglardir (55).

Giiniimiizde, ozellikle DMARD tedavisine yanit alinamayan hastalarda
kullanimi onaylanmis yeni biyolojik ajanlar bulunmaktadir. RA patogenezinde
merkezi gorevleri bulunan ve inflamasyonun diizenlenmesinde anahtar rolii olan TNF,
IL-1 hedef olarak secilen sitokinlerin baslicalaridir. RA'da inflamatuar cevabin
baslamasinda ve artarak devam etmesinde TNF-o merkezi rol oynar. TNF-a'nin
baglica biyolojik gorevleri arasinda: adezyon molekiillerinin expresyonu, matrix
metalloproteinazlarin uyarilmasi, proinflamatuar sitokinlerin sentezlenmesi (IL-1, IL-
6 gibi), kemokinlerin sentezlenmesi (RANTES, IL-8 gibi), farkli hiicre tiplerinin
aktivasyonu (T hiicreleri, B hiicreleri, makrofajlar gibi), anti-viral ve anti-timor
etkileri bulunmaktadir. RA hastalarinin  sinovyumlarinda TNF-o ve TNF-a

reseptorlerinin asir1 derecede eksprese edildigini gosteren g¢alismalar vardir (57).

Ayiricl tani

Hastaligin erken doneminde RA tanis1 koymak zordur ve ayrici tanisi oldukca

genistir:

1. Bag dokusu hastaliklar1 (Sistemik lupus eritematozus basta olmak iizere,
skleroderma, polimiyozit, vaskilitler, mikst bag dokusu hastaligi,
polimiyaljiya romatika),

2. Seronegatif spondiloartritler (Ankilozan spondilit, reaktif artrit, reiter
sendromu, psoriatik artrit),

Eriskin still hastaligi,

3

4. Eroziv osteoartrit,

5. Kristal depo hastaliklar1 (Gut, kalsiyum pirofosfat birikimi hastaligi,...)
6

. Viral artritler (Hepatit B, rubella gibi).

Ayrica fibromyalji, kronik yorgunluk sendromu, hipertrofik pulmoner
osteoartropati, miksédem, akut romatizmal ates, sarkoidoz, ailesel Akdeniz atesi,
hemoglobinopatiler, hemofilik artropati, hemokromatozis, hiperlipoproteinemilere

bagl artrit, paraneoplastik sendromlar da gozoniine alinmalidir (32).
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FiBROMIiYALJI
Tarihce

Kokeninde herhangi bir organik patoloji bulunmayan agr1 durumu tanimlari
Hipokrat donemine kadar uzanabilmektedir. Hipokrat bu durumu tanimlamak igin
“rheumatismos” terimini kullanmistir. FMS i¢in 60°1n iizerinde terim kullanilmistir.
Frorieb, 1843 yilinda FMS’nu romatizmal ve kas agrilart ile birlikte seyreden bir
hastalik olarak tarif etmistir (58). Gowers ise 1904 yilinda hastalig1 “fibrozitis” olarak
tanimlamistir  (59). 1970°’li  yillarda Smythe ve Moldofsky (60) uyku
elektroensefalografi metodu kullanarak hastaligin ile tani kriterleri kronik agri,
yorgunluk, sabah sertligi, uyku diizensizligi, halsizlik ve hassas noktalar olarak
tanimlamuglardir (60). Hench 1970°1i yillarda temel problemin kas agrisindan meydana
geldigini ifade ederek hastaligin “fibromiyalji” olarak tanmimlamistir (61). Benzer
olarak Yunus ve ark. 1980°li yillarda kontrollii klinik ¢alisma yiirliterek FMS nun
inflamatuar bir siire¢ olmadigin1 ve “fibrozit” terimi yerine “fibromiyalji” teriminin
kullanimini 6nermislerdir (62). Amerikan Tip Birligi 1980°1i yillarin sonlarina dogru
FMS’nu ilk kez bir hastalik varlig1 ve hastalik 6ziirliiliik sebebi olarak kabul etmistir.
Ayni yillarda Goldenberg FMS ile ilgili ilk yaymi yayinlamigtir (63). 1990 yilinda ise
Amerikan Romatoloji Koleji FMS i¢in tani kriterlerini yaymlamistir. Ancak 6zellikle
agrinin 6n planda olmadig1 durumlarda yetersiz kalmasi sebebiyle bu kriterler 2010
yilinda revize edilmigtir (64). 2008 yilinda Yunus FMS’nu multisemptomatik
bozukluk olarak tarif etmis ve “santral sensitivite” ya da “santral agr1 sendromu”,
“nonnosiseptif agr” ve “kronik multisemptom hastaliklar” terimlerini kullanmaya

baglamistir (65).
Tamm

Fibromiyalji terimi Latince “fibra”, Yunanca “myos” ve Yunanca “algos”

kelimelerinden olusmaktadir. “Fibra” fibr6z doku, “myos” kaslar ve algos agri
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manasina gelmektedir. FMS ise kas iskelet sistemi yaygin agrilari, viicudun belli
bolgelerinde katilik ve hassas noktalar, yorgunluk, uyku problemleri, agiz ve goz
kurulugu, hafiza ve kognitif bozukluklar, irritabl bagirsak sendromu, dismenore,
iiretral sendrom, c¢arpinti hissi ve somatik yakinmalar, uyusukluk, tutukluk ve
anksiyete ve depresyon gibi duygu durum bozukluklar ile birlikte seyreden spesifik
bir laboratuvar bulgusu bulunmayan bir sendromdur (64, 66).

Siiflama

FMS i¢in arastirma amacli kullanilan bir siniflama mevcuttur, ancak tani i¢in
Amerikan Romatoloji Koleji tarafindan Onerilmemektedir. Arastirma amach
kullanilan bu siniflamada primer tipte hastaligin net bir sebebi bulunmamakta iken

sekonder tipte hastaligin sebebi veya eslik ettigi bir hastalik mevcuttur (67).
Epidemiyoloji

Hastaligin baslangic zamani tam olarak belirlenemediginden FMS ig¢in
insidansdan ziyade prevalans bilgisi daha saglikli olmaktadir (68). 2017 yilinda
yapilan bir derleme sonuglarina gore tiim diinya popiilasyonunun %?2.1°1 FMS’ndan
etkilenmistir (Kuzey Amerika %1.90, Avrupa %2.31, Asya %1.64, Afrika %9.30,
Yeni Zelanda kitast %1.30) (Sekil 1). Yine aymi derlemeye hastaligin iilkemizdeki
prevalansi %2.5 olarak bildirilmistir (En yiiksek Brezilya %39 ve en diisikk Almanya
%1.5) (69) (Sekil 1). Ancak yine de unutulmamalidir ki hastaligin prevalansi

kullanilan tan1 kriterlerine gore degisiklik gosterebilmektedir.
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Sekil 1. Ulkelere gére FMS prevalansi

FMS’nun prevalansi kadinlarda daha yiiksek bulunmustur. Yas ile birlikte
prevalansi da artis gostermektedir (70). Genetik, cinsiyet (kadin bireyler), diisiik
egitim ve gelir diizeyi, bosanma ve yiiksek viicut kitle indeksi hastalikla iligkili
bulunmustur (71-73). Her ne kadar yasla birlikte prevalansi artiyor olsa da ¢ocukluk

ve ado6lesan donemde de goriilebilmektedir (74).
Etyopatogenez

FMS’nun etyolojisi net olarak bilinmemektedir. Bu hastaliga sebep olan tek bir
sebep bulunmamaktadir (64). FMS’nun etyopatogenezinin genetik, c¢evresel,
immiinolojik, inflamatuar, otonomik, ndroendokrin, psikososyal ve c¢evresel
faktorlerle iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica genetik yatkinligin g¢evresel,

immiinolojik ve inflamatuar faktorlerle hastalig: tetikledigi diistiniilmektedir (75-80).

Agrimin islenmesinde degisiklik

Normal agr1 mekanizmasinda, agrinin islenmesi asendan ve desendan ana sinir
yolaklarin1 igcermektedir. Asendan yolda periferal sinirler duyular iletmektedir.
Boylece, sicaklik ve basing gibi nosiseptif sinyaller santral sinir sistemine

iletilmektedir. Desendan yolda ise sinyaller beyinden spinale iletilmektedir ve boylece
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sinyaller norotransmitterler ve nérokimyasallar vasitasiyla artmakta veya azalmaktadir
(81).

Ancak, FMS’na sahip bireylerde her iki ana agr1 yolaklarinda anormalite
olugmaktadir ve hiperaljezi ve allodini ile karakterize santral sensitizasyon meydana
gelmektedir. Carli ve ark.’nin (82) yapmis olduklar1 ¢alisma sonuglarina gére FMS’na
sahip bireylerde saglikli bireylere gore daha diisiik diizeyde uygulanan sicak, soguk,
basing ve elektrik akimi gibi uyaranlara karst daha agrili cevap verdikleri tespit
edilmistir. Gracely ve ark. (83), FMS’na sahip bireylerde agr1 olusturmak i¢in saglikli

bireylere verilen uyaran siddetinin %50’si yeterli olabilmektedir.

FMS’una sahip bireylerde beyinde agr ile ilgili yapilarda degisiklikler tespit
edilmistir. Ayrica talamusta bolgesel kan akiminda azalma tespit edilmistir (84).
FMS’nda desendan yolakdaki inhibitor etkiye sahip olan serotonin ve nérepinefrin gibi
norotransmitterler serebrospinal sivida diisiik olarak tespit edilmistir. Ayrica
norepinefrin temel metaboliti olan 3-metoksi-4 hydroksifeniletilenin diisiik oldugu
tespit edilmistir. Ek olarak, agri yolaklarinda eksitator olarak gorev yapan substant P
maddesi diizeyi de serebrosipinal sivida artmis olarak bulunmustur. FMS’na sahip
kadinlarda artmis prolaktin yanit1 da tespit edilmistir. Bununla birlikte agrinin
algilanmasinda gorev yapan dopamin, endorfin ve enkefalin gibi endojen néropeptitler
de aragtillmigtir (85-87). Ancak, FMS’na sahip bireylerde eksitatér role sahip
glutamat ve aspartat diizeylerinin de yiiksek olmasi ve substant P seviyesi ile agri
arasinda iligkinin bulunmamasi neticesinde hastaligin ¢esitli norotransmitterlerdeki

artig veya azalma ile agiklanamayacagini gostermektedir (86, 88).

Genetik yatkinlik

2004 yilinda Arnold ve ark.’nin (72) yapmis olduklari ¢aligmada birinci derece
akrabalarda FMS gelisimi riskinin 8 kat daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Bu
caligmaya gore FMS’nda genetik yatkinligin 6nemli olabilecegi gosterilmistir. Kato
ve ark.’nin (89) 318 ikiz iizerinde yapmis olduklari ¢alismalarinda ise genetik katkinin
hemen hemen %50 civarinda oldugu gosterilmistir. Ancak yine de FMS’nda genetik

yatkinligin katkisi lizerine daha ileri ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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Noroendokrin Anormallikleri

FMS’nun kadinlarda sik goriilmesi seks hormonlarinin etyopatogenezde rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Okufuji ve Turk (90) yapmis olduklar
calismalarinda FMS’na sahip kadin hastalarda seks hormonlar1 (6stradiol, progesteron,
total testosteron) ve agr1 duyarliligi arasindaki iliskiyi incelemisler ve seks
hormonlarinin hem FMS hem de saglikli kadinlar i¢in agr1 duyarliligindaki roliiniin

siirlt oldugunu tespit etmislerdir.

