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OZET

AMAGC: Yorgunluk, romatolojik hastaliklar basta olmak {izere kronik hastaliklarda
sikca rastladigimiz bir yakinmadir. Sistemik Lupus Eritematoz (SLE), Behget (BH),
Romatoid Artrit (RA) ve Takayasu Arteriti (TA) hastalarinda yorgunlugu
degerlendirmek ve yorgunlugun hastalik aktivitesi, yasam kalitesi, depresyon,
anksiyete ve fonksiyonel kayip ile iliskisini arastirmak caligmanin amacini
olusturmaktadir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya Romatoloji poliklinigimize basvuran 99 SLE,
123 BH, 100 RA, 58 TA hastast ve 71 adet saglikli kontrol dahil edildi. Tiim hastalar
ve saglikli kontroller Yorgunlugu Cok Boyutlu Degerlendirme Olgegi (MAF), Kisa
Form-36 (SF-36), Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ) ve Hastane Anksiyete ve
Depresyon Olgegi’ni (HAD) doldurdular. Her bir hasta grubunda hastalik aktivitesini
degerlendirmek icin doktor globali ve sirasiyla SLE i¢in SLEDAI, BH i¢in BSAS,
RA i¢in DAS28, TA igin ITAS2010 o6l¢ekleri kullanildi. Ortalama MAF skorlari
hasta gruplar1 ve saglikli kontroller arasinda ve ayrica her gruptaki hastalig: aktif ve
inaktif olan hastalar arasinda T-test ile karsilastirildi. MAF’1in hastalik aktivite
Olcekleri ve yukarida adi gegen diger hasta kokenli oOlgiitler ile iliskisini
degerlendirmek i¢in pearson korelasyonu ve regresyon analizi yapildi.

SONUC VE TARTISMA: Doért hasta grubunda da ortalama MAF skorlar1 saglikli
kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek idi (p<0.05) (yiiksek MAF
skoru artmis yorgunlugu gostermektedir). Yorgunlugun hastalik aktivitesi ile iligkisi
her grup icinde degiskenlik gosterirken biitiin gruplarda MAF skorunun depresyon,
anksiyete, fonksiyonel yetersizlik ve yasam kalitesinde diisiis ile giiclii birlikteligi
oldugu gorildii (p<0,05). MAF yorgunluk 6l¢eginin 6zellikle RA ve BH’da hastalik
aktivitesi ile korelasyon goOstermesi sebebiyle DAS 28 ve BSAS ile birlikte
kullanilabilecegini ongoriiyoruz. Ayrica her 4 hasta grubunda klinik pratikte yasam
kalitesi, duygu durum bozuklugu ve fonksiyonel yeterliligi degerlendirmek i¢in
siklikla kullandigimiz SF-36, HAQ ve HAD’a ek olarak yorgunlugun da dikkate
alinmasini ve bu sebeple MAF vb. dlgeklerin  daha yaygin kullanilmas1 gerektigini

diisiiniiyoruz.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Fatigue is a common symptom seen in chronic diseases
especially in rheumatological disorders. The objective of this study is to investigate
fatigue in Systemic Lupus Eritematosus (SLE), Behcet (BD), Rheumatoid Arthrithis
(RA) and Takayasu Arteritis (TA) patients and to examine the relationship between
fatigue and disease activity, quality of life (QoL), depression, anxiety and functional
disability.

MATERIALS AND METHODS: 99 SLE, 123 BD, 100 RA, 58 TA patients and 71
healthy controls were enrolled to this study in Marmara University Rheumatology
outpatient clinic. All subjects were asked to complete the Multidimensional
Assessment of Fatigue (MAF) questionnaire, Short Form-36 (SF-36), Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) and Health Assessment Questionnaire
(HAQ). The clinical activity scores among each patient group were determined by
SLEDAI for SLE, BSAS for BD, DAS28 for RA and ITAS2010 for TA. Physician’s
global assessment score is also used to assess the disease activity. We performed T-
test to compare MAF scores in both patients groups versus healthy controls and
patients with active disease versus inactive disease. We also performed Pearson’s
correlations and regression analyses to identify the associations between MAF and
other patient reported outcomes above.

RESULTS AND CONCLUSION: Mean MAF scores were significantly higher in
all patient groups compared with healthy controls (p<0.05) (higher MAF scores show
increased fatigue). The relationship between MAF and disease activity showed
differences for each patient group. However, we observed that there is statistically
significant association between increased fatigue and depression, anxiety, disability
and lower QoL in all groups (p<0.05). In conclusion, MAF scale might be used with
DAS 28 and BSAS in RA and BD patients who have significant correlations between
fatigue scale and disease activity scores, as seen in this study. We assume that fatigue
should be considered in SLE, BD, RA and TA patients and MAF scale might be used
in clinical practice as well as SF-36, HAQ and HAD scales which the physicians
perform to assess QoL, disability and mood disturbances for rheumatoid patients

commonly.



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

SLE: Sistemik Lupus Eritematoz

BH: Behget Hastaligi

RA: Romatoid Artrit

TA: Takayasu Arteriti

HAQ: Health Assessment Questionnarie — Saglik Degerlendirme Anketi
SF-36: Short Form 36 — Kisa Form 36

HAD: Hastane Anksiyete ve Depresyon dlgegi

HADS-A: Hastane Anksiyete ve Depresyon 6l¢egi - Anksiyete skoru
HADS-A: Hastane Anksiyete ve Depresyon 6lgegi - Depresyon skoru
PF: Fiziksel Fonksiyon

RP: Fiziksel Rol Kisitlanmasi

RE: Emosyonel Rol Kisitlanmasi

BP: Viicut Agrisi

SF: Sosyal Fonksiyon

MH: Mental Saglik

VT: Canlilik

GH: Genel Saglik

PCS: Fiziksel Komponent Skoru

MCS: Mental Komponent Skoru

BSAS: Behget Sendromu Aktivite Skalasi

ITAS2010: Disease Activity/Extent Index for Takayasu’s Arteritis — Takayasu

Aurteriti Aktivite/Boyut indeksi

SLEDAL: Systemic Lupus Eritematosus Disease Activity Index- Sistemik Lupus

Eritematoz hastalik aktivitesi indeksi

DAS28: Disease Activity Score - Hastalik aktivitesi skoru

MAF: Multidimensional Assessment of Fatique Scale- Yorgunlugu ¢ok boyutlu

degerlendirme dlgegi
DG: Doktor Globali

DMARD: Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug - Hastalik modifiye edici

antiromatizmtal tedavi
a-TNF: Anti Tumor Nekrotizan Faktor



1 GIRIS VE AMAC

Birgok kronik hastalikta yasam kalitesinin olumsuz yonde etkilendigi bilinmektedir.
Romatolojik hasta grubunda, 6zellikle de inflamatuar grupta, ‘yorgunluk’ ve yasam
kalitesi ile ilgili ¢alismalar son yillarda hiz kazanmistir. Yorgunlugun yasam kalitesi
lizerine etkisi, hastadaki anksiyete ve depresyon ile olan iliskisi, hastanin yas,
cinsiyet, sosyo-kiiltiirel diizeyi ve eslik eden diger hastaliklar ile iligkisi ve mevcut
tedavilerin yorgunluga etkisi arastirilan ana konulardandir.

Yorgunlugun patofizyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte iizerinde
durulan onemli noktalardan biri de sitokinler ve immiin yanittir. Dolayisiyla
otoimmiinitenin agirlikli oldugu bazi kronik romatolojik hasta gruplarinda
yorgunlugun da artmis olabilecegini ve hastaligin aktif oldugu donemlerde
yogunlasan inflamatuar siirecin yorgunlugu arttirabilecegini diistiniiyoruz.

Biz bu calismaya her biri farkli inflamatuar 6zellikleri ile 6n planda olan 4
romatolojik hasta grubunu dahil ettik: Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), Behget
Hastaligi (BH), Takayasu Arteriti (TA) ve Romatoid Artrit (RA). Belirlenen bu
romatolojik hastaliklarin aktif oldugu donemlerde hastalarin yorgunlugunda artis
olup olmadigini arastirmayr hedefledik. Sayet yorgunluk ve hastalik aktivitesi
arasinda iliskili bulunursa hastalik aktivitesini degerlendirmede yorgunluk

indekslerinin de rutin kullanima girebilecegini diisiindiik.



2 GENEL BILGILER

2.1 Romatolojik Hastahklarda Yasam Kalitesi ve Hasta Kokenli
Olciitler

Yasam kalitesi; kisinin yasadig kiiltiir ve deger sistemleri ¢ergevesinde, amaglari,
beklentileri, standartlari ve ilgileri ile iligkili olarak yasamdaki pozisyonunu
algilamas1 seklinde tanimlanir (1). Saglik durumunun ve tedavilerin etkilerinin
degerlendirilmesinde 6nemli bir sonug 6lgiimiidiir (2).

SLE, BH, TAK ve RA zaman zaman ataklarla gidebilen, genel olarak kronik
bir seyir izleyen inflamatuar romatolojik hastaliklar olarak multi-sistemik tutulumlari
sebebiyle onemli morbidite ve mortalite sebebidirler. Bunun yaninda bireyin hem
bedensel ve ruhsal sagligini bozmakta, hem de fiziksel fonksiyonlarinda engelliligine
yol acarak yasam Kkalitesini olumsuz yonde etkileyebilmektedirler. Giiniimiizde
Ozellikle kronik hastaliklarda yasam kalitesini degerlendirmeye yonelik calismalar
artmaktadir. Yasam kalitesini ve yasam kalitesini etkileyen faktorleri tespit etmeye
ve degerlendirmeye yonelik birgok 6lgek gelistirilmistir. Ornegin RA hastalarinda
yaygin olarak kullanilan HAQ (Saglik degerlendirme anketi, Health Assessment
Questionnarie) ve daha az yaygimn olarak kullanillan MDHAQ (Cok boyutlu saglik
degerlendirme anketi, Multi-Dimensional Health Assessment Questionnaire)
hastaliktaki is giicli kayb1 ve kisa donem mortaliteyi (5-10 yillik) gdstermede tutulan
eklem sayisi, radyolojik skorlama ve birgok laboratuar testinden belirgin olarak
yiiksek Ongoriiye sahiptir (3-5). Bu sebeple hasta kokenli Glgiitlerin son dénemde
yaygin kullanima giriyor olmasi siirpriz degildir. Ozellikle RA ve SLE grubunda
yasam kalitesi ile ilgili son yillarda literatiirde ¢cok sayida calismaya rastlanmakla
birlikte TAK ve BH’da kisitli sayida ¢alisma mevcuttur.

Romatolojik hasta gruplarinda artmis olmasi sebebi ile yasam kalitesindeki
diistis ile iligkilendirilebilecek bir diger sorun ise anksiyete ve depresyondur.

Bu c¢alismada yasam kalitesi ve duygu-durumu degerlendirmek igin Kisa
Form-36 (Short Form-36, SF-36), Saglik Degerlendirme Anketi (Health Assessment



Questionnaire, HAQ), Hastane Anksiyete ve Depresyon &lgeklerini (HAD)
kullandik.

