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OZET

Romatoid Artrit Hastalarinda Noropatik Agr1 Sikhiginin Degerlendirilmesi

Amag: Calismanin amaci Romatoid Artritli hastalarda noropatik agri sikligini
degerlendirmek ve noropatik agrinin; hastalik aktivitesi, fonksiyonel kapasite, sabah
tutuklugu, seropozitiflik, D vitamini diizeyi, biyolojik veya konvansiyonel DMARD

kullanimiyla iligkisini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu kesitsel calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali poliklinigine bagvuran, 2010
ACR/EULAR RA klasifikasyon kriterlerine gore RA tanisi olan 80 hasta dahil edildi.
LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Sign) ve DN4 (Douleur
Neuropathique 4) skalalarina gore noropatik agri varligi degerlendirildi. Noropatik
agrist olan ve olmayan grup arasinda sosyodemografik 6zellikler, hastalik siiresi ve
aktivitesi, fonksiyonel kapasite, klinik ve laboratuvar verileri ve kullanilan medikal
tedavi acisindan kiyaslama yapildi. Hastalarin degerlendirilmesinde agr1 i¢in, Viziiel
Analog Skala (VAS); dizabilitede, Health Assessment Questionnaire Disability Index
(HAQ DI); hastalik aktivitesi i¢in, DAS-28 ESH (Disease Activity Score 28-Joint),
DAS 28 CRP, SDAI (Simplified Disease Activity Index), CDAI (Clinical Disease
Activity Index); hastalik hasar1 i¢in, Rheumatoid Arthritis Impact of Disease (RAID)
kullanild1. Fizik muayene ile hassas ve sis eklem sayilar1 tespit edildi. Sabah tutuklugu

stresi dakika olarak kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin LANNS’a gore 36 (%45)’i, DN4’e gore 43 (%53,75)’inde
noropatik agri tespit edildi. Noropatik agrisi olan ve olmayan grupta sosyodemografik
Ozellikler benzerdi. Noropatik agrist olan hastalarin hastalik siiresi daha kisaydi. VAS
agri, VAS yorgunluk, VAS doktor ve hasta global degerlendirmeleri, hassas, sis eklem
sayisi, HAQ DI ve RAID indeks skorlar1 noropatik agris1 olan grupta daha yiiksekti.
DAS 28 ESH ve CDAI'ye gore aktif hastalig1 olanlarda ndropatik agri sikligi1 daha

fazlaydi. Sabah tutuklugu suresi noropatik agrisi olanlarda daha uzundu. Steroid



tedavisi alanlarda noropatik agri siklig1 daha fazla iken biyolojik tedavi alanlarda daha
azdi. csDMARD kullanimi, seropozitiflik, D vitamini, ESH ve CRP ile néropatik agr1

arasinda iligki saptanmadi.

Sonuc: Romatoid Artrit hastalarinda inflamatuar agriya noropatik komponent eslik
edebilir. Noropatik agri, hastalarin yorgunluk, agr1 skorlar1 ve fonksiyonel durumunu
etkiler ve yiiksek hastalik aktivitesi algis1 olusturabilir. Hastalarin optimal tedavi
edilmesi i¢in inflamatuar agr1 ile birlikte noropatik agr1 da g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, Noropatik agri



SUMMARY

Evaluation of Neuropathic Pain Frequency in Rheumatoid Arthritis

Patients

Purpose: The aim of this study is to evaluate the frequency of neuropathic
pain in patients with Rheumatoid Arthritis and to investigate the relationship of
neuropathic pain with disease activity, functional capacity, morning stiffness,

seropositivity, vitamin D level, biological or conventional DMARD use.

Materials and Methods: Eighty patients with RA diagnosis according to
2010 ACR/EULAR RA classification criteria, who applied to Karadeniz Technical
University Faculty of Medicine, Department of Physical Medicine and Rehabilitation,
were included in this cross-sectional study. The presence of neuropathic pain was
evaluated according to the LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and
Sign) and DN4 (Douleur Neuropathique 4) scales. A comparison was made between
the group with and without neuropathic pain in terms of sociodemographic
characteristics, disease duration and activity, functional capacity, clinical and
laboratory data, and medical treatment used. Pain was evaluated on the Visual
Analogue Scale (VAS); for disability, the Health Assessment Questionnaire Disability
Index (HAQ DI); for disease activity, DAS-28 ESH (Disease Activity Score 28-Joint),
DAS 28 CRP, SDAI (Simplified Disease Activity Index), CDAI (Clinical Disease
Activity Index); for disease damage, Rheumatoid Arthritis Impact of Disease (RAID)
was used. The number of tender and swollen joints was determined by physical

examination. The duration of morning stiffness was recorded in minutes.