Neeck ve Riedel (91) ise hem FMS hem de saglikli kadinlar igin bazal tiroid
hormon diizeyleri normal siirda oldugunu belirlemiglerdir. Ancak primer FMS'lu
hastalar, 2 saatlik bir gézlem periyodu iginde tirotropin salgilatici hormona tirotropin
ve tiroid hormonlarinin anlamh sekilde daha diisiik bir sekresyonla yanit verdigini ve
prolaktinin 6nemli Ol¢iide daha yiiksek bir artis1 ile reaksiyon verdigini
gostermiglerdir. Primer FMS'lu hastalarda total ve serbest serum kalsiyum ve
kalsitonin diizeyleri anlamli olarak diisiikken, her iki grupta normal aralikta paratiroid

hormon diizeyleri goriildiigii rapor edilmistir.

Crofford ve ark. (92) 1994 yilinda yapmis olduklari ¢alismada FMS’nda
kortikotropin salgilatici hormona net entegre kortizol cevabinda belirgin bir azalma
oldugu tespit edilmistir. Arastirmacilar bu durumun adrenal hiporesponsivnessi isaret
ettigini belirtmislerdir. Crofford (93) adli arastirmacinin 2002 yilinda yapmis oldugu
calismada ise hipotalamus hipofiz-adrenal aks aktivitesindeki degisim ile FMS ile

iliskisini ortaya koymustur.

Bir baska calismada ise FMS’nun patogenezinde cesitli kimyasal agr
mediyatorlerini (serotonin, substant P, sinir biiyiime faktorii ve dinorfin A) igeren

kanitlar sunulmustur (94).

Uyku Bozukluklar

FMS’na sahip bireylerde uykusuzluk, nonrestoratif uyku, diistik kaliteli uyku
ve sabah erken uyanmak gibi uyku problemlerine oldukga sik rastlanmaktadir. Ancak
hastaligin m1 uyku problemlerine sebep oldugu, yoksa uyku problemlerinin mi

FMS’na sebep oldugu agik degildir (95).
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Enfeksiyonlar

Hepatit C viriisii, HIV ve Lyme hastaligi gibi belirli enfeksiyonlar ve
mycoplasmas, HBV, HTLV I ve parvovirus B19 enfeksiyonlar1 ile FMS ve kronik agri
prevalansi daha yiiksek bulunmustur (96, 97). Ancak enfeksiyonlarin FMS’na kesin

olarak sebep oldugu bu sonuca dayanarak belirtilememektedir.

Immiin Sistem Degisiklikleri

Her ne kadar enfeksiyonlarin FMS etyopatogenezinde rol oynadig: diisiiniilse
de enfeksiyonun direk olarak FMS’nu tetiklemedigi, aksine enfeksiyon sirasinda
salinan sitokin ve mediatorlerin immiin yanita etki ettigi disiiniilmektedir (98). Bu
kan1 FMS’na sahip bireylerde IL-1, IL-6 ve IL-8 disregiilasyonu ve deri biyopsilerinde
IgG depolanmasi ve ANA pozitifligi sebebiyle olusmustur (98, 99). Ancak yapilan
calismalarda hasta sayilarinin yetersiz olmasi ve birbirleriyle ¢elisen sonuclarin varligi

sebebiyle FMS’nda immiin sistem degisikliginin etkisi net degildir (100).

Astlama

Asilarin FMS ve ilgili sendromlarin gelisimini tetiklemedeki olasi roliine dair

dogrulanmamig bazi kanitlar bulunmaktadir (96, 97).

Psikiyatrik rahatsizliklar

Her ne kadar FMS psikiyatrik bir hastalik olmasa da, ¢esitli psikiyatrik
rahatsizliklarin  FMS’nun olusumunda katkilar1 olabilecegi bildirilmistir. Diger
romatizmal hastaliklardan sikayet eden bireylere nazaran FMS’na sahip bireylerde
daha fazla psikiyatrik rahatsizligin bulundugu tespit edilmistir (101). En gok rastlanan
rahatsizliklar somatizasyon, distimi, panik bozukluklar, anksiyete, posttravmatik stres
bozuklugu ve depresyondur (102-105). 5-HT sisteminin disfonksiyonu depresyonun
stk gorlilmesinde rol oynuyor olabilir (106). Depresyon FMS semptomlarini
kotiilestirebilir veya tam tersi olarak antidepresanlar FMS tedavisinin kose tasi olarak
gorev yapabilir (107-109).
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Psikososyal

Havilan ve ark.’nin (110) yapmis olduklari ¢alismada cinsel saldiri/istismar ve
fiziksel saldiri/istismar FMS teshisi ile iligkili bulunmustur. Ancak ayni ¢alismanin
sonuglarina gore yasamu tehdit eden travma, duygusal istismar/ihmal ve ciddi yasam

stresi FMS teshisi ile iliskili bulunmamustir.

Oksidatif Stres

Oksidanlar (reaktif azot tiirleri ve reaktif oksijen tiirleri iiretimi) ve antioksidan
mekanizmalar arasindaki uyumsuzluk olarak tanimlanan oksidatif stresin FMS’ nun
etyopatogenezinde kabul edilebilir bir gergek oldugu kabul edilmesine ragmen,
fizyolojik agidan hastaligin rolii heniiz net degildir. Yiiksek diizeydeki serbest
radikallerden veya diisiik seviyelerde antioksidanlardan kaynaklanan mekanizmalar ya
da her ikisinin es zamanli olmasi1 semptomlarin kotiilesmesi tizerinde etkili olabilir. Bu
nedenle, ozellikle antioksidanlarin terapotik etkisi tizerine daha ileri kontrollii

caligmalara ihtiya¢ vardir (111).

Otonom sinir sistemi disfonksiyonu

Otonom sinir sisteminin FMS’nun patogenezinde rol oynadigini arastiran
caligmalar celigkili sonuglar bildirmistir. Baz1 yazarlar bu hastalarin normal istirahat
otonomik tonuna sahip olduklarini, digerleri ise dinlenme vagal tonunun arttigini veya
azaldigin1 gostermektedir. Yine de, son birka¢ yilda, aragtirmalar, FMS hastalarinda
disotonominin yaygin oldugunu gosteren kanitlar sunmustur. Bununla birlikte, bu
caligmalarin ¢ogu sadece az sayida hasta icermektedir ve yetersiz kontrol altinda

tutulmustur (112).

Kas bozuklar

Kontrollii ¢aligmalarda kas bozukluklarmin (lokal anoksi ve miyozit gibi)
hasarlar1 baslatic1 kronik agriya sekonder olarak olustugu diisiiniilmektedir. Borman
ve ark.’nin (113) yapmis olduklari ¢alismada azalmis kas performansi ile agr1 siddeti,
hassas nokta sayist ve FMS hastalarinin semptomlarmin siiresi gibi klinik bulgular

arasinda bir iliski bulunmamustir.
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FMS’nun Klinik Ozellikleri

Tablo 3’de FMS’lu hastalarda olusabilen semptomlar gosterilmistir.

Tablo 3. FMS’de goriilen semptomlar

Kas-iskelet
sistemi
semptomlari Diger semptomlar
Agri Yorg_un_luk— Sersemlik/Basdonmesi Irritable barsak sendromu
Halsizlik
Tutukluk Sabah . Dismenore Premenstruel sendrom
yorgunlugu
Sizi/ac1 Uyku bozuklugu  Depresyon Huzursuz bacak sendromu
Subjektif sislik | Mental stres Tinnitus Kadin iiretal sendromu
Anksiyete Sicca Semptomlari Penyodl!( bacak hareketi
bozuklugu
Parestezi Raynoud fenomeni Temporomgndlbular eklem
problemleri
Basagrisi Bilissel bozukluklar

Agr
FMS’na sahip bireylerde kronik kas-iskelet sistemi agrilari yaygindir. Agri tipi
genellikle yanic1 ve zonklayici sekilde hastalar tarafindan tarif edilmektedir. Agrinin
lokalizasyonu viicudun sag/sol, alt/iist veya aksiyal iskelette olabilmektedir. Boyun,
sirt, bel, gdgiis, omuz, alt ekstremite, dirsek ve ¢ene gibi viicut bdliimlerinde agri

hissedilmektedir. Hastalar agrinin sinirlarini net olarak tarif edememektedir (114).

Tutukluk

FMS’lu hastalarin %75-85’1n1 etkileyen tutukluk, sabahlar1 daha belirgin olup
giin boyu devam etmektedir. Hastalarda fonksiyonel kayip s6z konusu degildir.
Genellikle tiim viicudu etkilemektedir. Agr1 gibi tutuklugu da stres, zorlu aktiviteler,
hareketsizlik, uyku problemleri veya soguk hava gibi etkenler tetikleyebilir (62, 115,
116).

Yumusak dokularda sislik hissi

FMS’nda genellikle objektif olarak bir sislik bulunmaz. Ancak hastalarin
yaklasik % 50’si yumusak dokudaki ve 6zellikle ekstremitelerdeki sislikten yakinirlar
(62, 117, 118).
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Yorgunluk-halsizlik

FMS’lu hastalarin %75-90’ 11 etkileyen yorgunluk, sabah yataktan kalkarken
ve ilerleyen saatlerde daha fazla goriilmektedir. Yorgunluk giinliik yasam aktivitelerini
ve fiziksel performansi etkilemektedir. Hastalar yorgunlugun giin boyu devam
etmesinden yakinmaktadirlar (117). Hastalarda kas giicti kayb1 goriilmemesine ragmen
genel enerjisizlik hali sedanter bir hayat yasanmasina sebep olur. Hastalardaki
depresyon ve uyku bozuklugu da yorgunluga katkida bulunmaktadir. Bir takim
sitokinlerin de yorgunluga etki ettigi diisiiniilmektedir (119).

Uyku bozuklugu

FMS’una sahip hastalarda uyku bozuklugu sik¢a goriilmektedir (hastalarin yaklasik %
60-90’1) (62, 115, 117). Uykuya gegiste zorluk, geceleri sik sik uyanma ve bunlara
bagli olarak da sabah uyaninca yorgun hissetme baslica sikayetlerdendir (120).
Polisomnografi ve EEG bulgulari, obstriiktif uyku apnesi de dahil olmak {izere rutin
uyku bozukluklarinin ve derin uykunun indikatorii olan diislik delta/alfa oraninin

varligini FMS’lu hastalarda bulundugunu ortaya koymustur (121).