SF-36 jenerik olgiitler igerisinde en yaygin kullanilamidir. Yasam Kalitesini
degerlendirmede gegerli ve oldukg¢a sik kullanilan bir olgiittiir. Herhangi bir yas,
hastalik veya tedavi grubuna 6zgii degildir. Genel saglik kavramlarini igerir. Klinik
pratikte ve arastirmalarda kullanilmak tizere gelistirilmistir (6, 7).

Fiziksel fonksiyon (PF), fiziksel rol kisitlanmasi (RP), emosyonel rol
kisitlanmasi (RE), viicut agris1 (BP), sosyal fonksiyon (SF), mental saglik (MH),
canlilik (VT), genel saglik (GH) olmak tizere sekiz alt skalada 36 soru igerir. Fiziksel
komponent (Physical Component Scale, PCS) ve mental komponent (Mental
Component Scale, MCS) olmak tizere iki 6zet skalas1 vardir. Fiziksel komponent
Ozet skalasi; fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, viicut agrisi ve genel saglik alt
skalalarindan, mental komponent 6zet skalasi ise; canlilik, sosyal fonksiyon,
emosyonel rol ve mental saglik alt skalalarindan olusur (7-9).

SF-36'nmin Tiirkge gecerlilik calismas1 Kogyigit ve ark.lar1 tarafindan
yapilmugtir (10).

212 HAQ

Ogzellikle yetigkin artritli hastalarda kullamilir. Saglik sonuclarmimn o6ziirliiliik ve
rahatsizlik gibi tim boyutlarmi degerlendirebilir. HAQ"''m oziirliiliik indeksi (20
soru), agr1 skalas1 (1 soru) ve global saglik durumunu (1 soru) degerlendiren alt
boliimleri mevcuttur (7, 11, 12). HAQ"'!n O6ziirliiliik indeksinde sekiz alan ve her
alanda 2-3 soru olmak iizere toplam 20 soru vardir. Bu alanlar; giyinme ve kendine
bakim, kalkma, yemek yeme, yiiriime, hijyen, erisme, kavrama ve normal giinliik
aktivitelerdir. Ankette son 1 hafta sorgulanir. Hastanin belli bazi aktivitelerdeki

zorlanmalar1 degerlendirilir.



HAQ'!n Tirkce giivenilirlik ve gecerlilik ¢alismast Kiiciikdeveci ve ark.'lart

tarafindan yapilmigtir (13).

213 HAD

HAD o6lgegi Zigmond ve Snaith (1983) tarafindan hastalarin depresyon ve kaygi
diizeyini belirlemek amaciyla gelistirilmistir (14). Olgek 14 maddeden olusmaktadir,
kaygi diizeyini 6lgmek i¢in 7, depresyon diizeyini dlgmek i¢in 7 soru mevcuttur. Her
bir soru 0 ile 3 arasinda derecelendirilmektedir. Anksiyete alt 6lgeginden 10 puandan
fazla, depresyon alt 6lceginden ise 7 puandan fazla puan almak kaygi ve depresyon
i¢in kiginin risk grubunda oldugunu gostermektedir (15).

Olgegin Tiirkge gegerlilik ve giivenirlik ¢alismas1 Aydemir tarafindan dgrenci
ve tibbi rahatsizlig1 olan bireylerin yer aldig1 bir 6rneklemde ¢alisiimis ve HAD nin

giivenilir bir 6lgek oldugu belirlenmistir (16).

2.2 Yorgunluk

2.2.1 Tamm

Yorgunluk, inflamatuar hastaliklarda sik¢a gordiigiimiiz 6nemli bir semptomdur (17).
Halsizlik, enerji kayb1 ve bitkinligin subjektif bir degerlendirmesi olup aslinda zaman
zaman herkes tarafindan yaganmaktadir (18).

Akut yorgunluk genellikle asir1 egzersiz ve uykusuzluk sonucunda ortaya
cikip tipik olarak dinlenmeyle gecer, kendi kendini kisitlayic1 Ozelliktedir ve
genellikle saglikli kisilerde goriiliir (19). Genel populasyonda da erkeklerin %20’si,
kadmlarm %30’u yorgunluktan yakinmaktadir (20). Ote yandan kronik yorgunluk ise
siklikla kronik bir hastalikla birlikte, 6 aydan daha uzun siireli, tipik olarak asiri
egzersiz ile iliskisiz ve genellikle de dinlenme ile gegmeyen karakterdedir (19).
Kronik hastalig1 olan kisilerce de yasam kalitesini diisiiren faktorlerden biri olarak

tamimlanir (21). Farkli fiziksel, duygusal, bilissel ve hatta sosyal durumlarda



yorgunlugun ifade sekli de farklidir ve bu durum yorgunluk testlerinde de degisiklige
sebep olur. Yorgunluk ile duygu-durum degisiklikleri, anemi, enfeksiyon/ates, agri,
uyku bozuklugu ve stres siklikla bir arada olup birbiri ile etkilesim halindedir ve bu
da yorgunlugun degerlendirilmesini daha gii¢ hale getirir (22, 23). Yorgunlugun
Onemi ve yasam kalitesi lizerine etkileri su ana kadar birgok hastalikta arastirilmistir.
Bunlar kanserler (24), multipl skleroz (25, 26), kronik viral hepatitler ve kolestatik
karaciger hastaliklar1 (27, 28), AIDS (29), renal hastaliklar (30), ankilozan spondilit
(31-33), psoriatik artrit (17, 34), dermatomyozit (35), skleroderma (36) ve asagida
iligkilerinden bahsedilen TA, SLE, BH ve RA’dur.

2.2.2 Patofizyoloji

Pek c¢ok hastalikta yagsam kalitesini olumsuz etkileyen bu semptomun patofizyolojisi
ve santral kokeninin olup olmadigi bir¢cok arastirmaci tarafindan incelenmistir.
Ozellikle subjektif bir yakinma olmasi sebebiyle de iizerinde calisiimasi daha zor
olmustur. Su ana kadarki bilgilerin 1s18inda yorgunlugu periferik ve santral kokenli
olarak ikiye ayirabiliriz (21, 37). Santral yorgunluk; altta yatan demonstratif kognitif
bozukluk ya da motor kayip olmaksizin motivasyon yetersizligi ya da birtakim noral
sebeplerden dolay1 istenen aktivitenin baglatilmasi ve devam ettirilmesindeki giicliik
olarak tanimlanir. Aktivitenin yapilmasinda sarfedilen efor kisisel motivasyon ile
kontrol edilmekle birlikte bu eforun ‘yorgunluk hissi’ olarak algilanmasi motor-
duyusal-biligsel geri-bildirimler arasindaki uyumsuzluktan kaynaklanmaktadir.
Sarfedilen ve hissedilen eforun hissedilen lehine daha fazla olmasinda birtakim néral
substratlarin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Nitekim beyinde 6zellikle retikuler ve
limbik sistem gibi uyarilma ve dikkat ile ilgili yolaklar ve basal gangliya
lezyonlarinda siklikla patolojik yorgunluk goriilmektedir (37, 38). Primer
semptomun yorgunluk oldugu, altta yatan herhangi inflamasyon, enfeksiyon, kanser
ya da depresyonun bulunmadigir bir Kklinik durum da Myaljik Ensefalit/Kronik
Yorgunluk Sendromu (ME/CFS)’dur. Patofizyolojiye yonelik bazi ipuglarimin bu
hastalikta elde edilebilecegi 6ngoriilmiistiir. Son ¢alismalarda bu hastalikta birtakim

biyokimyasal ve genetik anomalilerin oldugu gosterilmistir. Serum asetil-L-karnitin



diizeyinde azalma (39), serotonin transporter gen polimorfizmi, muskarinik
kolinerjik reseptorlere karsi gelisen otoantikorlarin oldugu (40) gézlenmistir.
Periferik yorgunluk ise daha ¢ok kronik hastaliklarda gozlenir; RA ve SLE’de oldugu
gibi siklikla kas kaybi, inflamasyon ve eklem sorunlar ile iliskilidir. Bununla birlikte
kronik hastaliklarda santral yorgunluk da sik¢a gozlenir ki bu da siklikla anksiyete ve
depresyon gibi psikolojik problemler ile birliktedir.

Yorgunluk patofizyolojisinde tizerinde durulan 6nemli noktalar; otonom
disfonksiyon ve sempatik hiperaktivasyon, beyin voliimiinde azalma, CRH salinim
defekti, sitokinler ve immun reaktivasyon, santral norotransmitter saliniminda
defektlerdir.

2.2.2.1 Otonom disfonksiyon

ME/CSF, RA ve SLE’de organ spesifik katekolaminlerin artigi, kas sempatik sinir
aktivasyonu ve plazma katekolamin diizeyindeki artislarin saptanmasi bu
hastaliklarda sempatik desarjin arttigini gostermistir (41-46). Ayrica egzersiz
sirasinda da saglikli kontrollere kiyasla sempatik aktivasyonun artti§i gézlenmistir.
Benzer sekilde mental stres faktorleri varliginda da otonom yanitta sempatik

hiperaktivasyon, vagal tonusta ise azalma gozlenmistir (47).

2.2.2.2 Beyin voliimiinde azalma

Voxel-based morphometry yontemi ile yapilan incelemelerde ME/CFS hastalarinda
bilateral prefrontal alanlarda gri maddede azalma gbzlenmistir. Bununla birlikte sag
prefrontal korteks voliimiindeki azalma da yorgunluk derecesi ile korele izlenmistir.
Bu sonu¢ daha onceki ilgili beyin béliimlerinde asetil-L-karnitin geri aliminin
azaldigim1 gosteren c¢alismalar ile de desteklenmektedir. Bu nedenle prefrontal
korteksin beyindeki yorgunluk ile ilgili dnemli bir alan oldugu diisiiniilebilir (37).
SLE hastalarinda da hastalik siiresi ile iligkili olarak beyin voliimlerinde

saglikli kontrollere kiyasla belirgin azalma goriilmektedir (48, 49). Ayrica kognitif



defekti olan SLE hastalarinda da kognitif defekti olmayan SLE hastalarina kiyasla
daha fazla serebral atrofi goriilmiistiir (50).

RA hastalarinda ise kortikal gri madde atrofisinden ziyade subkortikal alanda
atrofi izlenmistir, bazal gangliyalarin atrofisi bu hastalarda artmis agr1 duyarliliginin

sebebi olabilir.