Results: Neuropathic pain was detected in 36 (45%) patients according to
LANNS and 43 (53.75%) patients according to DN4. Sociodemographic
characteristics were similar in the group with and without neuropathic pain. Patients
with neuropathic pain had a shorter disease duration. VAS pain, VAS fatigue, VAS

physician and patient global assessments, tender, swollen joint count, HAQ DI and



RAID index scores were higher in the neuropathic pain group. According to DAS 28
ESH and CDALI, the frequency of neuropathic pain was higher in patients with active
disease. The duration of morning stiffness was longer in those with neuropathic pain.
While the frequency of neuropathic pain was higher in those receiving steroid therapy,
it was less in those receiving biological therapy. No correlation was found between
csDMARD use, seropositivity, vitamin D, ESR and CRP, and neuropathic pain.

Conclusion: Inflammatory pain may be accompanied by a neuropathic
component in patients with rheumatoid arthritis. Neuropathic pain affects patients'
fatigue, pain scores and functional status and may create a perception of high disease
activity. Neuropathic pain should be considered along with inflammatory pain for

optimal treatment of patients.

Keywords: Rheumatoid arthritis, Neuropathic pain
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1.GIRIS

Romatoid artrit (RA), eklemlerde agri, sislik, tutukluk ile karakterize olan,
toplumun %]1’ini etkileyen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Agri, RA’l1 hastalarda
Onde gelen semptom olup hastalarin hayat kalitesini ciddi sekilde etkiler. Hastalarda
agridan dolay1 immobilite gelisebilir ve buna bagli olarak osteoporoz, kardiyovaskiiler
hastalik gibi komplikasyonlarin siklig1 artabilir (1). RA’da agr1 kaynaginin, periferik
eklemlerdeki inflamasyon oldugu diistiniiliir. Gelisen tedavilerle birlikte RA’l1
hastalarda inflamasyon daha iyi kontrol altina alinmig ve hastalarin uzun siire
remisyonda kalmasi saglanmistir. Fakat, yapilan ¢aligsmalarda uzun siireli remisyonda
olan hastalarin dahi agr1 semptomu bildirdigi goriilmiistiir. Bu nedenle agr1 siddeti ile
beraber agri kalitesinin de degerlendirilmesi gerektigi diisiiniilmistiir. Hastalarin
‘yanma, karincalanma, elektriklenme hissi’ seklinde sikayetler bildirmesi iizerine,

RA’da inflamatuar agriya néropatik komponentin de eslik ettigi 6ne stirtilmiistiir (2).

Noropatik agr1 (NA), Uluslararast Agri Calismalari Dernegi (IASP) tarafindan
“somatosensoriyal sinir sistemi lezyonu veya hastaligindan kaynaklanan agri” olarak
tanimlanmaktadir. NA; radikulopati, diyabet, HIV, kanser gibi bircok nedenden
kaynaklanabilir. Pozitif (yanma agrisi, elektrik soklari, dizestezi ve allodini) ve negatif
belirtilerin (hipoestezi, hipoaljezi) olmas1 NA’y1 diger kronik agr tiirlerinden ayirir
(3,4).

Genel popilasyonda NA prevalansinin %6,9-10 oldugu tahmin edilmektedir.
NA, nosiseptif agridan farkli oldugundan ve farkli bir terapotik yaklasim

gerektirdiginden, tedavisi karmasiktir ve sorun olmaya devam etmektedir (5).

Yapilan ¢aligmalar, romatizmal hastaligi olanlarda, genellikle belirgin bir sinir
sistemi lezyonu olmamasina ragmen NA semptomlarinin mevcut olabilecegini
diisiindiirmektedir. RA’da salinan inflamatuar sitokinlerin etkisiyle periferik
nosiseptorlerin uyarilma esigi diiser. Bu sitokinler santral sensitizasyon kaskadini da
tetikler. Bu nedenle RA hastalarinda zaman i¢inde NA gelisir. NA, geleneksel
antiinflamatuar RA ilaglarina yanit vermez ve hastalarin yasam kalitesini kotiilestirir.
RA hastalar1 remisyonda olsalar dahi NA varliginda yiiksek agr1 skorlar1 bildirir. Bu

durum tedavi seciminde karisikliga yol agabilir. Optimal tedavi uygulanmasi ve



hastalarin hayat kalitesinin artirtlmast i¢cin RA'da NA semptomlarinin varligini

arastirmak onemlidir.