Bilissel ve davranissal bozukluklar

Bilissel ve davramigsal bozukluklar, FMS’nun temel belirtileridir. FMS’lu
hastalarda biligsel ve davranigsal bozukluklarin tanist1 hala ndropsikiyatrik
degerlendirme testlerinin kullanimina dayanmaktadir. Depresyon, anksiyete,
uykusuzluk ve yorgunluk gibi FMS’na eslik eden semptomlar bilissel islevi
etkileyebilmektedir. Ancak zihinsel bozukluklarin neden oldugu tam olarak
aciklanamamaktadir. Bununla birlikte, kronik agr1 dikkati bozabilir ve merkezi sinir

sisteminde noroplastisite olusturabilir (122).

Parestezi

FMS’lu hastalarin yaklasik %40-60’1nda karincalanma, uyusukluk, igneleme
ve yanma tarzinda yakinmalar mevcuttur. Sikayetler genellikle iist ekstremitelerde

goriilmektedir (123).

23



Bag agrist

FMS’lu hastalarin yaklasik %28-58’inde migren ve diger tiplerde bas agrilari
goriildiigi bildirilmistir (124).

Psikolojik bulgular

FMS’lu hastalarin yaklasik %30-40’1nda stres, anksiyete ve depresyon gibi
psikolojik bulgular gozlemlenmistir (117, 125).

Irritabl bagirsak sendromu

Gastrointestinal ~ sorunlar FMS’lu  hastalarin  yaklasgitk  %34-60’1nda
gozlemlenmistir (65).

Diger
Raynaud fenomeni, sicca semptomlari, huzursuz bacak sendromu, kadin tiretral
sendromu, dispne, premenstruel sendrom, temporomandibular eklem problemleri,

sersemlik ve bag donmesi, tinnitus ve dismenore gibi semptomlar FMS’lu hastalarda

goriilebilmektedir (65, 81, 124).
FMS ile birlikte olabilen hastaliklar

FMS’nda ek olarak RA, ankilozan spondilit, sistemik lupus eritematosus,
Sjogren sendromu ve raynaud sendromu gibi bir¢cok konnektif doku hastaligi da
birlikte goriilebilmektedir. Ayrica bu hastalarda tekrarlayan tendinit, hipotiroidi,
sekstiel disfonksiyon, mitral valv prolapsusu, kostokondrit, bursit, plantar fasiit, gibi

rahatsizliklar goriilebilmektedir (64, 126).

Fizik Muayene, Laboratuvar ve Goriintiileme

FMS’nda mutlak pozitif fizik muayene bulgusu palpasyonda ¢ok sayida hassas
nokta varligidir. FMS’lu hastalarda toplam 18 hassas nokta belirlenmistir . Muayene
sirasinda bu noktalara dolorimetre ya da parmak ile 4 kg/cm? ‘lik basingta agri olmasi
pozitif olarak tanimlanir. Parmak ile bu degerin elde edilmesi pratikte parmak
pulpasinin beyazlagsmasi olarak belirlenmektedir. Fizik muayenede allodini, deri

katlama testi pozitifligi, kiitandz hiperemi ve retikiiler cilt diskolorasyonu olasi pozitif
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bulgulardandir. Ancak eklem sisligi negatiftir. Ayrica eklem hareket genisligi, kas
kuvveti, duyu fonksiyonlar1 ve refleksler normaldir (64, 127).

FMS’nda tam kan sayimi, akut faz reaktanlari, kan biyokimyasi, kas enzimleri,
tiroid fonksiyon testleri, romatoid faktor gibi serolojik bulgulari, EMG bulgulari,
rontgen, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme Ve sintigrafik yontem
analizleri normaldir. Uyku EEG anormallikleri saptanabilmektedir ancak su anda bu

bulgular diagnostik amagli kullanilmamaktadir (128).

Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi kullanilarak yapilan bir ¢aligmada
FMS’lu hastalarda diisiik rejyonel serebral kan akimi hizi gosterilmistir. Diisiik
rejyonel serebral kan akimi hizi ve diislik agr1 esik bulgulari, FMS’lu kadinlarda
anormal agr1 algisinin merkezi sinir sistemi igindeki fonksiyonel bir anormallikten
kaynaklanabilecegi hipotezini desteklemektedir (129). Tek foton emisyon bilgisayarli
tomografi kullanilarak yapilan bir ¢alismada da FMS bulunan hastalarda beyin
perflizyon anormalliklerinin hastaligin  klinik siddeti ile korele oldugunu

gostermektedir (130).

FMS tanisi

FMS klinik olarak bir sendrom olmakla birlikte tanisi FMS klinik tani
kriterlerine gore konmaktadir. FMS yaklasik %80-90 oraninda primerdir ve tek basina
goriliir. Ancak baska hastaliklar da FMS’na eslik edebilir.

ACR 1990 FMS simiflandirma Kkriterleri

Bu kriterlere gore asagidaki 2 bulgunun varligt FMS tanisi koymak igin
yeterlidir (64).

1. Yaygin agr1 6ykiisii olmasi: Agrinin yaygin olarak kabul edilmesi i¢in viiciidun
sag ve sol tarafinda, belin iizerinde ve belin altinda olmas1 gerekir. Buna ek
olarak aksiyel iskelet agrisinin da (boyun, gégsiin 6n duvari, torakal omurga
veya bel agris1 seklinde) olmasi gerekir. En az 3 ay siire ile agri devam
etmelidir.

2. Palpasyonda 18 hassas noktadan en az 11’inde agr1 olmasi: Dijital palpasyon

yaklasik 4 kg ile yapilmalidir. 4 kg basing, sert bir zemin iizerinde parmakla
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bastiri@inda tirnak yataginin beyazlanmasini saglayan basingtir. Bir noktanin

agrili kabul edilmesi i¢in hasta palpasyonun agrili oldugunu séylemelidir. HN

muayenesi yapmak i¢in hasta muayene masasina yatirilmali her bir anatomik

bolge parmakla palpe edilerek agr1 olup olmadigi sorulmalidir. Bu 18 noktanin

yerlesimi soyledir:

Oksiput: Bilateral suboksipital kas insersiyolarinda

Alt servikal: Bilateral C5-7 intertransvers bolgelerin 6niinde

Trapez: Bilateral ist sinirin orta noktasinda

Supraspinatus: Bilateral origolarda, spina skapula iizerinde orta sinira
yakin

Ikinci kosta: Bilateral ikinci kostokondral bileskede, iist yiizeylerin
hemen lateralinde

Lateral epikondil: Bilateral epikondillerin 2 cm distalinde

Gluteal: Bilateral kalca iist kadraninda kasin 6n kivriminda

Biiyiik tokanter: Bilateral trokanterik ¢okiintiiniin posteriorunda

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

ACR 2010 FMS smiflandirma kriterleri

Bu kriterlere gore asagidaki 3 bulgunun varligi FMS tanist koymak igin yeterlidir

(131).

1. Yaygin agri indeksi > 7 ve semptom siddeti 6l¢ek skoru > 5 ya da yaygin agri

indeksi 3-6 ve semptom siddeti 6lgek skoru>9

2. Semptomlar benzer diizeyde en az 3 aydir mevcut olmali.

3. Hasta agriy1 agiklayan bagka bir bozukluga sahip olmamali.

Yaygin agr1 indeksi: Son 1 haftada 19 bolgede olan agr1 (bolge skorlamasi: 0-

19) sag omuz kusagi, sol omuz kusagi, sag iist kol, sol iist kol, sag alt kol, sol alt kol,

sag kalga (kaba et, torakanter), sol kalca (kaba et, torakanter), sag iist bacak, sol iist

bacak, sag alt bacak, sol alt bacak, sag cene, sol gene, iist sirt, alt sirt, gogiis, karin,

boyun

Semptom siddeti Olgek skoru: bitkinlik, dinlenmisg, uyanmama, kognitif

belirtilerden her biri i¢in son 1 haftada;
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0= sikayet yok

1= hafif sikayet (genellikle hafif ve tekrarlayan)

2 = orta sikayet (var olan ve/veya orta seviyede)

3= ciddi, devamli, her tarafina yayilan, hayatina miidahale eden sikayet.

Somatik Belirtiler: Kas agrisi, kas gii¢siizliigii, bitkinlik/yorgunluk, diisiinme
veya hatirlama problemi, sersemlik, uyusukluk, sinirlilik, uykusuzluk, depresyon,
basagrisi, kabizlik, iist karinda agri, bulanti, irritabl barsak sendromu, karinda agri
veya kramp, kusma, gogiis agrisi, bulanik goérme, kuru goz, ates, ishal, agiz kurulugu,
kasint1, kurdesen, rash, giinese duyarlik, wheezing, solunumun kisalmasi, Raynaud
fenomeni, kulakta ¢inlama, oral iilser, tat duyusunda kayip veya degisiklik, isitme

zorluklari, sa¢ dokiilmesi, sik idrara ¢ikma, agrili idrar yapma, mesane spazmlari.

Semptom siddeti 6lcek skoru; 3 semptomun (yorgunluk, dinlenmis olarak
uyanmama, bilissel semptomlar) ciddiyetinin toplami ve genel olarak somatik

semptomlarin kapsaminin (ciddiyetinin) eklenmesiyle olusur.

Ayiricl tani

FMS ile diger hastaliklarin ayirici tanisi ¢ok dnemlidir. Tablo 4’de ayirici tani

yapilmasi gereken hastaliklar siralanmistir (132, 133).

Tablo 4. FMS ve ayirici tant

agri1 lokalize hassasiyetle karakterize

palpasyonla yansiyan agri olusturan odaklar

kaslar palpasyonla bant halinde ele gelir

lokal tedavilere cevap verir

uyku bozuklugu yoktur

hassas noktalarin sayis1 FMS’ndan daha az,

hastalarda hafif bir ates, farenjit hali, boyunda ve koltuk

Kronik altinda lenf bezleri disinda dikkat ¢eken fiziki bir muayene

yorgunluk bulgusu yoktur

sendromu e yatak istirahati ile gegmeyen agir bir yorgunluk halinin
mevcudiyeti

e en az 6 aydir devam ediyor olmasi

e major depresyon ve depresyon Oykiisii FMS’lu hastalarda
saptanmistir

e antidepresan tedavisinin FMS’nda etkili olmas1 FMS’nun

depresyon ile baglantisini gosterebilir

Miyofasyal agr1
sendromu

Depresyon
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e FMS psikolojik faktdrlerden bagimsizdir, fakat psikolojik
faktorler agn siddetini arttirabilir
Enfeksiyon
Diskopati
Kas hastaliklart  Radyolojik ve laboratuvar bulgulari ile ayiric1 tan1 yapilmalidir
Konnektif doku
hastaliklari vs..

Tedavi

FMS tedavisinde, FMS semptomlarini (yorgunluk, agr1 vs) ve eslik eden hastaliklarin
semptomlarin1 (anksiyete, depresyon vs) azaltarak yasam kalitesi yiikseltilmeye
calisilmaktadir. Glincel tedavi protokolleri, FMS’nun farmakolojik veya

fiziksel/bilissel egitimi onermektedir (134).