2.2.2.3 Kaortikotropin releasing hormon (CRH) ve kronik stres

Kronik hastaliga sahip kisilerin; hastalik aktivasyonlari, agri, inflamasyon,
depresyon, anksiyete, sosyal pozisyon kaybi gibi nedenlerden dolay1 kronik stres
altinda olduklar1 kabul edilebilir. Santral sinir sisteminde (SSS) stresin ana cevabini
CRH ve sempatik sinir sistemi olusturur. CRH; adrenokortikotropik hormon (ACTH)
salmmmin1  denetlemesi ile hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) aksin ana
diizenleyicisidir. Bununla birlikte beynin bir¢cok alani ve ozellikle beyin sap1 ve
hipotalamik niikleusta CRH igeren sinir lifleri mevcuttur. Limbik ve otonom
alanlardaki etkisi ile davranis iizerinde dnemli rol oynamaktadir (51). Ozellikle stres
durumlarinda bu rolii belirgindir (52). Boylelikle depresyon ve yorgunluk
durumlarinda CRH salimimdaki eksikliklerin  rol oynayabilecegi hipotezleri
gelistirilmistir ve yapilan kronik yorgunluk c¢aligmalarinda CRH sentez ve
saliniminda eksiklikler oldugu 6zellikle vurgulanmistir (53, 54). SLE, RA ve multipl
skleroz (MS) hastalarinda gergeklestirilen insiilin  aracili  hipoglisemiye
ACTH/kortizol yanitinin yetersiz oldugu gosterilmistir (55-57). Tiim bu ¢aligmalar
ve ayrica hayvan deneylerinin sonuglarinin 1s1¢mnda  kronik inflamatuar
hastaliklardaki yorgunlugun (en azindan hastalarin bir kisminda) CRH’nin eksik
salinimu ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir (21, 58-60).

2.2.2.4 Sitokinler

Kronik inflamatuar hastaliklarda akut faz yanitin1 olusturan sitokinler ayn1 zamanda

yorgunlugu da igeren birgok semptomun ortaya ¢ikmasina yol acarlar. Bunlarin



basinda ozellikle interleukin-14 (IL-15) ve IL-6 gelir ki; RA, SLE, MS ve kronik
karaciger hastalarinda kanda yiiksek saptanmistir. Dolasimda; SSS digindaki
sitokinlerin davraniglart nasil etkiledigi tam olarak net olmamakla birlikte
sitokinlerin kan beyin bariyeri hiicrelerine penetre oldugu diisiiniilebilir. Nitekim
akut ve kronik bir¢ok serebral durumda hayvan modellerinde beyinde IL-1
reseptorlerinin (IL-1R) (61); insan caligmalarinda da IL-1 ekspresyonunun arttigi
gozlemlenmis (62). Intratekal IL-18 enjekte edilen hayvanlarda da hastalik
davraniglar1 gézlenmis olup (63) intravendz enjeksiyon yapilan insanlarda yorgunluk,
istime, hipotansiyon gozlenmistir (64). R. Omdal ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
8 RA hastasina IL-1R antagonisti olan Anakinra 100 mg/giin uygulanmasi ile 4 ve 8.
haftalarda anlamli derecelerde hastalik aktivitesinde gerileme ve yorgunlukta azalma
gozlenmistir (65).

Kronik inflamatuar durumlarda SSS’de duyarliligi artmis oldugu diisiiniilen
IL-1/’nin hipotalamik CRH salinimi iizerinden HPA aksi aktive ettigi bilinmektedir
(66). Fakat RA hastalarinda dolasimda IL-1/ yiiksek olmasina ragmen post-operatif
kortizol yanit1 yetersizdir. Bu hastalarda yetersiz hipotalamik IL-14 yanit1 oldugu
disiiniilmektedir.

Diger bir proinflamatuar sitokin olan IL-6 infuzyonu sonucunda da insanlarda
ates, anoreksi ve yorgunluk goriilmektedir (67). SLE, RA, MS ve kronik karaciger
hastalarinda dolasimda IL-6 diizeyleri yiiksek bulunmus olup (68-71) kronik
karaciger hastalarinda bu diizey yorgunluk ile korele gozlenmistir (21). IL-6’nin
serotonerjik norotransmitterler ve CRH iizerinden santral yorgunluk iizerinde rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir (72, 73).

Son olarak proinflamatuar sitokinlerden interferon immun yanitta énemli rol
oynamaktadir. Bilindigi gibi interferon tedavisinin yorgunlugu da igeren bir¢ok yan
etkisi bulunmaktadir. Bu gozlemden hareketle; kronik inflamasyonda endojen
interferon iretiminin bu hastalardaki yorgunluk artisina katkis1 olabilecegi

diistiniilmelidir (21).



2.2.2.5 Santral nOrotransmitterler

5-hidroksitriptamin (5-HT) ve noradrenalin (norepinefrin) yorgunlukla en ¢ok iliskili

norotransmitterlerdir (74) ki; her ikisinin birlikte CRH saliniminda etkili oldugu

bilinmektedir (75, 76).

2.3 Yorgunluk ve Romatolojik Hastaliklar

2.3.1 Yorgunluk ve SLE

Yorgunluk, SLE hastalarinin yaklasik %80’inde goriilen ve hayat kalitesini en ¢ok
diistiren semptomlardan  biridir. Hastalarin ¢ogunda yorgunlugun sebebi
bilinmemektedir (77). Saglikli kontrollerle yapilan bir¢ok ¢alismada SLE hastalarinin
daha yorgun oldugu ve bunun da genel olarak depresyon ve anksiyete ile birlikte
oldugu bildirilmistir (77-80). Fakat yorgunlugun hastalik aktivitesi ve organ hasari
ile iliskisi ¢aligmalar arasinda farklilik gostermektedir. Wysenbeek ve arkadaslari
(81) yorgun olan SLE hastalarinda yorgun olmayanlara kiyasla daha fazla artrit
gozlediler, diisiik lenfosit sayisina sahip hastalarin da yorgun grupta daha ¢ok oldugu
izlendi. Bununla birlikte genel hastalik aktivitesi ve yorgunluk arasinda belirgin iliski
mevcuttu. Benzer sekilde Krupp ve arkadaslart (82) yorgunluk ile hastalik
aktivitesini belirten doktor goriisii arasinda giiglii iliski buldular. Zonana-Nacach ve
arkadaglar1 (83) da sistemik lupus aktivite 6l¢egi (SLAM) ve yorgunluk arasinda
zaylf fakat anlamli iliski oldugunu gozlediler. Bunlarla birlikte Wang (84), Bruce
(85), Paula (86), Omdal (79) ve arkadaslarinin yapmis oldugu her ii¢ ¢alismada da
yorgunluk ve hastalik aktivitesi arasinda herhangi bir iliski gosterilemedi. Sonugta
sessiz donemdeki hastalarda dahi yorgunlugun go6zlenmesi SLE’nin tipik bir
ozelligidir (77).

Ayrica Tench ve arkadaslarinin (77) 515 SLE hastasi ile yaptig1 ¢alismada
yorgunluk ile uyku kalitesi, anksiyete, depresyon ve SF-36’nin tiim komponentleri

iliski gostermekle birlikte hastaligin erken ve hafif donemlerinde dahi yorgunlugun



morbidite  lizerinde belirgin negatif etkisinin  oldugu  gdzlemlenmistir.
Sosyoekonomik diizey, yas, cinsiyet, egitim, saglik gilivencesi, psikoaktif ilag
kullanimi ile yorgunluk arasinda iligki bulunamamistir. Bununla birlikte etnik koken
(Beyaz 1rk), sigara, medeni durum (evli olmak), egzersiz yapmamak yiiksek
yorgunluk diizeyleri ile iligkili bulunmus. Yine konstitusyonel semptomlar (ates, kilo
kaybi), deri hastaliklari, kardiyorespiratuar sorunlar, basagrisi, ndrolojik problemler,
agr1, fibromyalji varligi, hastalik aktivitesi (revize SLAM) de yiiksek yorgunluk
diizeyleri ile birliktelik gostermistir. Gastrointestinal, renal, hematolojik ve okiiler
problemler, hipotiroidizm, anemi, I6kopeni/lenfopeni, trombositopeni, yiiksek
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), yiiksek kreatinin diizeyleri yorgunluk ile iligkili
bulunmamistir. Antidepresan ajan kullanimi ise artmis yorgunluk diizeyleri ile
iliskilidir. Hidroksiklorokin, steroid, siklofosfamid, azatioprin, nonsteroidal anti-
inflamatuar ilaglar (NSAID), ACE inhibitorleri ve statin kullanimmin yorgunluga
etkisi ise gosterilememistir.

SLE hastalarinda bir diger onemli nokta da hastalardaki anksiyete ve
depresyonun norolupusun gostergesi mi oldugu yoksa kronik hastalik ya da diger
yasam tarz1 ile iligkili faktorlere mi baglh olarak gelistiginin ayirt edilmesidir. ACR
anksiyete ve duygudurum bozukluklarini SLE’nin noéropsikiyatrik sendromlari
igerisine koymaktadir. Bu sebeple hastalara psikiyatri konsiiltasyonu istenmesi
gerekebilir (87). Ayrica E. Harboe ve arkadaslarinin (78) 86 SLE hastasi ile yaptig
randomize kontrollii ¢alismada SLE hastalarinda yorgunluk ile serebral beyaz cevher
hiperintensite skoru (magnetik rezonans goriintileme ile) arasinda korelasyon
gosterilmistir.

Omdal ve arkadaglarinin yaptigi 57 SLE hastasini igeren c¢alismada ise
yorgunlugun serum sitokin diizeyleri, antifosfolipid antikor varligi, sosyodemografik
etki, SLE i¢in kullanilan ilaglar, serebral infarkt varlig: ile iliskisi gosterilememistir
(79).



2.3.2 Yorgunluk ve BH

BH ilk kez, tekrarlayan oral ve genital iilserler, {iveit iicliisii ile tanimlanmis olup
arttk BH’nin bu bulgularina ek olarak ¢ok sayida klinik belirtilerinin bulundugu,
dermatolojik, vaskiiler, norolojik, lokomotor, intestinal, iirogenital ve kardiyo-
pulmoner semptomlarin eslik edebildigi multi-sistem kronik inflamatuar bir sistemik
vaskiilit tablosu oldugu bilinmektedir. Ataklarla giden kronik bir seyir izleyen BH,
deri ve mukoza lezyonlari, eklem tutulumu ve gorme kaybina neden olabilen goz
tutulumu ile 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Yapilan ¢aligmalarda
hastaligin seyri sirasinda anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik belirti goriilme
sikliginin %38-50 arasinda oldugu ve hastalarin %86’sinda eszamanli psikosomatik
belirtilerin de goriildiigii bildirilmistir. BH’da ruhsal etkenlerin etyolojide rolii
olabilecegi gibi hastaliga ikincil olarak da ortaya gikabilecegi belirtilmistir (88, 89).
BH’da yasam kalitesi ve yorgunluk ile iliskili yapilmis az sayida calisma
mevcuttur. Calismalarda farkli yasam kalitesi Olgekleri kullanildigr igin
(Dermatolojik Yasam Kalite indeksi, SF-36, Nottingham Saglik Profili ve Saglik
Degerlendirme Anketi) karsilagtirilmalar1 giligliik yaratiyor olsa da yasam kalitesinin
diistiigii ortak son olarak kabul edilebilir (9, 90-92). Hastaligin komponentlerinin
yasam kalitesi iizerine etkisi ise ¢alismalar arasinda degiskenlik gostermektedir.
Literatiirde BH’da yorgunluk ile ilgili ¢calismalara bakacak olursak BH’da
yorgunlugun siklikla sikayet edilen bir semptom oldugunu ve 6lgeklerde de artmis
skorlarinin bulundugunu gérmekteyiz (3, 9, 93, 94). Hatta Yazic1 ve arkadaslarinin
(3) yaptig1 ¢calismada BH ve RA gruplar kiyaslandiginda yorgunluk ve fonksiyonel
kaybin BH grubunda RA’ya kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Artritli BH
grubunda ise yorgunluk, fonksiyonel kayip, agri, hasta ve doktor globali artriti
olmayan BH’a gore belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur. Tasgilar ve
arkadaglarinin (94) yaptigi ¢alismada da artmis yorgunluk ve diisiik yasam kalitesine
ek olarak BH’da uyku bozukluklar1 bildirilmis ve bu klinik bulgularin birbirleri ile

iligki gosterdigi gozlenmistir.



2.3.3 Yorgunluk ve RA

RA,; esas olarak eklemleri etkileyerek agri, eklem destriiksiyonu, deformiteler ve
Oziirlillige neden olmakla birlikte eklem dig1 tutulum da gosterir (95). Yorgunluk
RA’l1 hastalarda agr1 ile birlikte en fazla rahatsizlik nedeni olarak bildirilmistir (96,
97). Hatta yorgunlugun yasam kalitesi iyi olanlarla olmayanlari ayirt etmede agridan
bile daha Onemli bir semptom oldugu belirtilmistir (98). Coklu regresyon
analizlerinde yasam Kkalitesinin en giiglii belirleyicisi olarak saptanmistir (99).
Romatolojik hasta gruplarinda yorgunluk ile ilgili caligmalarin en ¢ok oldugu hasta
grubu da RA grubudur. Yorgunluk sikligi bazi ¢alismalarda %80 ve flizerinde
saptanirken, Wolfe ve ark. %42 olguda klinik olarak 6nemli diizeyde yorgunluk
oldugunu bildirmistir (97, 100-102).

RA’da yorgunlugun agr, oOziirliilik, enflamasyon, uyku bozuklugu ve
psikososyal faktorlerle iliskili olarak ¢ok boyutlu 6zellik tasidigr diisiiniilir (23, 97,
103-107). Hastalik aktivitesi ile iliskisi ise ¢aligmalar arasinda farklilik gostermekle
birlikte cogunlukla hastalik aktivitesi ile iliskili olarak yiiksek bulunmus, hatta kimi
calismalarda yorgunlugun hastalik aktivitesinin bir belirteci olarak gdz Oniinde
bulundurulmas: gerektigi belirtilmistir (99, 108, 109). Erken RA’da da, yorgunlugun
yasam kalitesi ve giinliik yasamin psikososyal boyutunun belirlenmesinde dominant

faktor oldugu gosterilmistir (110).

2.3.4 Yorgunluk ve TA

TA aort ve ana dallarin1 etkileyen, etiyolojisi bilinmeyen kronik inflamatuar bir
hastaliktir. TA’ nin hiicre aracili otoimmiin bir hastalik oldugu ileri siirtilmektedir.
Inflamasyon damar duvarinda kalinlasma, fibrozis, stenoz ve okliizyona neden olur.
Ates, artralji ve kilo kaybi gibi nonspesifik semptomlarla baglar (111).

TA ve yorgunluk ile ilgili su ana dek literatiirde yapilmis c¢alisma
bulunmamaktadir. Sistemik tutulumu olmasi, sistemik inflamasyonun agirlikli

oldugu romatolojik hastaliklardan biri olmasi sebebiyle yorgunlugun bu hasta



grubunda da yagam kalitesini olumsuz etkileyebilecek faktorlerden biri olabilecegini

diistinerek ¢alismamiza TA hastalarini da dahil ettik.



3 GEREC VE YONTEM

Calisma Mart 2011 ve Eylil 2012 tarihleri arasinda yapilmig olup calismaya
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji
Poliklinigi'nde izlenen hastalar dahil edilmistir.

Calisma grubu 2010 ACR/EULAR (Amerikan Romatoloji Birligi/Avrupa
Romatoloji Birligi) Romatoid Artrit siniflandirma kriterlerine (112) gore tani almis
100 RA; 1997°de revize edilmis ACR tani kriterlerine gore tani almis 99 SLE; ACR
1990 kriterlerine gore (113) tani almis 58 TA, Uluslararasi Calisma Grubu 1990
kriterlerine gore (114) tan1 almig 123 BH’dan olusturulmustur. Kontrol grubu 71 adet
bilinen romatolojik hastalik tanist olmayan saglikli eriskinlerden olusturuldu.

Hasta gruplarinin, poliklinik ziyaretleri sirasinda ayrintili anamnezleri alindi
ve fizik muayeneleri yapildi, almis olduklar1 tedaviler kayit edildi. Hastalik
aktivitesini degerlendirmek tizere BH i¢in BSAS (Behget Sendromu Aktivite
Skalas1), TA hastalar1 i¢in ITAS2010 (Disease Activity/Extent Index for Takayasu’s
Arteritis- Takayasu Arteriti Aktivite/Boyut indeksi), SLE hastalar1 igin SLE-DAI
(Systemic Lupus Eritematosus Disease Activity Index- SLE hastalik aktivitesi
indeksi) kullanildi, RA hastalarinda her hasta i¢in DAS28 (Disease Activity Score-
Hastalik aktivitesi skoru) hesaplandi.

Hastalardan yorgunluk olgegi olarak MAF 6lgegini  (Multidimensional
Assessment of Fatique Scale- Yorgunlugu cok boyutlu degerlendirme 6lgegi)
doldurmalar1 istendi.

Yasam kalitesi ve duygudurumu degerlendirmek i¢in SF-36, HAD, HAQ
Olgekleri kullanilda.

Tim gruplarda MAF skorunun cinsiyetler arasinda, inaktif ve aktif hastalar
arasinda T-test ile karsilagtirmasi yapildi. MAF’1n hastalik siiresi, hastanin yasi,
hastalik aktivite Olgekleri ve HAQ, HADS-A, HADS-D, SF-36’nin biitiin alt
komponentleri ve PCS, MCS ile bi-variate korelasyonu yapilarak Pearson’s
katsayist hesaplandi. Hasta gruplarinda yorgunlugun prediktdrlerini tespit etmek igin
tekli ve ¢oklu regresyon analizi ¢alisildi. Her grup i¢in MAF o6l¢eginin Chronbach’s
alpha degeri hesaplandi.



3.1 Yorgunlugu Cok Boyutlu Degerlendirme Olgegi (Multidimensional
Assessment of Fatigue - MAF)

Aragtirmalarda yorgunlugu degerlendirmeye yonelik kullanilan ¢ok sayida o6lgek
mevcuttur. Romatolojik hastaliklarda su an altin standart olan bir 6l¢ek
bulunmamaktadir (115). Goligher ve ark.’larinin (116) SLE hastalar1 ile yaptigi bir
caligmada aralarinda MAF oOlgeginin de bulundugu 7 adet yorgunluk ol¢eginin
sonuglar1 arasinda farklilik olup olmadigi kiyaslanmis ve farkin minimal diizeyde
oldugu gozlenmistir.

Bu calismada kullanmis oldugumuz MAF; Piper’in yorgunluk skalasindan
(41 maddeden olusur ve kanser hastalarinda yorgunlugu degerlendirmek icin
hazirlanmistir) revize edilerek hazirlanmis bir 6lgektir (117). MAF ilk kez Belza ve
ark.’lar1 (101) tarafindan RA hastalarinda kullanilmistir. Daha sonra insan immiin
yetmezlik viriisii enfeksiyonu (HIV), multipl sklerozis, ankilozan spondilit ve kanser
hastalarinda da kullanilmaya baslanmigtir (115).

MAF olgegi 16 sorudan olugsmaktadir ve yorgunlugun 4 boyutunu
degerlendirmeyi amaglar: siddeti (1 ve 2. sorular), psikolojik etkisi (3.soru), giinliik
aktivitelere etkisi (4-14. sorular) ve sikligi (15 ve 16. sorular). Sorular bir 6nceki
haftay1 degerlendirmeye yoneliktir. Yorgunlugun siddetini soran ilk 2 soru 1°den (hi¢
yok) 10’a (¢ok siddetli) kadar derecelendirilmistir ve her soru maksimum 10 puan
olmaktadir. Yorgunlugun sebep oldugu psikolojik stresi dereceleyen 3.soru da 1’den
(hi¢ stres yaratmiyor) 10’a (¢ok stres yaratiyor) kadar derecelendirilmis olup hasta
maksimum 10 puan alabilir. Giinliik aktivitelere etkisini degerlendirmek i¢in 11 soru
bulunur, her biri 1°den (etkisiz) 10’a (gok etkili) kadar derecelendirilir ve toplam
puan 11-110 arasinda degisir. Yorgunlugun sikligin1 sorgulamaya yonelik 2 adet soru
vardir; 15. soruda hastaya gecen hafta boyunca kendisini ne siklikta yorgun hissettigi
sorulur ve 4 segenekten birini isaretlemesi istenir: her giin (10 puan), ¢ogu zaman
(7,5 puan), ara sira (5 puan), hemen hemen hig¢ (2,5 puan). 16. soruda yorgunlugun
gecen hafta boyunca nasil bir degisim gosterdigi sorulur ve yine 4 segenekten birini
isaretlemesi istenir: “giderek artti, once artip sonra azaldi, degisiklik olmadi, giderek
azald1”. Global yorgunluk indeksi (Global Fatigue Index-GFl) hesaplanirken; 1.

soruda hi¢ yorgun olmadigini belirten yani 1 numarayi isaretleyen kisi teste devam



etmez ve test sonucu 1 puan olarak hesaplanir. Testi tamamen doldurmus ise; ilk 3
sorunun toplam puani ile 4-14. sorularin toplaminin aritmetik ortalamasi ve 15.
soruda isaretlenen yanitin puani toplanir. 16. soru hesaplamaya katilmaz. Sonug
olarak 1-50 arasinda bir puan elde edilir. GFI ne kadar yiiksek ise hasta 0 kadar

yorgun anlamina gelir (36, 118).



4 BULGULAR

41 SLE

Calismaya 95’1 kadin, 4’1 erkek olmak tizere 99 SLE hastast dahil edildi. Yas
ortalamalar1 43,3+12,2 il idi. Ortalama hastalik siiresi 7,8+5,3 yil idi. Doktor
goriisiine (DG) gore degerlendirilmis olan 77 hastanin 40’1 inaktif (%51,9), 37’si
aktif (%48,1) idi. SLEDAI skoru hesaplanan 91 hastada median SLEDAI degeri 0 idi
(%54,4). Hastalarin egitim ve sigara kullanim durumlar1 Tablo 1 ve Tablo 2’de

verilmigtir.