Farmakolojik Olmayan Tedaviler

Farmakolojik olmayan tedavi segenekleri asagidaki gibidir:

e Egitim (135),

¢ Biligsel davranis tedavisi (136),

e Egzersiz (137),

e Fizik tedavi yontemleri: TENS, lazer, diger al¢ak frekansli akimlar, ultrason,
masaj, buz masaji, manipiilasyonlar ve lokal sicak uygulamalari (138),

e Diger tedaviler: Hidroterapi, akupunktur, biofeedback, ilik su banyolari,

hipnoterapi, meditasyon yontemleri ve miizik terapisi (135, 138, 139).

Farmakolojik Tedaviler

Farmakolojik tedavi secenekleri asagidaki gibidir:

e Anti-inflamatuar ilaglar: Her ne kadar siklikla kullanilsa da, bu ilaglarin
etkinligini degerlendiren objektif kanit azdir (140).

e Analjezik ilaglar: Parasetamol-tramodol kombinasyonlar etkili bulunmustur.
Yan etkileri kabizlik, somnolans, bas donmesi ve bulantidir. Yan etkilerinden

dolay1 tedaviye devam edememe orani %73 olarak rapor edilmistir (141-143).
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o Trisiklik antidepresanlar: Amitriptilin veya siklobenzapirinin etkili bulunustur.
Iskelet kast iizerinden etki etmeyip beyin sapi1 yoluyla etki etmektedir (144).

o Selektif serotonin geri alim inhibitorleri: 20 mg/giin Fluoksetin anlamli
derecede etkili bulunmamisken 80 mg/giin Fluoksetin etkili bulunmustur.
Venlafaksinin FMS’de etkinligi bakimindan yeterli kanit bulunmamaktadir
(145, 146).

e Serotonin-norepinefrin geri alim inhibitérleri: Duloxetin hidroklorid ve
milnacipran hidroklorid etkili bulunmustur. (147-149).

e Antikonviilzanlar: Pregabalin ve Gabapentin etkili bulunmustur (150, 151).

Prognoz

Birinci basamak saglik kuruluglarinda teshis edilen hastalarda prognoz iyiyken,
ticlincli basamak saglik kuruluslarinda kotidir (152). FMS’lu hastalarda %9-44
oraninda fonksiyon kaybi gergeklestigi belirtilmistir. Prognoz agri, duygu durum

bozuklugu, depresyon varligi ve egitim gibi degiskenlerle anlamli derecede iliskilidir

(140, 152).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma protokolii Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurul Bagkanligina’ndan onaylanarak (N0.023/15) Aralik 2015 — Nisan 2016
tarihleri arasinda yiiritiildii. RA hastalarindan 2010 ACR tan1 kriterleri kullanilarak
FMS bulunan 30 hasta ¢alismaya rastgele alindi. Ayrica yine 2010 ACR tani1 kriterleri
kullanilarak FMS bulunmayan 30 hasta calismaya dahil edildi. Boylece toplam
orneklem biiyiikliigli 60 hasta oldu. Hastalara ¢calismanin igerigi detaylica izah edilerek

onamlar1 alindi.

Dahil Edilme Kriterleri

1. RA sahip hastalar

2. 18 yasindan biiylik olma ve 70 yasindan kii¢iik olma.

Dahil Edilmeme Kriterleri

18 yas altinda ve 70 yas lizerindeki hastalar,
Agir kognitif sorunlari ve aktif kanser dykiisii olanlar,
Agir organ yetmezligi olanlar,

Bayan hastalar i¢in hamile olmak/emziriyor olmak,

ok w0 e

Psikiyatrik hastalik 6ykiisii olan ve/veya halen Trisiklik antidepesan, Selektif
serotonin geri alim inhibitorleri, Serotonin noradrenalin geri alim
inhibitorleri, antikonvulzan vb. ilag¢ tedavisi almakta olanlar,

6. Kontrol grubuna alinacak bireylerde inflamatuar romatizmal hastalig

olanlar.

Calismaya katilan tiim hastalarin cinsiyet, yas ve egitim diizeyleri kaydedildi.
Hastalik siiresi ve hastalarm ila¢ kullanim durumlar1 sorgulandi. ilag¢ kullaniyorsa,
kullanilan ilag tipi ve nasil kullandig1 kaydedildi. ila¢ kullanimlar1 hastalik baslangic
yas1 ve kullandigi ilaglar sorgulandu. Ilag tipleri NSAII, steroid, DMARD ve anti-TNF

olarak tanimland.

Hastalik aktivitesini degerlendirmek igin eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESH), C-

reaktif protein (CRP) degerleri ve Romatoid faktor (RF) sonuglart kaydedildi.
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Calismaya dahil edilen tiim hastalarin sabah tutuklugunun siiresi dakika olarak
kaydedildi. Ayrica agri, yorgunluk ve uyku kalitesi skorlar1 viziiel analog skala (VAS)
kullanilarak kaydedildi.

Hastalarin hassas eklem sayilari, RA igin hastalik aktivite skoru (DAS-28)
skoru, saglik degerlendirme anketi (HAQ), Diinya Saglik Orgiitii- yasam kalitesi
degerlendirme anketi (WHOQOL-Bref), uluslararas fiziksel aktivite anketi (UFAA)

ve UFAA’ya gore oturma siireleri degerlendirildi.

Laboratuvar Testleri

Caligma hastalarinin ESH, CRP ve RF degerleri tayin edildi. ESH kantitatif
kapiller fotometri yontemiyle calisildi. CRP degerleri immiino-tiirbidimetrik
prensibine gore tespit edildi. RF ise immiino-tlirbidimetrik prensibine gore tespit
edildi. Buna gére ESH’1 20 mm/saat’in altinda olanlar, CRP degeri 5 mg/I’nin altinda

olanlar ve RF’si 20 IU/mL’nin altinda olanlar normal kabul edildi.
Kullamilan (")lgekler

VAS (viziiel analog skala)

Sayisal olarak dl¢iilemeyen bazi degerleri sayisal hale ¢gevirmek i¢in kullanilir.
10 cm’lik bir ¢izginin iki ucuna degerlendirilecek parametrenin iki ug tanimi yazilir ve
hastadan su anki durumunun ¢izgi tizerinde nereye uygun oldugunu isaretlemesi
istenir. Test ¢ok uzun siireden beri kendini kanitlamig ve tiim diinya literatiiriinde kabul
gormiis bir testtir. VAS giivenilir ve kolay uygulanabilir bir metoddur [67, 68] . Bizim
calismamizda, hasta 10 santimetrelik bir ¢izgi tizerinde agrisini, yorgunlugunu ve uyku
kalitesini belirtmektedir. Boylece, “0” agr1 yok, yorgunluk yok ve uyku problemi yok
manasina gelmektedir. ”10” ise en siddetli agri, yorgunluk ve siddetli uyku problemi

(dinlendirmeyen uyku) manasina gelmektedir.

DAS-28

Cesitli klinik verilerin sonuglari bir formiil i¢erisinde degerlendirilerek hastalik

aktivite diizeyi hesaplanmaktadir. DAS 44 eklemin duyarliligi, sis eklem sayisi, ESH
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ve VAS iizerinde genel saglik degerlendirmesi olmak iizere 4 klinik veriyle hesaplanr.
Genel saglik degerlendirmesinin yapilmadigi zaman ii¢ veriyle de sonug elde
edilebilir. ESH yerine CRP degeriyle de hastalik aktivitesi formilii gelistirilmistir.
DAS-28’de eklem sayis1 28’e indirilmistir. Bunlar iki tarafli olarak omuz, dirsek, el
bilegi, MKF, elde PIF ve diz eklemleridir. Bu skorlar genelde hesaplama programina
bahsedilen verilerin girilmesiyle elde edilir. Bizim ¢alismamizda da RA aktivitesi,
DAS 28 skoru ile degerlendirildi. DAS 28 skoru, agrili eklem veya sis eklem sayist,
CRP, ESH seviyeleri kullanilarak hesaplandi. Sismis ve agrili eklemlerin sayisi
yapilan klinik muayeneye gore belirlendi. (153, 154). Hesaplanan degere gore RA
hastalik aktivite skoru Tablo 5’teki gibi gruplandirildi.

Tablo 5. RA hastalik aktivite skoru

DAS-28 < 2.6 Remisyon
2.6 <DAS-28<3.2 Diisiik aktivite
3.2<DAS-28<5.1 Orta aktivite

DAS-28 >5.1 Yiiksek aktivite

HAQ

RA icin gelistirilmis, artrit spesifik bir skaladir. RA’da hastalik siddeti ve
aktivitesi ile korelasyonu kanitlanmistir. Gegen bir hafta boyunca hastanin giinliik
becerileri degerlendirilir. HAQ’da giyinme, ayaga kalkma, yemek yeme, yiiriime,
temizlik, ulasma, kavrama ve ev dis1 aktiviteler olmak {iizere giinliik yasam
aktivitelerinin 8 alanindan toplam 20 aktivite sorgulanir. Hastalara aktiviteleri
yaparken zorlanma dereceleri sorulur. Zorlanmadan yapabiliyorsa 0, biraz
zorlanmiyorsa 1, daha fazla zorlanarak veya yardimla yapabiliyorsa 2, hi¢ yapamiyorsa
3 puan verilir. Her alandaki en yliksek (en kotil) puan, o alanin puani olarak kabul
edilir. Klinik olarak zaman i¢inde olusan degisiklikleri yakalar. HAQ, olgekler
kullanarak fonksiyonel yetenegi degerlendiren bir ankettir. Bu ankete gore “0” puan
engelsiz olmakla birlikte puan arttikca kisinin fonksiyonlarinin azaldigi isaret

edilmektedir (155).
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WHOQOL-Bref

Diinya Saglik Orgiitii yasam kalitesi degerlendirme anketi kisa formu yasam kalitesini
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. WHOQOL-Bref, HOQOL-100"in kisaltilmis
bir versiyonudur. Olgegin bu kisa versiyonu, bes-nokta dlgeginde yanit segenekleriyle
birlikte 26 sorudan olusmaktadir. Genel olarak iki soru vardir ve kalan 24 dort ana
alanin (fiziksel, psikolojik, sosyal iliskiler ve ¢evre) her birini temsil eder. Her bir alt

6lgek, WHOQoL-100 ile karsilastirilabilir bir sekilde pozitif olarak puanlanir (156).