Tablo 1. SLE hastalarinin egitim diizeyleri

MEZUNIYET Say1 (n) (%)
Okuryazar 14 (13,9)
flkokul 42 (41,6)
Ortaokul 4 (%)

Lise 25 (24,8)
Lisans 13 (12,9)
Yiiksek lisans 1(2)

Tablo 2. SLE hastalarinin sigara kullanimi

SIGARA n (%)
Kullaniyor 16 (15,8)
Kullanmiyor 78 (77,2)
Birakmig 3(3)

Ortalama MAF skoru 24,7+12,2 (1-47), HAD depresyon skoru (HADS-D) 6,6+4,3
(0-21), HAD anksiyete skoru (HADS-A) 7,2+4,0 (0-19), SF-36 alt gruplar1 PCS
38,3+10,7 (17-59), MCS 41,4+10,0 (17-62), HAQ median degeri 0 (0-2) idi. MAF
skorunu cinsiyet, sigara, hastalik aktivitesi, depresyon ve anksiyetenin var olup
olmamasina gore gruplara ayirip T-test ile karsilastirdik. Depresyon ve anksiyetenin

oldugu grupta olmayanlara kiyasla MAF skorunun belirgin olarak yiiksek oldugunu



gordiik. Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gdézlemedik.

Gruplardaki hasta sayilari, skorlar ve p degerleri Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. SLE’de MAF gruplar iginde karsilastirma

Gruplar Alt gruplar n (%) MAF skoru P degeri
Kadin 95 (%96) 24,9+12,0

Cinsiyet >0,05
Erkek 4 (%4) 20,7+18,0
Kullanmiyor 78 (%77,2) 242+11,8
Var 48 (%49) 30,3£11,3

Depresyon 0,0001
Yok 50 (%51) 19,2+10,4
Var 28 (%28,6) 30,5£12,7

Anksiyete 0,002
Yok 70 (%71,4) 22,3+11,2

Hastalik Aktivitesi Inaktif 40 (%51,9) 22,0+¢11,9 2005

(DG) Aktif 37 (%48,1) 25.5412.6

MAF skorunun hastanin yasi, HAQ, HADS-A ve HADS-D skorlari ile pozitif olarak;
SF-36’nin RE disinda tiim alt komponentleri ve PCS ve MCS ile de negatif olarak
korele oldugunu gozledik. MAF ile SLEDAI skoru ve hastalik siiresi arasinda
korelasyon izlemedik. Pearson korelasyon katsayilari (r) ve p degerleri

Tablo 4 ve Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 4. MAF ile diger 6l¢ekler arasindaki korelasyonlar

HAQ HADS-A | HADS-D | PCS MCS SLEDAI | Hastahk Yas
siiresi
rdegeri | 0,496 0,411 0,488 -0,719 -0,314 0,050 0,198 0,251
p degeri | 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,002 0,63 0,052 0,01
Tablo 5. MAF ve SF-36 komponentleri arasindaki korelasyon
PF RP BP GH VT SF RE MH

r degeri -0,595 -0,498 -0,748 -0,617 -0,602 -0,420 -0,193 -0,467
p degeri 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,058 0,0001

MAF 6lceginin SLE grubunda Chronbah’s alpha degerini 0,763 olarak hesapladik.




42 BH

Calismaya 71 kadin, 52 erkek olmak iizere 123 Behget hastasi dahil edildi. Yas
ortalamalar1 39,4+9,8 yil idi. Ortalama hastalik siiresi 7,8+5,3 yil idi. Major organ
tutulumu (MO) (gbz, vaskiiler, santral sinir sistemi) olan 54 (%52,3), yalnizca
mukokutan (MK) tutulumu olan 51 (%47,7) hasta mevcut idi. Doktor goriisiine gore,
degerlendirilen 94 hastanin 49’u inaktif (%52,1), 45’1 aktif (%47,9) idi. Hastaliginin
herhangi bir doneminde Kkortikosteroid disi bir immunsupresif tedavi alan
(Azatioprin, siklofosfamid, siklosporin, interferon) hasta sayisi 49 (%44,1) idi. BSAS
skoru hastalarin tamaminda hesaplandi. Ortalama BSAS skoru 25,3+£19,7 (0-79) idi.
Hastalarin egitim ve sigara kullanim durumlari

Tablo 6 ve Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 6. Behget hastalarinin egitim diizeyleri

MEZUNIYET n (%)
Okuryazar 9 (7,4)
Ilkokul 78 (63,9)
Ortaokul 16 (13,1)
Lise 9(7,4)
Lisans 8 (6,6)
Yiiksek lisans 2 (1,6)

Tablo 7. Behget hastalarinin sigara kullanimi

SiIGARA n (%)
Kullantyor 32 (28,6)
Kullanmiyor 77 (68,8)
Birakmig 32,7

Ortalama MAF skoru 20,6+14,7 (1-50), HADS-D 5,9+3,7 (0-16), HADS-A 7,2+4.,4
(0-21), SF-36 alt gruplart PCS 40,8+12,2 (13-60), MCS 42,1£9,5 (20-64), HAQ
median degeri 0,15 (0-2,2) idi. MAF skorunu cinsiyet, sigara, hastalik aktivitesi,
depresyon ve anksiyete varligina gére ve MK ya da MO, herhangi bir dénemde
kortikosteroid dist bir immunsupresif tedavi alip almamalarina gore gruplara ayirip
T-test ile karsilastirdik. Depresyon ve anksiyetenin oldugu grupta olmayanlara
kiyasla MAF skorunun SLE’de oldugu gibi belirgin olarak yiiksek oldugunu gordiik.
Hastalig1 aktif donemde olan BH grubunda MAF skoru inaktif gruba gore yiiksekti



fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,06). Diger gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlemedik. Gruplardaki hasta sayilari, skorlar ve

p degerleri

Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. BH’da MAF gruplar i¢inde karsilastirma

Gruplar Alt gruplar n MAF skoru P degeri
Kadin 71 21,50+15,3

Cinsiyet >0,05
Erkek 52 19,3+14,1

Sigara Ko @2 [2ee2
Kullanmiyor 76 20,5+14,9
Var 54 27,5+€13,7

Depresyon 0,0001
Yok 69 15,1+13,2
Var 35 32,4+10,9

Anksiyete 0,0001
Yok 88 15,9+13 .4

Hastalik Aktivitesi Inaktif 48 16,3£13,3 006

(DG) Aktif 45 22,1+16,4 ’

Immunsupresif tedavi Aldt 49 20,7+14,4 50,05

(herhangi bir zamanda) | Ajmads 62 19,1152 '
Minér 51 19,3+15,1

Tutulum >0,05
Major 56 20,8+14,8

Immunsupresyon almis Yok 50 19,2+15,2 >0.05

veya MO tutulumu var Var 66 20.8414.6 !

MAF skorunun HAQ, HADS-A ve HADS-D skorlar ile pozitif olarak; SF-36’nin

tim alt komponentleri ve PCS, MCS ile de negatif olarak korele oldugunu gozledik.

MAF ile BSAS skoru ve doktor globali arasinda pozitif korelasyon mevcut idi.

Hastalik siiresi ve hasta yast ile korelasyon izlemedik. r ve p degerleri

Tablo 9 ve

Tablo 10°da gésterilmistir.

Tablo 9. MAF ile diger 6lgekler arasindaki korelasyonlar

| HAQ

‘ HADS-A ‘ HADS-D ‘ PCS

’ MCS

‘ BSAS ’ DG

‘Hastallk ‘Yas ‘




siiresi
rdegeri | 0,437 0,583 0,485 -0,687 -0,347 0,464 0,242 0,079 0,049
p degeri | 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,01 0,387 0,588
Tablo 10. MAF ve SF-36 komponentleri arasindaki korelasyon
PF RP BP GH VT SF RE MH
r degeri -0,580 -0,598 -0,658 -0,538 -0,493 -0,607 -0,364 -0,338
p degeri 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

MAF igin hesaplanan cronbah’s alfa degeri 0,863 saptandi.

43 RA

Calismaya 82 kadin, 18 erkek olmak iizere 100 RA hastasi dahil edildi. Yas
ortalamalar1 48,649,9 yil idi. Ortalama hastalik siiresi 10+7,7 y1l idi. DAS-28 skoru

hesaplanan 85 hastayr DAS-28 diizeyine gore diisiik, orta ve yiiksek aktiviteli olarak
3’e ayirdik. DAS-28 2,4 ve altinda ise inaktif, 2,4 ile 3,7 arasinda (3,7 dahil) ise orta,
3,7 nin iizerinde ise aktif hastalik olarak siiflandirdik. Inaktif 19 (%22,4), orta aktif
30 (%35,3) ve aktif 36 (%42,4), hasta mevcut idi. 25 hastada (%25) ekstaartikiiler
tutulum mevcuttu. DMARD (hastalik modifiye edici tedavi) tedavisi alan 90 hasta
(%90), kortikosteroid kullanan 66 (%66) hasta ve anti TNF tedavi alan 37 hasta

(%37) mevcut idi. Hastalarin RF, anti CCP pozitifligi orani, egitim ve sigara

kullanim durumlari ise Tablo 11,

Tablo 12,

Tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 11. RA hastalarinin egitim diizeyleri

MEZUNIYET n (%)

Okur-yazar 11 (9%11)
flkokul 58 (%58)
Ortaokul 13 (%13)
Lise 12 (%12)




Lisans 4 (%4)

Yiiksek Lisans 2 (%2)

Tablo 12. RF ve anti CCP sonuglari

POZITIiF NEGATIF
RF 58 (%58) 33 (%33)
ANTI CCP 56 (%56) 27 (%27)

Tablo 13. RA hastalarinin sigara kullanimi

SIGARA n (%)
Kullaniyor 16 (16,7)
Kullanmryor 77 (80,2)
Birakmig 3(3,1)

Ortalama MAF skoru 19,8+15 (1-47), HADS-D 5+3,6 (0-18), HADS-A 7+4,6 (O-
19), SF-36 alt gruplar1 PCS 36,2+10,3 (15-60,6), MCS 44,2+10,1 (18-64), HAQ
median degeri 0,5 (0-3,8) idi. MAF skorunu cinsiyet, sigara, hastalik aktivitesi,
depresyon ve anksiyete varligi, tedavi farkliligina gore ayirdigimiz gruplarda T-test
ile karsilastirdik. Depresyon ve anksiyetenin oldugu grupta olmayan gruba kiyasla
MAF skorunun istatistiksel anlamli olarak yiliksek oldugunu gordiik. Aktif hasta
grubunda da inaktif gruba kiyasla MAF skoru istatistiksel anlamli olarak yiiksek idi
(Tablo 14).



Tablo 14. RA’da MAF gruplar iginde karsilastirma

Gruplar Alt gruplar n MAF skoru P degeri
Kadin 82 20,3+15,5
Cinsiyet >0,05
Erkek 18 17,3£12,3
Kullanmiyor 77 20,0+14,9
Var 30 26,3+13,4
Depresyon 0,004
Yok 70 16,9+14,9
Var 26 28,5+14,5
Anksiyete 0,0001
Yok 74 16,7£14,0
Inaktif 19 15,1£12,0
Hastalik Aktivitesi 0.003*
(DAS 28) Orta 30 15,8+13,7 O’Ol**
(Anova) '
Aktif 36 26,7+16,0
Aliyor 37 19,6+14,7
A-TNF tedavi >0,05
Almiyor 61 20,0£15,3
Aliyor 90 19,7+15,1
DMARD >0,05
Almiyor 10 20,6+15,3
Aliyor 66 21,4+15,4

*Gruplar arasi

**Post-Hoc Tukey: Aktif-lnaktif

MAF skorunun hastanin yasi ve hastalik stiresi ile herhangi bir korelasyonu yok iken
DAS 28, HAQ, HADS-A ve HADS-D skorlar ile pozitif olarak; SF-36’nin tiim alt
komponentleri ve PCS, MCS ile de negatif olarak korele oldugunu goézledik. r ve p
degerleri Tablo 15. MAF ile diger olgekler arasindaki korelasyonlar veTablo 16.

MAF ve SF-36 komponentleri arasindaki korelasyon’da gosterilmistir.

Tablo 15. MAF ile diger 6l¢ekler arasindaki korelasyonlar

HAQ HADS-A | HADS-D | PCS MCS DAS 28 | Hastahk | Yas

siiresi

rdegeri | 0,326 0,500 0,461 -0,561 -0,491 0,488 -0,093 -0,140




‘ p degeri ‘ 0,001 ‘ 0,0001 0,0001 ‘ 0,0001 ‘ 0,0001 ‘ 0,0001 ‘ 0,36 ‘ 0,165 ‘

Tablo 16. MAF ve SF-36 komponentleri arasindaki korelasyon

PF RP BP GH VT SF RE MH
r degeri -0,419 -0,417 -0,625 -0,599 -0,693 -0,361 -0,332 -0,479
p degeri 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

MAF igin hesaplanan cronbah’s alfa degeri 0,922 saptandi.

44 TA

Calismaya 53 kadin, 5 erkek olmak {iizere 58 TA hastasi dahil edildi. Yas
ortalamalar1 41,3+12,1 yil idi. Ortalama hastalik siiresi 4,5+3,5 yil idi. ITAS2010
skoru hesaplanan 50 hastada ortalama skor 9,5+4,3 (0-17) idi. DG’e gore 30 hasta
aktif (%62,5), 18 hasta inaktif idi (%37,5). Hastalarin egitim diizeyi ve sigara
kullanim ozellikleri Tablo 17. TA hastalarinin egitim diizeyleri ve Tablo 18. TA

hastalarinin sigara kullanimi‘de gosterilmistir.

Tablo 17. TA hastalarinin egitim diizeyleri

MEZUNIYET n (%)
Okuryazar 1(3,3)
flkokul 14 (46,7)
Ortaokul 2 (6,7)
Lise 6 (20)
Lisans 7(23,3)
Yiiksek lisans

Tablo 18. TA hastalarmnin sigara kullanimi

SIGARA n (%)
Kullaniyor 11 (37,9)
Kullanmiyor 18 (62,1)

Ortalama MAF skoru 20,2+14,1 (1-49,7), HADS-D 58454 (0-21), HADS-A
7,244.4 (0-21), SF-36 alt gruplari PCS 42,7+11,5 (17,5-61,7), MCS 43,5+12,1 (22,2-



65,4), HAQ median degeri 0,1 (0-2,3) idi. MAF skorunu cinsiyet, sigara, hastalik
aktivitesi, depresyon ve anksiyete varligina gore ayirdigimiz gruplarda T-test ile
karsilastirdik. Depresyon ve anksiyetenin oldugu grupta olmayan gruba kiyasla MAF
skorunun istatistiksel anlamli olarak yiiksek oldugunu gordiik. Hastaligi aktif ve
inaktif olan gruplar arasinda fark izlemedik (

Tablo 19).

Tablo 19. MAF gruplar iginde karsilagtirma

Gruplar Alt gruplar n MAF skoru P degeri
Kadin 53 21,2+13,5

Cinsiyet >0,05
Erkek 5 11,1£16,6
Kullanmiyor 18 21+£11,1
Var 20 30,1+9,7

Depresyon 0,0001
Yok 38 15,2+13
Var 16 32,3+9,8

Anksiyete 0,0001
Yok 42 15,7+12,5

Hastalik Aktivitesi inaktif 30 20,9+13,3

(PGAITAS) >0,05
Akiif 18 20,3+15,01

MAF skorunun hastanin yasi, HAQ, HADS-A ve HADS-D skorlari ile pozitif olarak;
SF-36’nin tiim alt komponentleri ve PCS, MCS skorlari ile de negatif olarak korele
oldugunu gozledik. Hastalik siiresi ve ITAS skoru ile korelasyon yok idi. r ve p
degerleri Tablo 20 ve Tablo 21’de gosterilmistir.

Tablo 20. MAF ile diger dlgekler arasindaki korelasyonlar

HAQ HADS-A | HADS-D | PCS MCS Yas Hastallkk | ITAS

siiresi
rdegeri | 0,607 0,637 0,528 -0,723 -0,508 0,372 -0,000 -0,123
p degeri | 0,001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,005 1,000 0,395

Tablo 21. MAF ve SF-36 komponentleri arasindaki korelasyon




PF RP BP GH VT SF RE MH
r degeri -0,650 -0,619 -0,710 -0,503 -0,731 -0,608 -0,524 -0,486
p degeri 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

MAF igin hesaplanan cronbah’s alfa degeri 0,966 saptandi.

4.5 Saghkh Kontrol

Calismaya 40 kadin, 31 erkek olmak lizere 71 saglikli kontrol dahil edildi. Yas

ortalamasi 43,2+12,1 idi. Egitim ve sigara kullanim durumlar1 Tablo 22 ve Tablo

23’de gosterilmistir.

Tablo 22. Egitim diizeyi

MEZUNIYET Say1 (%)
Okuryazar 9 (%12,7)
Ilkokul 23 (%32,4)
Ortaokul 9 (%12,7)
Lise 12 (%16,9)
Lisans 9 (%12,7)
Yiiksek lisans 5 (%7,0)
Doktora 4 (%5,6)

Tablo 23. Sigara kullanimi

SiIGARA Say1 (%)
Kullantyor 26 (%36,6)
Kullanmiyor 42 (%59,2)
Birakmig 3 (%5,6)

Saglikli grupta ortalama MAF skoru 12,8+9,9 (1-33), HADS-D 3,6+2,9 (0-14),
HADS-A 4,94+4,0 (0-15), SF-36 alt gruplar1t PCS 51,0+6,9 (36-62), MCS 49,0+8,2
(18-62), HAQ median degeri 0 (0-0,8) idi. MAF skorunu cinsiyet, sigara, depresyon

ve anksiyete varligma gore ayirdigimiz gruplarda T-test ile karsilastirdik. Sigara

kullanan grup ile anksiyetenin oldugu grupta MAF skoru istatistiksel anlamli olarak

yiiksek saptandi (Tablo 24).




Tablo 24. MAF gruplar iginde karsilastirma

Gruplar Alt gruplar Say1 MAF skoru P degeri
Kadin 40 (%56,3) 13,6+10,2

Cinsiyet >0,05
Erkek 31 (%43,7) 11,7+9.,6
Kullanmiyor 42 (%59,2) 10,249
Var 8 (%11,3) 17,1£9,1

Depresyon >0,05
Yok 63 (%88,7) 12,2+10
Var 12 (%16,9) 19,6+10,5

Anksiyete <0,008
Yok 59 (%83,1) 11,4493

MAF skoru HADS-A ve HADS-D skorlari ile pozitif olarak; SF-36’nin RE digindaki
tiim alt komponentleri ve PCS, MCS ile negatif olarak korele iken yas ve HAQ skoru
ile korele degildi (Tablo 25, Tablo 26).

Tablo 25. MAF ile diger 6l¢ekler arasindaki korelasyonlar

HADS-A | HADS-D | PCS MCS Yas HAQ
rdegeri | 0,302 0,300 0,477 | -0,408 | 0,199 -0,011
p degeri | 0,01 0,011 00001 | 0,000L | 0,095 0,927

Tablo 26. MAF ve SF-36 komponentleri arasindaki korelasyon

PF RP BP GH VT SF RE MH
r degeri -0,334 -0,270 -0,455 -0,551 -0,544 -0,396 -0,182 -0,425
p degeri 0,004 0,023 0,0001 0,0001 0,0001 0,001 0,129 0,0001

MATF i¢in hesaplanan cronbah’s alfa degeri 0,847 saptandi.

4.6 Gruplar Arasi Karsilastirmalar

Gruplar1 yas ortalamalari, cinsiyet, egitim diizeyleri, sigara kullanimlarina gore

karsilastirdigimizda; RA hastalarinin yas ortalamasi diger gruplara gore istatistiksel

olarak anlamli yiiksekti. Diger hasta gruplart ile SK arasinda anlamli fark yoktu




(Tablo 27). SLE, RA ve TAK grubunun ¢ogunlugu kadin cinsiyetten olugsmakta idi.
Bu gruplarda SK’a gore kadin orani yiiksek iken, BH ile SK arasinda fark yok idi
(Tablo 28). Egitim diizeylerine baktigimizda; SK’a kiyasla SLE, BH ve RA
grubundakilerin okuryazar veya ilkokul mezunu agirlikli oldugunu, TAK grubu ile
SK arasinda anlamli fark olmadigini gordiik (Tablo 30). Gruplarin sigara igme
oranlar1 SK ile karsilastirildiginda SLE ve RA grubunda igicilik oran1 daha diistik idi

(Tablo 30. Gruplarin sigara kullanim oranlarinin karsilastirilmasi.

Tablo 27. Gruplarin yas ortalamalarinin karsilagtirilmasi

Grup n Ortalama yas Standart sapma P degeri* P degeri**
RA 100 48,6 9,9 0,016

BH. 124 39,4 9,8 >0,05 0,0001
SLE 99 43,3 12,2 >0,05 0,008

TA 58 41,3 12,1 >0,05 0,001

SK 71 43,2 12,1 0,016

*Gruplar SK ile karsilastirildiginda
**Gruplar RA ile karsilagtirildiginda

Tablo 28. Gruplarin cinsiyet 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Kadin % Erkek % P degeri*
SLE 94,1 4 0,00001
BH 57,3 42,7 0,88
RA 82 18 0,0001
TAK 91,4 8,6 0,00001
SK 56,3 44,2

*Gruplar SK ile karsilastirildiginda




Tablo 29. Gruplarin egitim diizeylerinin karsilastiriimasi

Okuryazar veya | Ortaokul ve Lise | Universite % P degeri*
ilkokul% %
SLE 56,5 29,2 141 0,16
BH 71,3 20,4 8,1 0,0003
RA 69 25 6 0,002
TAK 50 26,6 233 0,66
SK 45 29,5 25,3

*Gruplar SK ile karsilastirildiginda

Tablo 30. Gruplarin sigara kullanim oranlarinin karsilastiriimasi

Kullamyor % Kullanmiyor % P degeri*
SLE 15,8 77,2 0,003
BH 28,6 68,8 0,25
RA 16,7 80,2 0,003
TAK 37,9 62,1 1
SK 39,1 56,2

*Gruplar SK ile karsilastirildiginda

Hasta gruplarindaki depresif hasta oranlarinin SK’a kiyasla istatistiksel anlamli
olarak yiiksek oldugunu gordiik (Tablo 31). Anksiyete oranlar1 arasinda fark yok idi
(Tablo 32). Kategorik siniflama yapmadan HADS-A ve HADS-D puan ortalamalari
karsilagtirildiginda ise RA digindaki tiim hasta gruplarmin ortalama HADS-D
skorlar1 istatistiksel anlamli olarak SK’dan yiiksek idi. HADS-A tiim hasta
gruplarinda SK’a gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek idi. Hasta gruplar kendi

icerisinde karsilastirildiginda ise tek fark SLE ve RA arasinda var olup SLE

grubunda HADS-D anlamli derecede yiiksek idi (p=0,038) (Tablo 33).