UFAA

Uluslararasi fiziksel aktivite anketi, niifus diizeyinde fiziksel aktiviteyi 6l¢mek
icin gecerli ve giivenilir bir ara¢ olarak bilinmektedir. Ozgiin anket yetiskinler i¢in
gelistirilmis olup, fiziksel aktivite (¢calisma, ulagim, ev ve bahge, bos zaman) farkli etki
alanlarin1 degerlendirmistir. Uzun form, her bir alan i¢in spesifik aktiviteyi oOlger.
Anket, son yedi giin i¢inde farkli alanlarda gergeklestirilen fiziksel aktivitenin sikligini
(haftada kag kez) ve siireyi (giinler veya saatler) tanimlayan 27 maddeyi icermektedir:
meslek, ulasim, ev isi, ev bakimi ve aile bakim, dinlenme, spor ve bos zaman ve
haftada bir giin ve hafta sonu giinlerinde oturmak ig¢in harcanan zaman (5). Bu
aktivitelerin her birinin tahsis edilen is metabolik esdegeri bulunmaktadir (metabolic
equivalent of a task - MET). Diinya Saglik Orgiitii, yogun bir ¢aba gerektiren ve hizl
solumaya ve kalp hizinda onemli bir artisa neden olan siddetli aktiviteyi
tanimlamaktadir. Gigli aktivite = 8.0 MET (6rnegin, 12 dakikalik bir milin
calistirilmast), orta aktivite = 4.0 MET (6rnegin, <10 mph'de bisiklet), yiirlime = 3.0
MET. Frekans ve etkinlik siiresi, her bir katilimci i¢in bir MET-dakika / hafta
hesaplamak i¢in kullanilir. Ornegin, haftada 30 dakika 5 giin kosan bir kisinin 30 x 5
x 3.0 MET = 450 MET-dakika / hafta skoru vardir (6).

Istatistiksel analiz

Elde edilen veri, IBM SPSS 20 kullanilarak istatistiksel olarak analiz edildi.
Verilerin homojen ve normal dagilip dagilmadigi homojenite ve Kolmogorov Smirnov

testleri kullanilarak yapildi. Veriler bagimsiz 6rneklem T-testi, Mann-Whitney U, Ki
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kare ve Pearson korelasyon testleri kullanilarak istatistiksel olarak %95 giiven

araliginda analiz edildi (p = 0.05).
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BULGULAR

Verilerin homojenite ve normalite sonuglar1 Tablo 6°da goriilmektedir.

Tablo 6. Verilerin homojenite ve normalite sonuglar

Veri Homojenite Normalite Sonug¢
0.450 0.510 PARAMETRIK

Sabah Tutuklugu 0.062 0.000 NON-PARAMETRIK
Siiresi

0.619 0.035 NON-PARAMETRIK
.000 0.288 NON-PARAMETRIK
0.197 0.000 NON-PARAMETRIK
0.000 0.207 NON-PARAMETRIK
0.000 0.113 NON-PARAMETRIK
0.000 0.003 NON-PARAMETRIK
0.000 0.895 NON-PARAMETRIK
0.128 0.000 NON-PARAMETRIK
0.029 0.167 NON-PARAMETRIK
0.474 0.167 PARAMETRIK

HAQ Skoru 0.000 0.003 NON-PARAMETRIK
0.000 0.040 NON-PARAMETRIK

0.000 0.260 NON-PARAMETRIK
0.000 0.021 NON-PARAMETRIK
0.000 0.044 NON-PARAMETRIK
0.013 0.000 NON-PARAMETRIK
0.543 0.095 PARAMETRIK
0.175 0.079 PARAMETRIK
0.560 0.658 PARAMETRIK
0.406 0.189 PARAMETRIK

Bu tez calismasina 60 RA’l1 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 30’u FMS’e
(28 kadin + 2 erkek) sahip iken 30°’nda FMS (20 kadin + 10 erkek) bulunmamaktaydi.
Yapilan istatistiksel analize gére FMS bulunan grup ile FMS bulunmayan grup
arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktayd: (p <

0.05) (Sekil 2).
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Sekil 2. Hastalarin gruplara gore cinsiyet dagilimi

RA’e sahip hastalarin yas aralig1 26 ile 69 arasindaydi. Yas ortalamasi FMS
bulunan RA grubunda 50.70 £+ 9.53 iken, FMS bulunmayan grupta ise 52.66 + 10.49
idi. FMS’ye sahip RA’li hastalarin yas ortalamas: ile FMS bulunmayan RA’li
hastalarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktaydi (p > 0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin gruplara gore yas ortalamasi ve standart sapmasi

Grup Ortalama Standart | Minimum Maksimum P
Sapma Degeri
FMS bulunan RA 50.70 9.53 26.00 67.00 0.450

FMS 52.66 10.49 27.00 69.00
bulunmayan RA

Calismaya katilan hastalarin egitim diizeyleri gruplara gore Sekil 3'te
gosterilmistir. Ancak egitim diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamaktadir (p > 0.05).
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FMS bulunan FMS bulunmayan

= Okumamis = ilkokul = Okumamis = ilkokul
= Ortaokul Lise = Ortaokul Lise
m Lisans m Lisans

Sekil 3. Hastalarin egitim diizeylerine gore gruplara dagilimi

Hastalik siirelerine gore iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi (p > 0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplara gore hastalik siirelerinin ortalamasi ve standart sapmasi (ay olarak)

Grup Ortalama Standart | Minimum Maksimum P
Sapma Degeri
FMS bulunan RA 94.26 56.32 24.00 240.00 0.651

FMS 104.80 100.70 12.00 480.00
bulunmayan RA

Her iki grupta da NSAII, steroid, DMARD ve anti-TNF tedavisi alan hasta
say1s1 benzerdi (p > 0.05). Yine her iki grupta kullanilan NSAII ve DMARD sayis1 da
benzerdi (p > 0.05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Olgularin tedavi protokollerine gore dagilimi

Romatoid Artrit P Degeri
I FMSbulunan FMS bulunmayan
1.000
I Kullanmayanlar 22 (% 73.3) 2 22 (%73.3) 2
B Kullananlar 8 (% 26.7)? 8 (% 26.7) 2
B sifir 22 (% 73.3) 22 (%73.3) 2 0.587
I Bir 7 (% 23.3) 2 8 (% 26.7) ®
B iki 1(%3.3)2 0(%0)?2
0.774
B Kullanmayanlar 21 (% 70) 2 22 (%73.3) 2
I Kullananlar 9 (% 30)° 8 (% 26.7) ®
0.791
I Kullanmayanlar 11 (% 36.7) @ 12 (% 40)2
B Kullananlar 19 (% 63.3) 2 18 (% 60)
0.230
B sifir 10 (% 33.3) 2 11 (% 36.7)2
W Bir 10 (% 33.3) 12 (% 40)
B iki 6 (% 20)? 7 (% 23.3)°
B U 4 (% 13.3)2 0(%0)°"
0.791
B Kullanmayanlar 18 (% 60) 17 (% 56.7) 2
B Kullananlar 12 (% 40) 2 13 (% 43.3) 2

*Farkl1 harfler ayni satirdaki istatistiksel anlamlr farkliligi gostermektedir.

Calismaya katilan hastalarin sabah tutuklugu siireleri gruplara gére Tablo 10'da
gosterilmistir. Gruplar arasinda sabah tutuklugu siirelerine gore istatistiksel olarak
anlaml farklilik vard1 (p <0.05). FMS bulunan RA hastalarinda FMS bulunmayan RA
hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun siiren sabah tutuklugu

bulunmaktaydi (p < 0.05).

Tablo 10. Gruplara gore hastalarin sabah tutuklugu siiresi ortalamasi ve standart sapmasi (dakika)

Grup Ortalama Standart | Minimum Maksimum P
Sapma Degeri
FMS bulunan RA 67.83 91.61 0.00 400.00 0.001

| FMS bulunan RA |
FMS 30.00 59.14 0.00 240.00
bulunmayan RA
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Gruplara gore hassas eklem sayist Tablo 11°de goriilmektedir. FMS bulunan
RA’lilarda FMS bulunmayan RA’l1 hastalara gore daha fazla sayida hassas eklem
tespit edilmistir (p < 0.05).

Tablo 11. Gruplara gore hassas eklem sayisi ortalamasi ve standart sapmasi

Ortalama Standart Minimum  Maksimum P

Sapma Degeri
FMS bulunan RA 16.83

7.54 3.00 28.00 <0.001

FMS bulunmayan 5.46 5.01 0.00 16.00
RA

Tablo 12, 13 ve 14’de hastalarin gruplara gore agri, yorgunluk ve uyku

kalitesinin VAS skalasina gore diizeyleri goriilmektedir. FMS bulunan RA hastalar1
FMS bulunmayan RA hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli daha fazla agri, daha
fazla yorgunluk ve daha kotii uyku kalitesi bildirmekteydi (p < 0.05).
Tablo 12. Hastalarin agrilarinin VAS skalasina gére ortalamasi ve standart sapmasi

Ortalama Standart Minimum  Maksimum

Sapma Degeri
FMS bulunan RA 7.50

1.47 5.00 10.00 <0.001

FMS bulunmayan 4.26 2.19 1.00 9.00
RA

Tablo 13. Yorgunlugun VAS skalasina gore ortalamasi ve standart sapmasi

Ortalama Standart Minimum  Maksimum

Sapma Degeri
FMS bulunan RA 7.40

1.54 4.00 10.00 <0.001

FMS bulunmayan 2.26 2.01 0.00 6.00
RA

Tablo 14. Uyku kalitesinin VAS skalasina gore ortalamasi ve standart sapmasi

Ortalama Standart Minimum  Maksimum

Sapma
FMS bulunan RA 5.80

3.10 0.00 9.00

FMS bulunmayan 1.20 1.73 0.00 7.00
RA
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Tablo 15,16 ve 17°de CRP, ESH ve RF diizeyleri goriilmektedir. FMS bulunan
RA hastalarinin ESH degerleri, FMS bulunmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml
bir sekilde daha fazla idi (p < 0.05). Ancak, CRP diizeyleri ve RF diizeyleri
bakimindan gruplar arasindan istatistiksel olarak anlamli  bir farklilik

bulunmamaktaydi (p > 0.05).