Tablo 31. Depresif hasta oranlari

Var % Yok % P degeri*

SLE 48,9 51 0,00001
BH 43,9 56,1 0,00001
RA 30 70 0,004
TAK 344 65,5 0,002
SK 11,2 88,7
*Gruplar SK ile karsilastirildiginda
Tablo 32. Anksiy6z hasta oranlari

Var % Yok % P degeri*
SLE 28,5 71,4 0,09
BH 28,4 71,5 0,08
RA 26 74 0,19
TAK 27,5 72,4 0,19
SK 16,9 83,1

*Gruplar SK ile karsilastirildiginda

Tablo 33. Olgeklerin ortalama puanlarinin karsilastirilmasi

HADS- P HADS- P SF-36 P SF-36 P MAF P
A degeri* D degeri* MCS degeri* PCS degeri* degeri*
RA | 7,0+4,6 0,01 5,0£3,6 | >0,05 | 44,2+10,1 0,01 36,2+10,3 | 0,0001 | 19,8+15,0 | 0,009
BH | 7,2+4,4 | 0,006 | 5,9+3,7 | 0,001 42,849,5 | 0,0001 | 40,8+12,2 | 0,0001 | 20,6+14,7 | 0,001
SLE | 7,244,0 | 0,007 | 6,6+4,3 | 0,0001 | 41,4+10,1 | 0,0001 | 38,2+10,7 | 0,0001 | 24,4+12,4 | 0,0001
TAK | 7,1£5,0 0,03 5,945,4 0,01 43,5+12,1 0,01 42,7+11,5 | 0,0001 | 20,2+14,0 | 0,01
SK | 4,9+4,0 3,6+2,9 49,0+8,2 51,0+6,9 12,849,9

*Gruplar SK ile karsilastirildiginda




MAF skoru tiim hasta gruplarinda saglikli kontrole gore diisiik idi. En yliksek MAF
skoru SLE hastalarina ait olmakla birlikte diger hasta gruplar ile arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.

SF 36 PCS ve MCS tiim hasta gruplarinda SK’a gore istatistiksel anlamli olarak
diisiik idi. En diisiik SF-36 PCS RA hastalarina ait olup bu skor BH (p=0,015) ve
TAK (p=0,002) hastalarindan da istatistiksel anlamli olarak diisiik idi. Hasta
gruplarinda SF-36 MCS birbirinden farkli degildi.

Hasta gruplar igerisinde c¢oklu regresyon analizinde yorgunlugun en gii¢li

belirleyicisinin SF-36 parametreleri oldugunu gordiik (Tablo 34).

Tablo 34. MAF ¢oklu regresyon analizi sonuglari

PCS MCS r p
SLE + + 0,54 <0,05
BH + - 0,59 <0,0001
RA + - 0,52 <0,0001
TA + + 0,74 <0,05




5 TARTISMA

Dort farkli romatolojik hasta grubundan toplamda 380 hasta dahil ettigimiz bu
prospektif ¢alismada tiim hasta gruplarmin saglikli gruba kiyasla daha yorgun
olduklarini, yorgunlugun bir¢ok kronik hastalikta oldugu gibi romatolojik bu
hastaliklarda da sik¢a rastlanan bir yakinma oldugunu gordiik. Yorgunlugu cok
boyutlu degerlendirmek amaciyla kullandigimiz 16 sorulu MAF 6l¢eginde ortalama
skor tiim hasta gruplarinda SK’a kiyasla anlamli olarak yiiksek idi. Hastalik durumu
inaktif ve aktif olan hastalar arasindaki fark ise gegmisteki ¢alismalarda oldugu gibi
degiskenlik gosterdi. Bu 4 hasta grubu igerisinde SLE, daha yiiksek MAF skoru ile
en yorgun goriinmekle birlikte bu fark diger hasta gruplarindan istatistiksel olarak
yiiksek degildi.

Subjektif bir degerlendirme olan yorgunlugun, SLEDAI, ITAS2010 gibi
hastalik aktivitesi 6l¢eklerinden ziyade ge¢mis ¢alismalarda oldugu gibi depresyon,
anksiyete, yasam kalitesi gibi diger hasta kokenli diger Olgiitler ile daha giiglii
korelasyonu oldugunu gordiik. Bu durumda g¢alismaya aldigimiz hasta ve kontrol
gruplarindaki yas, cinsiyet ve sigara kullanimindaki farkliliklarin da gruplar arasi
karsilastirmalara  etkisi  olabilecegini  diisiinerek  demografik  farkliliklari
degerlendirdik. Gruplar arasinda en yiiksek yas ortalamasit RA grubuna ait idi, fakat
bu grupta diger hasta gruplarina kiyasla MAF skorunda anlamli yiikseklik olmadigi
gibi RA hastalarinda MAF skoru ile yas arasinda da herhangi bir korelasyon
izlemedik (Tablo 15. MAF ile diger 6lgekler arasindaki korelasyonlar). Tim gruplar
agirlikli olarak kadin cinsiyetten olusmakta idi. SLE, RA ve TAK grubundaki kadin
oran1 kontrol grubumuza gore anlamli olarak yiiksek idi. Fakat higbir grupta
cinsiyetler arasinda yorgunluk agisindan fark gézlemedik. Sigara icen ve i¢gmeyen
grup oranlarina baktigimizda ise SK’daki igicilik ylizdesi (%39,1) SLE ve RA
grubuna nazaran yliksek olmakla birlikte BH ve TAK ile arasinda fark yoktu. Hasta
gruplarinda sigara kullanan ve kullanmayanlar arasinda MAF skorunda fark
gozlenmezken, SK’da sigara kullanan grubun daha yiiksek MAF skoruna sahip
oldugunu gordiik. Boylelikle sigara kullaniminin SK’da yorgunlugu arttirict bir

faktor oldugunu diisiinsek de, yine de MAF skorunun hasta gruplarindaki kadar



yiiksek olmadigin1 gordiik. Hasta gruplarinda hastalik siiresi ile MAF skoru arasinda
herhangi bir korelasyon gozlemedik. Ge¢miste de bu calismalar farklilik gostermistir.

Tim gruplarda MAF skorunun SF-36’nin alt komponentlerinin hemen hepsi
ve sonucta PCS, MCS ile gig¢lii korelasyonunun oldugunu gordik. Alt
komponentlerden ise diger ¢alismalar ile uyumlu olarak en giiglii VT ve BP ile korele
idi. Hasta gruplarinin kendi i¢inde MCS benzer iken PCS’nin en diisiik oldugu grup
RA grubu idi. Fiziksel yeterliligin genel olarak diger romatolojik hasta gruplarina
kiyasla daha alt diizeyde oldugunu bildigimiz RA grubunda PCS’nin diisiik ¢ikmasi
da beklenen bir sonug idi. Fakat bununla birlikte MAF skorunun diger gruplardan
daha yiliksek ¢ikmamis olmasi bekledigimiz bir sonu¢ degildi. Depresif hastalari
kategorik olarak karsilastirdigimizda (HADS-D 7 ve iizerinde olanlar ve olmayanlar)
tiim hasta gruplarinda depresif hasta oraninin SK’a kiyasla daha yiiksek oldugunu
gordiik. Olgek toplam puanlarinin karsilastirilmasinda ise RA grubu disinda diger
hasta gruplarinin puan1 SK’a kiyasla daha yiiksek idi. RA ve SK arasinda anlamli
fark yok idi. Anksiyeteyi kategorik karsilastirdigimizda (HADS-A 10 ve iizerinde
olanlar ve olmayanlar) oran olarak SK ile diger gruplar arasinda anlamli fark yok idi.
Olgek puanlarmi kiyasladigimizda ise tiim hasta gruplarmin puani SK’a kiyasla
anlamli olarak yiiksek idi.

Bu genel karsilagtirmalardan sonra gruplar igindeki arastirma sonuglarina tek tek
bakacak olursak; ¢alisma igerisinde hasta gruplardaki en yiiksek ortalama MAF
skoru SLE grubunda idi (24,4+12,4). SK’a kiyasla anlamli olarak yiiksek idi, fakat
diger hasta gruplarindan yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli degildi. Gegmisteki
calismalardan da SLE hastalarinda yorgunlugun hastaligin erken donemlerinde dahi
oldugunu bilmekteyiz (77). Calismamizda SLE hastalarinin ortalama MAF skoru
bundan onceki birka¢ SLE ¢alismasindaki ortalama MAF skorundan daha diisiik idi
(119-121). Oteki ¢alismalarda ortalama skorun 30’un iizerinde oldugunu gordiik.
Calismamizdaki median SLEDAI skoru 0 idi. Yani yiiksek aktiviteli hastalarin
calisgmamizda yer almadiginm soyleyebiliriz. Bu, MAF skorunun ge¢mis calismalara
nazaran diisiik olmasinda etkili olmus olabilir.

Caligmamizda doktor globaline gore aktif ve inaktif olarak ayirdigimiz SLE
hastalar1 arasinda MAF skorunda fark yok idi. Hastalik aktivitesi ile arasinda

korelasyon izlemedik. Bundan onceki ¢alismalarda ise bu iliski degiskenlik



gostermektedir (79, 81-85). Cogunlugun kadin cinsiyetten (%95) olustugu SLE
grubunda cinsiyetler arasi yorgunluk farki gozlemedik. Yine sigara kullanan ve
kullanmayan gruplar arasinda fark yok idi. Yas ile yorgunlugun arttigimi gozledik.
2009 yilinda 515 SLE hastasi ile yapilan bir kohort ¢alismasinda (77) arastirmamiz
ile benzer olarak yorgunluk ile yas ve cinsiyet arasinda iligki goériilmemis. Fakat
sigara ile iligkili bulunmus. Calismamizda yorgunlugun SLE grubunda diger dl¢ekler
ile iliskisine baktigimizda depresyon ve anksiyetenin oldugu grupta yorgunluk
anlamli derecede yiiksek idi ve 6l¢ek skorlar1 arasinda pozitif korelasyon mevcut idi.
Onceki ¢aligmalarda iizerinde duruldugu gibi yorgunlugun bizim c¢alismamizda da
SLE hastalarinda anksiyete ve depresyona eslik ettigini gordiik. ACR’mn anksiyete ve
duygudurum bozukluklarmi SLE’nin ndropsikiyatrik sendromlart igerisine
koydugunu biliyoruz. Buradan hareketle asir1 yorgunlugu olan hastalarda yiiksek
ihtimalle eslik edebilecek duygudurum bozukluklar1 ve noéropsikiyatrik lupus
degerlendirilmek tizere psikiyatri konsiiltasyonu istenmesi diigiiniilebilir.