Tablo 15. Hastalarin gruplara gére CRP diizeylerinin ortalamasi ve standart sapmasi

Ortalama Standart Minimum Maksimum

Sapma

FMS bulunan RA 23.89 35.61 3.20 148

FMS bulunmayan 12.80 16.58 3.00 90.00
RA

Tablo 16. Hastalarin gruplara gére ESH ortalamasi ve standart sapmasi

Ortalama Standart Minimum  Maksimum

Sapma De
FMS bulunan RA 32.10

23.72 2.00 99.00

FMS bulunmayan 19.23 3.18 2.00 86.00 0.027
RA

Tablo 17. Hastalarin gruplara gore RF diizeylerinin ortalamas1 ve standart sapmasi

Ortalama Standart Minimum  Maksimum

Sapma Degeri
FMS bulunan RA 155.80

304.44 10 1170 0.474

FMS bulunmayan 108.90 185.94 10.00 833.00
RA

Tez caligmasina dahil edilen FMS’na sahip RA grubundakilerin hastalik

aktivite diizeyleri remisyon % 0, diisiik aktivite % 13.3, orta aktivite % 60 ve yiiksek
aktivite % 26.7 idi. FMS bulunmayan RA grubundakilerin hastalik aktivite diizeyleri
remisyon % 36.7, diisiik aktivite % 36.7, orta aktivite % 23.3 ve yiiksek aktivite % 3.3
idi (Sekil 4). FMS’na sahip RA grubu, FMS bulunmayan RA grubuna gore hastalik
aktivite seviyeleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha kotii

skorlara sahipti (p < 0.05).
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Hasta Sayisi

Remisyon Dusuk aktivite Orta aktivite Yiksek aktivite
W FMS bulunan 0 4 18 8
W FMS bulunmayan 11 11 7 1

o N B OO

B FMS bulunan  ® FMS bulunmayan

Sekil 4. RA hastalarinin FMS varligia gore DAS-28 skoru dagilimu

Gruplarin HAQ skorlar1 degerlendirildiginde; FMS bulunan RA hastalart FMS
bulunmayan RA hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kot fiziksel
kapasiteye sahip oldugu tespit edilmistir (p < 0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. Gruplarin HAQ skoru ortalamasi ve standart sapmasi

Ortalama Standart Minimum  Maksimum P

Sapma Degeri
FMS bulunan RA 18.46

13.64 1.00 44.00 <0.001

FMS bulunmayan 6.06 9.19 0.00 41.00
RA

Sekil 5’de goriildiigii gibi, FMS bulunan RA hastalar1t FMS bulunmayan RA
hastalarina gore Diinya Saglik Orgiitii Yasam Kalitesi parametrelerinin hepsi icin
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kotii yasam kalitesine sahipti (p < 0.05)(Tablo
19).
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Tablo 19. Gruplarin WHOQOL-Bref’e gore yasam kalitesi ortalamalar1 ve standart sapmalari

whoqol.f
whoqol.r
whoqol.s
whoqol.¢

FMS bulunan RA FMS bulunmayan RA P Degeri

Ort. | St. Dv. Min. Mak. Ort. St.Dv. Min. Mak.
36.43  15.28 @ 6.00 69.00 66.66 @ 11.32 | 38.00  88.00 <0.001

37.20 | 14.46 @ 0.00 56.00 70.86 8.63 56.00 88.00 <0.001
4460 | 16.45 | 0.00 @ 75.00 | 70.40 @ 10.77 | 31.00 81.00 <0.001
58.13 | 11.25 | 31.00 69.00 74.96 6.20 | 56.00 81.00 <0.001
™= Fibromiyalji Olan RA Hastas|
80,0001 : : : ' = Fibromiyaljisiz RA Hastas
— _f
/ I

o /

20,000

o000 whoqol-f whogol-r whoqol-s whogqol-¢

Sekil 5. Gruplarin WHOQOL-Bref’e gore yasam kalitesi grafigi

Hastalarin UFAA’ya gore MET degerlerinin ortalamalar1 FMS bulunan RA
grubu ile FMS bulunmayan RA grubuna istatistiksel olarak benzerdi (p > 0.05) (Tablo
20).

Tablo 20. Hastalarin UFAA’ya gére MET degerlerinin ortalamasi ve standart sapmast

Grup Ortalama Standart | Minimum Maksimum P
Sapma Degeri
RVSLINERNRYAY 5829.98 3192.47 0.00 11332.50 0.560

FMS 6504.57 5427.07 0.00 19572.00
bulunmayan RA

Sekil 6’da goriildiigi gibi, fiziksel aktivite durumu bakimindan FMS bulunan
RA grubu ile FMS bulunmayan RA grubuna istatistiksel olarak benzerdi (p > 0.05).
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FMS bulunan FMS bulunan

ee

Sekil 6. Fiziksel aktivite durumunun gruplara gére dagilimi

= Distk
= Orta

= Yiiksek

Hastalarin oturma siireleri bakimindan FMS bulunan RA grubu ile FMS
bulunmayan RA grubuna istatistiksel olarak benzerdi (p > 0.05) (Tablo 21).

Tablo 21. Hastalarin UFAA’ya gére oturma siirelerinin ortalamasi ve standart sapmasi

Grup Ortalama Standart | Minimum Maksimum P
Sapma Degeri

RSB HERNRA  360.00 80.34 240.00 540.00 0.406

FMS 338.00 119.46 120.00 600.00
bulunmayan RA
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TARTISMA

Bu tez calismasinin amact FMS bulunan ve bulunmayan RA hastalarinin
hastalik aktivite seviyeleri, yasam kalite diizeyleri ve fiziksel aktivite durumlarinin
karsilastirilmasiydi. Bu amagla temel olarak DAS-28, HAQ, WHOQOL-Bref ve
uluslararas: fiziksel aktivite anketleri kullanildi. Ek olarak cesitli klinik olgtimler
(hassas eklem sayisi, VAS gibi) ve laboratuvar testleri (ESH gibi) de analiz edildi.
Calisma sonuglarimiza gére FMS bulunan RA’li hastalar, FMS bulunmayanlara gore
daha kotii DAS-28, fiziksel kapasite seviyelerine ve yasam kalitesi skorlarina sahip
oldugu gosterildi. Ancak FMS bulunan RA hastalar1 FMS bulunmayan RA hastalarina
gore MET ortalamalari, fiziksel aktivite durumlar1 ve ortalama oturma siireleri

istatistiksel olarak benzerdi.

RA agniyla karekterize olan; periferal eklemlerde sislik, katilik, fonksiyonel
bozulma ile seyreden kronik, poliartikiiler bir hastaliktir. Kronik, yaygin agr, halsizlik
ve uyku bozuklugu tanimlayan bazi vakalarda FMS ile birlikte olan bir sendromdur.
Bir hastada hem RA hem de FMS bulunuyorsa; bu hastalardaki agr1 ve disabilitenin
daha yiiksek skorlara sahip olmasindan dolay1 RA aktivite derecesinin belirlenmesinde

zorluk yasanabilir (1).

Gilintimiizdeki RA tedavileri incelendigi zaman, RA tedavi se¢eneklerinin ne
koruyucu ne de hastaligi tamamen iyilestirici olmadig: goriilmektedir. Bu nedenle, RA
hastaliginin tedavisinde ana amaglar hastalarin hayat kalitesinin ylikseltilmesi ve
hastanin yasamini sinirlayan faktorleri azaltmak olarak sayilabilir. Boylece hastaliga
negatif etki eden faktorler azaltilarak hastanin yagam kalitesi artirilmasi amaglanir (2).
Basaril1 bir tedavi plan1 programlamak i¢in, hastanin fonksiyonel durumu ve yasam
kalitesi arasindaki iliski ve semptomlar ¢ok iyi anlasilmalidir. Bu iliskinin tespiti
hastaligin klinik seyri boyunca bireysel rehabilitasyon programi c¢izebilmek igin

faydali olacaktir (3, 157).

Diger yandan, allodini ve hiperaljezi ile iligkili olan FMS yasam kalitesini
negatif yonde etkileyen ve yaygin agri ile karakterize olan kronik bir hastaliktir (3).
FMS genetik, c¢evresel, immiinolojik, inflamatuar, otonomik, noroendokrin,

psikososyal ve gevresel faktorlerle iliskili, klinik olarak ise halsizlik, yorgunluk, uyku

44



bozuklugu, depresyon ve anksiyete gibi komorbit hastaliklarla iligkili tedavisi ¢ok zor
olan bir hastaliktir (75-80, 158, 159).

FMS teshisi icin 2010 yilinda yayinlanan ACR kriterlerine gore, a) yaygin
viicut agr indeksi 7 veya iizerinde ve semptom siddeti skalasi 5 veya {izerinde olan
hastalar ya da yaygin viicut agr1 indeksi 3-6 arasinda ve semptom siddeti skalas1 9 veya
lizerinde olmasi, b) semptomlarin en az 3 aydir aym1 diizeyde olmasi ve c¢) agriy1
aciklayacak bagka bir hastaligin bulunmamasi gerekmektedir (159). Bu tez

calismamizda bu kriterlere gore FMS gruplamasi yapilmaistir.

Gegmis ¢alismalarda hem RA’in hem de FMS’ nun prevalansi kadinlarda daha
yiiksek bulunmustur (70-73). Ranzolin ve ark. (160) yaptiklari ¢alismalarinda kadin
cinsiyet FMS bulunan RA grubunda daha yiiksek oranda tespit edilmistir. Bir diger
calismada ise Naranjo ve ark. (1) calismasinda FMS-RA olan grupta sadece RA olan
gruba gore istatistiksel olarak daha yiiksek oranlarda kadin cinsiyette goriilmekteydi.
Yapmis oldugumuz tez calismasinda da benzer olarak yapilan istatistiksel analize gore
FMS bulunan grup ile FMS bulunmayan grup arasinda cinsiyet bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktayd: (p < 0.05). Sonuc¢larimiza gore

kadin cinsiyet FMS bulunan RA grubunda daha yiiksek oranda tespit edilmistir.

Gegmis calismalarda yas ile birlikte FMS prevalansi da artis gostermektedir
(71-73). Benzer olarak RA’de herhangi bir yasta goriilebilmesine kargin prevalansi
yasla birlikte artmaktadir (9). Ranzolin ve ark. (160) yaptiklar1 ¢alismalarinda FMS
bulunan RA grubundaki yas ortalamasit FMS bulunmayan RA grubuna gore daha
yiiksek olarak bulmuslardir. Ancak, Naranjo ve ark. (1) RA hastalar1 {izerinde
yaptiklar1 calismalarinda, FMS bulunan ve FMS bulunmayan iki grup arasinda yas
ortalamasi agisindan fark olmadigini tespit etmislerdir. Yaptigimiz tez ¢aligmasinin
yas ortalamasina gore sonuglar1 ise; FMS bulunan RA grubunda 50.70 + 9.53 iken,
FMS bulunmayan grupta ise 52.66 + 10.49 idi. Sonuclarimiza gére, FMS bulunan
RA’li hastalarin yas ortalamasi ile FMS bulunmayan RA’li hastalarin yas ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi (p > 0.05).

Tez ¢alismamizin sonuglaria gore egitim diizeylerine gore gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktayd: (p > 0.05). Benzer olarak
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Ranzolin ve ark.’nin (160) yapmis olduklari calismalarinda FMS bulunan ve

bulunmayan RA hastalarinda egitim durumu bakimindan farklilik bulunmamustir.

Tez caligmamizin sonuglarina gére FMS bulunan hastalarin hastalik siiresi
94.26 £ 56.32 iken, FMS bulunmayan hastalarinki 104.80 = 100.70 idi. Ancak
istatistiksel analize gore hastalik siirelerine gére FMS bulunan ve bulunmayan RA’li
hastalar arasinda anlamli fark gézlenmedi (p > 0.05). Calisma sonuglarimiza benzer
olarak Naranjo ve ark. (1) 386 RA hastasi iizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda, FMS
bulunan RA hastalar1 ve FMS bulunmayan RA hastalar1 arasinda hastalik siiresi
acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmadigini tespit etmiglerdir. Yine,
Diindar ve ark. (161) da yapmis olduklari ¢alismalarinda hastalik yili bakimindan FMS
bulunan RA grubu ile FMS bulunmayan grup arasinda anlamli farklilik bulunmadigini

bildirmislerdir.