MAF’in HAQ ve diger SLE ¢alismalarinda sik¢a kullanilan SF-36’nin PCS ve
MCS ile de yiiksek iligkili oldugunu goérdiik. Yorgunlugun diger kronik hastaliklarda
oldugu gibi bu hastalarda da yasam kalitesini olumsuz yonde etkiledigi
goriinmektedir.

Behget hastalarinda yorgunluk ile ilgili yapilmis ¢alisma sayist sinirli olmakla
birlikte yorgunlugun artmis oldugunu bilmekteyiz. Calismamizdaki 71’1 kadim, 52’si
erkek olan 124 Behget hastasinin ortalama MAF skoru 20,6+14,7 idi ve SK’a gore bu
skor istatistiksel anlamli olarak yiiksekti. BH’da hastalik aktivitesi ile yorgunluk
iligkisine baktigimizda; doktor globaline gore aktif ve inaktif olan hastalar arasinda
yorgunluk ac¢isindan fark yok idi. Fakat BH aktivite degerlendirme 6l¢egi olan BSAS
ile MAF skoru arasinda pozitif korelasyon mevcut idi. Yani hastalarda BSAS skoru
arttikca yorgunlugun da arttigin1 sdyleyebiliriz. Diger gruplarda oldugu gibi BH’de
cinsiyet ya da sigara kullanim farkliliginda yorgunlukta degisiklik izlemedik. Yas ve
hastalik siiresi ile de korelasyonu yok idi. Hastaligin MK ve MO formlarinda da
yorgunluk seviyesinde degisiklik izlemedik. Daha 6nce immunsupresif tedavi almig
veya su an almakta olan hastalar ile immunsupresif tedavi hi¢ almamis olan hastalar
arasinda da MAF skorunda fark yok idi. Yazici ve ark.larinin yapmis oldugu; artriti

olan ve olmayan BH’larin yorgunluk ve yasam kalitesinin karsilastirildigi bir



calismada artriti olan BH’larin daha yorgun olduklar1 ve yasam kalitelerinin de daha
diisiik oldugu gorilmistii (3). Sadece yasam kalitesinin degerlendirildigi diger
calismalara bakacak olusak; Kiling ve ark.lar1 hastalig1 aktif olan BH’larda yasam
kalitesinin belirgin olarak diisiik oldugunu goézlemisti (122). Mumcu ve ark.lar1 SF-
36’y1 kullanarak yaptiklar1 calismada aktif BH’da inaktiflere kiyasla yasam
kalitesinde, fiziksel ve duygusal rol giicliigi ve enerji alanlarindaki azalmayi
gostermislerdir (91). Yine benzer diger birkag ¢alismada da BH’da yasam kalitesini
en ¢ok diisiiren bulgularin 6ncelikle orogenital iilserler ve sonra da artrit oldugu
vurgulanmigtir (90, 92, 123, 124). Calismamizda tutulum farkliliklarin1 tek tek
degerlendirmedik, major organ tutulumu olan ve mukokutandz grup olanlari ayirdik.
Iki grupta da yorgunluk skorlar benzer idi. MC grupta yasam kalitesini diisiiren
faktorlerin  6n planda olmasi sebebiyle yorgunlugun da yiiksek olmasini
bekleyebiliriz. Fakat sistemik tutulumun 6n planda oldugu MO grubunda yiiksek
inflamatuar mediatorler yorgunlugu arttirmis olabilir.

BH’da hastaligin seyri sirasinda anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik
belirtilerin  goriilme sikligi  %8-50 arasinda bildirilmistir (88, 89). Bizim
calismamizda da depresyon %43,9, anksiyete %28,4 oraninda idi. Depresyon orani
SK’dan anlamli olarak yiiksek iken anksiyete yiizdesi arasinda fark yok idi. HADS-A
ve HADS-D 6lgek puan ortalamalari karsilagtirildiginda ise BH’daki anksiyete ve
depresyon puanlari SK’dan anlamli olarak yiiksekti. MAF skoru ile HADS-A ve
HADS-D arasinda gii¢lii korelasyon goriildii. Bununla birlikte MAF skoru SF-36
PCS, MCS ile birlikte tiim alt komponentleri ve HAQ ile de korelasyon gosterdi.
MAF’1n PCS ile korelasyonu MCS’den daha gii¢lii idi. SF-36 alt komponentlerinden
en giiclii korelasyon BP ve SF ile goriildi. Yani BH’da yorgunlugun mental
degisikliklerden cok fiziksel yetersizlik ile iligkili oldugunu sdyleyebiliriz.

3. hasta grubumuz olan RA’da yorgunlugun agri ile birlikte en fazla
rahatsizlik nedeni oldugunu bilmekteyiz (96, 97). Su ana dek yorgunluk ile ilgili
caligmalarin en c¢ok yapildigr ve sonugta yorgunlugun en sik rastlandigi grup RA
hastalaridir. Calismamizdaki RA hastalarinin ortalama MAF skoru SK’dan
istatistiksel anlamli olarak yiiksek olmakla birlikte beklenenden diisiik idi (19,8+15).
Gecmiste MAF ile yapilan yorgunluk calismalarinin birinde ortalama skor

26,7£11,9, bir digerinde median skor 38,5 saptanmis (125, 126). RA hastalarinin



cogunlugun kadmn cinsiyetten (%82) olustugu calismamizda MAF skorunda
cinsiyetler aras1 fark gézlenmedi. Yas ve hastalik siiresi ile korelasyon izlenmedi.
DAS28 skoruna gore diisiik, orta ve yiiksek aktiviteli olarak ayirdigimiz hastalar
arasinda hastalig1 aktif olan grupta yorgunlugun anlamli olarak yiiksek oldugunu
gordiik, ayn1 zamanda ge¢mis ¢aligmalarla benzer olarak DAS28 skoru ile de korele
izledik. Yapilmis caligmalarda yorgunlugun RA hastalarinda hastalik aktivitesinin bir
belirteci olarak goz oniinde bulundurulmasi gerektigi belirtilmistir (99, 108, 109).

Gegmis ¢alismalarla uyumlu olarak (23, 95, 101, 102, 106, 127-129) bizim
calismamizda da RA hastalarinda yorgunlugun biiyilk oranda depresyon ve/veya
anksiyeteye eslik ettigini ve ayrica SF-36 PCS, MCS ve HAQ ile yiiksek iligkili
oldugunu goérdiik. MAF’1n PCS ile korelasyonu MCS’den daha kuvvetli idi ve aym
zamanda alt komponentlerden de en giiclii korelasyon canlilik ve viicut agrisini
gosteren BP ve VT ile idi. Destriiktif artritin hastaligin dogasinda oldugu RA’da
yorgunlugun en ¢ok fiziksel yetersizlik olciitleri ile korelasyon gostermesi bizim i¢in
beklenen bir sonug idi. Ge¢mis calismalarda da RA hastalarinda yorgunlugun agr1 ile
iliskisine dikkat ¢ekilmistir (23, 95, 98, 103-106, 127-130).

RA’da DMARD ve a-TNF tedavisi alanlarda yorgunlugun azaldigin1 gésteren
birka¢ ¢alisma goriiyoruz (131, 132). Bununla birlikte yorgunluga etkisiz oldugunu
gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (103). Steroid ile iliskisi de ¢aligmalar arasinda
farklilik gostermektedir. Bizim ¢alismamizda steroid, a-TNF ve DMARD tedavisi
alan ve almayan gruplar arasinda fark gézlemedik.

Son hasta grubumuz olan ve yorgunluk ile ilgili elimizde yapilmis ¢aligma
bulunmayan TAK hastalarinda da SK’a kiyasla yorgunlugun artmis oldugunu
gordiik. 53 kadin, 5 erkek olmak iizere toplamda 58 hastanin alindig1 ¢aligmamizda
cinsiyetler aras1 yorgunluk farki gozlemedik. Yas ile MAF skoru arasinda pozitif
korelasyon mevcut idi. Yas ortalamasinin 41,3+£12,1 oldugu bu hasta grubunda yas
artttkca yorgunlugun da arttigin1 soyleyebiliriz. Hastalik siiresi ile yorgunluk
arasinda herhangi bir korelasyona rastlamadik. Doktor globali ve ITAS’a gore
%62,5’ini aktif ve %37,5’ini inaktif olarak degerlendirdigimiz hastalar arasinda
yorgunluk farki yok idi. Ayrica ITAS skoru ile MAF skoru arasinda da herhangi bir
korelasyon izlemedik. Diger tiim gruplarda oldugu gibi TAK hastalarinda da yine

yorgunlugun en giiclii birlikteliginin depresyon ve anksiyete ile oldugunu



sOyleyebiliriz. Depresyon ve anksiyetenin oldugu grupta MAF skoru diger gruba
gore 2 kattan fazla yiiksek idi. MAF’1in HAQ ve SF-36 PCS, MCS ile; ozellikle PCS
ile giicli korelasyonu mevcuttu. SF-36 alt skorlarinda da VT ve BP ile giiglii
korelasyonu mevcut idi. TAK’da yasam kalitesini degerlendirmeye yonelik yapilmis
gee¢mis calismalarda bizim ¢alismamiz ile uyumlu olarak SF-36 PCS ve MCS’nin
SK’a kiyasla diisiik oldugu gozlenmisti (133, 134).

Sonug olarak caligmamizda yorgunlugun RA’da hastalik aktivitesi ile iliskili
oldugunu; bunun disindaki diger gruplar olan SLE, BH ve TAK’da aktivite ile
belirgin iligkili olmadigin1 gordiik. Coklu regresyon analizinde de SF-36 yasam
kalitesi indeksinin tiim gruplarda yorgunlugun en giiclii belirleyicisi oldugunu
gordiik. Subjektif bir yakinmanin degerlendirilmesi arastirmamizdaki giicliklerden
bir tanesi idi. Fakat bu yakinmanin diger hasta kokenli oOlgiitler ile yiiksek
korelasyonu oldugunu gordiik. Bu bize; su an mevcut hasta gruplarinda klinikte rutin
kullanimda olmayan yorgunluk oOlgeklerinin SF-36, HAQ gibi dlceklerle birlikte
kullanilabilecegini gosterdi. Birka¢ RA ¢alismasinda MD-HAQ 6l¢eginin hastaligin
progresyonunu ongormede tutulan eklem sayist ve laboratuar dlgeklerinden daha
duyarli oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da poliklinik ziyareti sirasinda
inaktif kabul edilen hasta gruplarinda dahi yorgunluk aktif hasta gruplarindaki kadar
yiksek bulundu. Bu hastalarin  uzun vadede hastalilk progresyonunun
degerlendirildigi ¢aligmalar yapilabilir. Bu sonuclarla, ayn1 zamanda, yorgunlugun
elimizdeki laboratuar oOlgiitleri disinda hastaligin hastada ne kadar olumsuz etki
gosterdiginin bir bulgusu olarak degerlendirilmesi gerektigi diisiincesindeyiz. Yine
yorgun olan hastalarda altta yatan olas1 depresyon ve/veya anksiyetenin

degerlendirilmesi i¢in psikiyatri konsiiltasyonu istenmesi uygun olacaktir.
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