Tez calismamizda hastalarin ilag kullanim durumlar1 sorgulandi. Tlag
kullantyorsa, kullanilan ilag tipi ve nasil kullandigi kaydedildi. Ilag tipleri NSAII,
steroid, DMARD ve anti-TNF olarak gruplandi. Buna gére her iki grupta da NSAII,
steroid, DMARD ve anti-TNF tedavisi alan hasta sayisi benzerdi (p > 0.05). Yine her
iki grupta kullanilan NSAII ve DMARD sayis1 da benzerdi (p > 0.05). Bu sonuglar
gecmis caligma bulgulartyla benzerlik gostermekteydi (4).

Tez calismamizin sonuglarina goére, FMS bulunan RA hastalarinda FMS
bulunmayan RA hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun stiren
sabah tutuklugu bulunmaktaydi (p < 0.05). Bu sonu¢ Ranzolin ve ark.’nin (160)
yapmis oldugu c¢alismanin sonuglariyla uyumlu idi. Sabah tutuklugunun FMS ile
birlikte uzamasi, FMS’e sahip hastada mevcut olan agri, yorgunluk ve uyku

bozuklugunun sabah tutuklugunu uzatmasindan kaynaklaniyor olabilir.

FMS eklem hasar1 ya da inflamasyon gibi objektif bulgular sunmamaktadir.
Ancak FMS yasam kalite dlgiimlerinden SF-36 ve HAQ skoru bakimindan RA gibi
benzer negatif etkilere sahiptir (162). Bu tez ¢alismasinda RA hastalarinda FMS
varliginin hastalik aktivitesi, fiziksel aktivite ve yasam kalitesi iizerine etkisini
degerlendirdik. Degerlendirme whoqol-bref, DAS 28, HAQ ve uluslararasi fiziksel
aktivite anketi kullanildi. Calismamizda FMS bulunan ve bulunmayan RA hastalari

anket degiskenlerine gore karsilastirildi. Sabah tutuklugu stiresi, hastalik yil1, hassas
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eklem, CRP, ESR, RF, hastalarin NSAII, DMARD, steroid, biyolojik ajan kullanima,
VAS skalast kullanilarak hastalarin agri, yorgunluk, uyku kalitesi diizeyleri
degerlendirildi. Bu tez ¢alismasinda FMS’nin RA hastalarinda bu degiskenleri nasil
etkiledigine bakildi.

FMS’nun DAS-28 skoru lizerine etkisini inceleyen bir¢ok ¢alisma mevcuttur.
DAS-28 skoru en 6nemli RA hastalik aktivite kriteridir. DAS-28 skoru 4 komponente
dayanmaktadir. Bunlar hassas ve sis eklem sayisi, ESR ve VAS’dir (3). Sivas ve ark.
(163) yapmis olduklari ¢alismada sadece FMS olan 34 hasta ve sadece RA olan 79
hastada yasam kalitesi ve hastalik aktivitesini degerlendirilmislerdir. Caligma
sonucunda sadece FMS bulunan hastalarda da RA bulunanlar gibi DAS-28 skoru
yiiksek olarak tespit edilmistir. Benzer olarak, Kapoor ve ark. (164) 285 RA hastasi
tizerinde yaptiklar1 calismalarinda; FMS sikligini ve etkisini incelemislerdir. Calisma
sonuclaria gore, hastalik aktivitesi kriterlerinden biri olan DAS-28 skoru FMS
grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugunu belirtilmistir. Bir bagka calismada ise
FMS bulunan RA hastalarinda DAS-28 skoru incelenmistir ve DAS-28 skoru ytiksek
olarak hesaplanmistir (164). Ranzolin ve ark. (160) ise 270 RA hastasi iizerinde FMS
varliginda DAS-28 skorunu hesaplamislardir ve FMS varliginin daha kotii DAS-28
skoruna sebep oldugunu tespit etmislerdir. DAS-28 skorunun FMS bulunan grupta
1.33 puan daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Diindar ve ark. (161) da yapmis
olduklar1 caligmalarinda FMS, RA hastalarinda DAS-28 skorunu daha yiiksek
diizeylerde hesaplanmasina sebep oldugunu bildirmislerdir. Ancak, Leeb ve ark.(165)
62 tane sadece RA hastalig1 bulunan ve 26 tane sadece FMS tanist bulunan hastalar
arasinda yaptiklar1 ¢caligmalarinda DAS 28 skoru her iki grupta yiiksek saptanmis ve
bu iki grup arasinda DAS 28 skorlarinda anlamli farklilik tespit edilmemistir. Bizim
tez calismamizin sonuglarina gére, FMS’na sahip RA grubundakilerin hastalik aktivite
diizeyleri remisyon % 0, diisiik aktivite % 13.3, orta aktivite % 60 ve yiiksek aktivite
% 26.7 idi. FMS bulunmayan RA grubundakilerin hastalik aktivite diizeyleri remisyon
% 36.7, distik aktivite % 36.7, orta aktivite % 23.3 ve yiiksek aktivite % 3.3 idi. Tez
calismamizin sonuglarma gore FMS bulunan RA grubu, FMS bulunmayan RA
grubuna gore hastalik aktivite seviyeleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde daha kotii DAS-28 skorlarina sahipti (p < 0.05).
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DAS 28, bilindigi gibi, FMS hastalarda hastaligin aktivitesi degerlendirmek
icin kullanilan bir yontem degildir. Ancak DAS 28 degerleri, RA hastalarinda hastalik
aktivitesini degerlendirmek i¢cin FMS varliginda hatali olabilir ve bu nedenle bozulmus
ruhsal durum ve yiiksek agr1 diizeylerinin daha yiiksek DAS-28 puanlarina sebep olup
olmadigi dikkatle degerlendirilmelidir. RA’e FMS eslik etmesi hastalik aktivitesini
ifade eden DAS-28 degerlerine etki edebilir (165). FMS’de inflamasyon veya eklem
hasar1 gibi objektif bulgular olmamasina ragmen FMS, RA gibi DAS-28 skorunu
etkileyebilmektedir. Non-inflamatuar bir hastalik olan FMS’nda hassas eklem gibi
birgok subjektif sikayetin bulunmasindan dolayi, FMS kétii DAS-28 skorlariyla
sonuglanmis olabilir (166).

DAS 28 skoru, agrili eklem veya sis eklem sayisi, VAS, ESH seviyeleri
kullanilarak hesaplanmaktadir. Tez ¢alismamizin sonuglarina gére FMS bulunan
RA’lilarda FMS bulunmayan RA’l1 hastalara gore daha fazla sayida hassas eklem
tespit edilmistir (p < 0.05). Benzer olarak gegmis ¢alismalarda da FMS bulunan RA’l1
hastalarda FMS bulunmayanlara gore daha fazla sayida hassas eklem bulundugunu

tespit edilmistir (4, 161).

Tez g¢aligmamizda hastalarin agri, yorgunluk ve uyku kalitesi VAS skalasina
gore diizeyleri Ol¢iilmiistiir. FMS bulunan RA hastalarinda FMS bulunmayan RA
hastalaria gore istatistiksel olarak anlamli daha fazla agri, daha fazla yorgunluk ve
daha kotii uyku kalitesi bildirmekteydi. Bu sonu¢ ge¢mis calismalarin sonuglariyla

ortigmektedir (4, 161).

Tez ¢alismamizda ESH, CRP ve RF diizeyleri de 6l¢iilmistiir. FMS bulunan
RA hastalar ile FMS bulunmayanlarin CRP diizeyleri ve RF diizeyleri bakimindan
gruplar arasindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi (p > 0.05).
Bu sonug ge¢mis ¢alismalarin sonuglari ile uyumlu idi (4, 161). Ancak, FMS bulunan
RA hastalarinin ESH degerleri, FMS bulunmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml
bir sekilde daha fazla idi (p < 0.05). Her ne kadar Diindar ve ark. (161) ve Ranzolin
ve ark. (160) yapmis olduklar1 ¢aligsmalarinda istatistiksel olarak fark bulunmasa da
FMS bulunan RA’l1 hastalarda ESH biraz daha yiiksekti. Bu sonug, FMS bulunan
RA’li hastalarin FMS bulunmayanlara gore daha aktif bir hastaliga sahip olduklarini
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gosterebilir. Caligmalar arasindaki farklilik Orneklem sayilarindaki farklilik ile

agiklanabilir.

HAQ, giyinme, ayaga kalkma, yeme, yiirime, ulasma, kavrama, hijyen ve
giinliik aktivite gibi Olgekler kullanarak fonksiyonel yetenegi degerlendiren bir
ankettir. Bu ankete gore “0” puan engelsiz olmakla birlikte puan arttik¢a kisinin
fonksiyonlarmin azaldigi isaret edilmektedir (155). Tez g¢alismamizin sonuglarina
gore, FMS bulunan RA’li hastalarin HAQ skoru 18.46 + 13.64 iken FMS
bulunmayanlarinki 6.06 + 9.19 idi. Baska bir deyisle, FMS bulunan RA hastalar1 FMS
bulunmayan RA hastalarina gore anlamli sekilde daha koti fiziksel kapasiteye sahip
idi. Benzer olarak Naranjo ve ark. (1) FMS bulunan RA hastalarinda daha yiiksek
HAQ skoru tespit etmislerdir. Yine, Ranzolin ve ark. (160) da ¢alismalarinda HAQ
skorunu FMS bulunan RA grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek diizeylerde tespit
ettiklerini bildirmislerdir. Bu sonu¢ FMS ile fonksiyonel sinirlama arasinda ciddi bir
iliski bulundugunu gostermektedir. FMS’nun tek basna RA’de gozlemlenen
fonksiyonel kapasite sinirlamasina benzer etki gosterdigi, elde ettigimiz bu sonug ile

bir kez daha kanitlanmistir (167-169).

Tez ¢alismamizda Diinya Saglhk Orgiitii yasam kalitesi degerlendirme anketi
kisa formu yasam kalitesini degerlendirmek i¢in kullanilmigtir. WHOQOL-Bref,
WHOQOL-100'in kisaltilmis bir versiyonudur (156). Bu 6l¢ege gore FMS bulunan
RA hastalar1 FMS bulunmayan RA hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha kotli yasam kalitesine sahipti. Yasam kalitesi 6lgegi olarak SF-36 ve AIMS II
gibi dlgekler kullanan diger ¢aligmalarin bulgulariyla uyumlu idi (4, 170, 171). Bu tez
calismasinda WHOQOL-Bref’in biitiin komponentlerinin (whoqol.f, whoqol.r,
whoqol.s ve whoqol.¢) FMS bulunan hastalarda negatif olarak etkilendigi

gosterilmistir.

Uluslararasi fiziksel aktivite anketi, ¢alisma, ulasim, ev ve bahge, bos zaman
gibi 6l¢timler ile fiziksel aktiviteyi 6lgen gegerli ve giivenilir bir aragtir (5). Bu ankette
Ol¢tim MET kullanarak gergeklestirilmektedir (6). Tez ¢alismamizin sonuglarina gore,
FMS bulunan RA hastalar1 FMS bulunmayan RA hastalarina gére MET ortalamalari,
fiziksel aktivite durumlar1 ve ortalama oturma siireleri istatistiksel olarak benzerdi.

RA’li hastalarin fiziksel aktivite durumlar1 saglikli bireylerden daha diisiik olarak
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bulunmustur (172). Benzer olarak FMS’nun da fiziksel aktivite durumlarini diistirdiigii
gosterilmistir (173). Bu tez calismasiin sonuclarina gore, FMS RA’e ek olarak
fiziksel aktivite degerlerinde diisiise sebep olmamistir. Ancak bu sonucun

dogrulanmasi i¢in ileriki ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

50



SONUC ve ONERILER

Yapmis oldugumuz tez ¢alismasinin sinirlari igerisinde;

1. FMS bulunan RA’li hastalar, FMS bulunmayanlara gore daha kotii DAS-28,
HAQ ve WHOQOL-Bref skorlarina sahip oldugu bulundu. FMS RA’li
hastalarin hastalik aktivite seviyesini, fiziksel kapasitesini ve yagam kalitesini
olumsuz olarak etkilemektedir.

2. FMS bulunan RA’li hastalarda DAS-28 skorundaki artis, hekimin hastalik
aktivitesi durumunu degerlendirmesinde yanlisliklara sebep olabilir. Bu
nedenle RA’li hastalar1 degerlendirirken FMS’ nun varlig: diistiniilmelidir. Bu
olgularda, RA’in degerlendirilmesi ve yorumlanmasi daha dikkatli
yapilmalidir. Klinik yargi, sayisal veriler disinda dikkatli degerlendirmeyi
kapsamalidir.

3. FMS bulunan RA hastalar1 FMS bulunmayan RA hastalarina gére MET
ortalamalari, fiziksel aktivite durumlar1 ve ortalama oturma siirelerini
etkilememistir.

4. FMS bulunan RA’li hastalarda DAS-28 skoru yiiksek ise ek tedavi

protokollerini diistinmek faydali olabilir.
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EKLER

Ek-1
SAGLIK DEGERLENDIRME ANKETI
Hig Biraz Cok
zorlanmadan  zor zor
0 1 2
GIYINME/ 1-Ayakkab1 baglamak ve diigme
GENEL iliklemek dahil olmak iizere giyinmek
BAKIM 2-Sac¢ yikamak
3-Kollugu olmayan dik sandalyeden
OTURUP/ kalkma

KALKMA 4-Yataga yatip kalkmak

5-Bigakla et kesmek

YEMEK YEME 6-Dolu bir bardagi agz‘a g?tumek
7-A¢i1lmamis karton bir siit kutusunu
acmak

P 8-Diiz yolda ytirimek
9-Bes basamak ¢ikip inmek
10-Tiim viicudu yikayip
. kurulayabiliyor mu?

HEREN 11-Banyo yapabiliyor mu?
12-Tuvalete gidebiliyor mu?
13-Basimin iistiindeki seviyede bulunan
bir raftan 2-3 kilo kadar bir agirlig:

alabiliyor mu?
14-Yerde bulunan bir giysiyi egilip
alabiliyor mu?

15-Araba kapilarini agabiliyor mu?

16-Daha 6nce agilmamis bir kavanoz
KAVRAMA kapagini agabiliyor mu?

17-Musluklar1 kapatip agabiliyor mu?

18-Evin disindaki igleri, drnegin
aligveris yapabiliyor mu?
19-Arabaya binip inebiliyor mu?
20-Elektirikli siipiirge kullanabiliyor
mu?

- TOPLAM TOPLAM/20=

DIGER
AKTIiVITELER
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Ek-2
WHOQOL-Bref Formu

(13 . :jiifg:;iﬁ;e;};m nasil Cok kitii Birazkiti  Neiyi, ne kiti  Oldukga iyi Cok iyi
1 2 3 4 5
2 Sagligimizdan ne kadar Hic Cokaz Necllwzm}fi ne Epeyce Cok
G4 hosnutsunuz? - - ig' - -
1 2 3 4 5
3 Agrilarmizin yapmaniz gerekenleri Hig Cok az Orta derece Cokea Asir1 derecede
F1.4 | nekadar engelledigini
distiniiyorsunuz? - - - - -
1 2 3 4 5
4 Giinliik ugraslarimz yiiriitebilmek
F11.3 | icin herhangi bir tibbi tedaviye ne - - - - -
kadar ihtiyag duyuyorsunuz? 5 4 3 2 1
5 Yasamaktan ne kadar keyif - - - - -
F4.1 | alirsimz? 5 4 . ) 1
6 Yasaminizi ne 6l¢iide anlaml
F24.2 | buluyorsunuz? - - - - -
1 2 3 4 5
7 Dikkatinizi toplamada ne kadar - - - - -
F5.3 | basarilisiniz? R ) s . 5
8 Giinliik yasaminizda kendinizi ne
F16.1 | kadar giivende hissediyorsunuz? -1 -2 -3 -4 -5
9 Fiziksel ¢evreniz ne dlglide - - - - -
F22.1 | saghklidir? R ) s . s
10 Giinliik yagsamu siirdiirmek igin Hig Cok az Orta derece Cokga Tamamen
F2.1 | yeterli ] [] [] ] ]
giicliniiz kuvvetiniz var nu? 1 2 3 4 5
11 Bedensel goriiniisiiniizii kabullenir - - - - -
F7.1 | misiniz? 1 2 3 4 5
12 Ihtiyaglariniz1 karsilamaya yeterli - - - - -
F18.1 | paraniz var m1? 1 2 3 4 5
13 Giinliik yasantinizda size gerekli - - - - -
F20.1 | bilgi ve haberlere ne 6lgiide . , , . .
ulagabiliyorsunuz?
14 Bos zamanlar1 degerlendirme
F21.1 | ugraslari igin ne dlciide firsatiniz - - - - -
1 2 3 4 5

olur?
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15 c?eldenlsfll har%lfetlilii( (Etracfltab'l ) Cok Kitii Biraz kotii ]’:‘:t:ly' ne Oldukea iyi Cok iyi
F9.1 | dolasabilme, bir yerlere gidebilme
beceriniz nasildir? - - - -
1 2 3 4 5
16 Uykunuzdan ne kadar hosnutsunuz? . Ne hosnut, ne
133 y $ Hig Cok az de degil Epeyce Cok
] ] ] [] []
1 2 3 4 5
17 Giinliik ugraglarinizi yiiriitebilme
F10.3 | becerinizden ne kadar hosnutsunuz? -1 -2 -3 -4 -5
18 Is gorme kapasitenizden ne kadar
F12.4 | hosnutsunuz? -1 -2 -3 -4 -5
19 Kendinizden ne kadar hosnutsunuz? - - - - -
F6.3 1 2 3 4 5
20 Aile dis1 kisilerle iligkilerinizden ne
F13.3 | kadar hosnutsunuz? -1 -2 -3 -4 -5
21 Cinsel yasaminizdan ne kadar
F15.3 | hosnutsunuz? -1 -2 -3 -4 -5
22 Arkadaslarmizin desteginden ne
F14.4 | kadar hosnutsunuz? -1 -2 -3 -4 -5
23 Yasadiginiz evin kosullarindan ne
F17.3 | kadar hognutsunuz? -1 -2 -3 -4 -5
24 Saglik hizmetlerine ulagsma
F19.3 | kosullariizdan ne kadar - - - - -
hosnutsunuz? P 2 3 4 5
25 Ulasim olanaklarinizdan ne kadar - - - - -
F23.3 | hosnutsunuz? 1 2 3 4 5
26 Ne siklikta hiiziin, iimitsizlik, Hicbir zaman Nadiren Ara sira Cogunlukla Her zaman
F1 | bunal HE B B B =
¢okkiinliik gibi duygulara
kapilirsiniz? 5 4 8 2 !
27 YasimémZda Sizg yall(m l;isilerlz (es, Hic Cok az Orta derecede Cokea Asiri derecede
U is arkadasi, akraba) iligkilerinizde
baski ve kontrolle ilgili zorluklariniz - - - - -
ne ol¢iidedir? L 5 5 . 5
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Ek-3
ULUSLARARASI FIZIKSEL AKTIVITE ANKETI (KISA FORM)

Son 7 giinde yaptiginiz siddetli aktiviteleri diisiiniin. Siddetli fiziksel aktiviteler; zor
fiziksel efor yapildigini ve nefes almanin normalden ¢ok daha fazla oldugu
aktiviteleri ifade eder. Sadece herhangi bir zamanda en az 10 dakika yaptiginiz bu
aktiviteleri diistiniin.

1. Gecen 7 giin icerisinde kac giin agir kaldirma, kazma, aerobik, basketbol,
futbol veya hizh bisiklet cevirme gibi siddetli fiziksel aktivitelerden yaptimiz?

Haftada  giin
Siddetli fiziksel aktivite yapmadim. (3.soruya gidin.)

2. Bu giinlerin birinde siddetli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar
zaman harcadimiz?

Gilinde  saat
Gilinde  dakika

Bilmiyorum/Emin degilim

Gegen 7 giinde yaptiginiz orta dereceli fiziksel aktiviteleri diisiiniin. Orta dereceli
aktivite orta derece fiziksel giic gerektiren ve normalden biraz sik nefes almaya
neden olan aktivitelerdir. Yalniz bir seferde en az 10 dakika boyunca yaptiginiz
fiziksel aktiviteleri diistiniin.

3. Gecen 7 giin icerisinde kac giin hafif yiik tasima, normal hizda bisiklet
cevirme, halk oyunlari, dans, bowling veya ciftler tenis oyunu gibi orta dereceli
fiziksel aktivitelerden yaptiniz? (Yiiriime haric)

Haftada  giin
Orta dereceli fiziksel aktivite yapmadim. (5.soruya gidin.)

4. Bu giinlerin birinde orta dereceli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar
zaman harcadiniz?

Gilinde  saat
Giinde  dakika

Bilmiyorum/Emin degilim

Gegen 7 giinde yiiriiyerek gegirdiginiz zaman diigiiniin. Bu isyerinde, evde, bir

verden bir yere ulasim amaciyla veya sadece dinlenme, spor, egzersiz veya hobi
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amaciyla yaptiginiz yiiriiyiis olabilir.

5. Gecen 7 giin, bir seferde en az 10 dakika yiiriidiigiiniiz giin sayis1 kagtir?
Haftada  giin

Yiirtimedim. (7.soruya gidin.)

6. Bu giinlerden birinde yiiriiyerek genellikle ne kadar zaman gecirdiniz?
Gilinde  saat

Gilinde  dakika

Bilmiyorum/Emin degilim

Gegen 7 giinde hafia i¢inde oturarak ge¢irdiginiz zamanlarla ilgilidir. Iste, evde,
calisirken ya da dinlenirken gecirdiginiz zamanlar dahildir. Bu masanizda,
arkadagsinizi ziyaret ederken, okurken, otururken veya yatarak televizyon
seyrettiginizde oturarak gegirdiginiz zamanlar: kapsamaktadir.

7. Gegen 7 giin icerisinde, giinde oturarak ne kadar zaman harcadimz?
Glinde  saat
Gilinde  dakika

Bilmiyorum/Emin degilim
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EK-4. Etik Kurul Karari
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KARAR
o ETIK KURULUN ADI Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
Pt o . o .
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=
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