Bu ¢alismanin amaci; RA hastalarinda NA sikligini1 degerlendirmek ve bunun

demografik veriler, hastalik aktivitesi, laboratuvar bulgular1 ve tedaviler ile iliskisini

incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

RA; eklemlere ve kalp, bobrek, akciger, sindirim sistemi, g6z, cilt, sinir sistemi
gibi eklem dis1 organlara zarar verebilen, kronik inflamatuar seyirli otoimmdin bir
hastaliktir (6). RA'da, sinovyal membran, sinovyal sivi ve eklem kapsiiliiniin iltihab1
olan sinovit durumu ve inflame sinoviyal membranin genisleyerek olusturdugu pannus
dokusu mevcuttur. Pannus dokusu, periartikiiler kemige invaze olarak kemik
erozyonuna ve kikirdak degradasyonuna sebep olur. Pannus dokusunun olusturdugu
yikimla ¢esitli deformiteler ve hareket kisitliliklar gelisir. Baslangigta sadece birkag
eklem etkilenirken, sonraki asamalarda bir¢ok eklem etkilenir ve eklem dis1

semptomlar olugsmaya baglar (7,8).
2.1.1. Epidemiyoloji

RA’nin erigkin popiilasyondaki prevalansi %0.5-%]1 olarak bildirilmistir.
Toplumlar arasinda bu oran degiskenlik gosterir. Cin ve Japonya gibi iilkelerde RA
prevalansimin diisiik (%0.3) oldugu goriiliirken, Kuzey Amerika Kizilderililerinde
daha yiiksek oranlarda (%5) RA saptanmistir. Prevalansin degiskenlik gostermesi
genetik faktorlerden kaynakli olabilir (9). Hastaligin yas ve cinsiyet ile de yakin iligkisi
vardir. RA, 35-50 yaslar arasinda sik olup kadinlarda erkeklerden 3 kat daha fazla
goriiliir. Bazen daha ileri yaslarda da goriilebilir. Geg baslangichi RA’da cinsiyet

farklilig1 azalir.
2.1.2. Etyopatogenez

RA patogenezi tam anlagilamamakla birlikte genetik faktorler, immun
disregiilasyon, infeksiyonlar, sigara, cinsiyet ve g¢evresel faktorlerin etkisi oldugu

distiniilmektedir.
2.1.3. Genetik Risk Faktorleri

Yapilan ¢aligmalarda hastaligin dizigotik ikizlerde goriilme orani %5 iken,
monozigot ikizlerde %15-35 oraninda goriildiigii saptanmistir. Bu durum, hastaligin
genetik bir zemini oldugunu diisiindiirmiistiir (10). 6.kromozomda yer alan Human
Leucocyte Antigen (Insan 16kosit antijeni) (HLA), RA gelisiminde risk faktorii olarak

tanimlanmis ve HLA-DRB1 geni RA’dan sorumlu tutulan ilk ve en 6nemli gen bolgesi



olmustur. HLA-DR1 alleline sahip olan bireylerde RA’nin daha agir seyrettigi ve
ekstraartikiiler tutulumlarin daha fazla oldugu gozlenmistir (11). RA olusumunda
genetik yatkinlik %30-50 oranda HLA genleriyle iligkilidir. Ancak daha sonradan
kesfedilen Protein Tirozin Fosfataz Non-Reseptor Tip 22 (PTPN-22) ve Peptidil
Arjinin Deaminaz Tip 4 (PADI4) genlerinin de RA ile iligkisi oldugu bulunmustur
(12). PTPN-22 geni, lenfoid spesifik bir protein tirozin fosfatazi kodlar ve T ve B
lenfosit reseptdr sinyalizasyon esigini etkiledigi ileri stiriilmistiir. Bdylece birgok
otoimmun hastaligin patogenezinde rol oynadigi gibi anti-sitruline peptid antikorlari
(ACPA) + RA’ya yatkinlik olusturabilecegi disiintilmistir (13). PADI4 geni,
ACPA’nin hedefi olan arjinini sitriilize eden enzimleri kodlar. Sinoviyada bulunur ve
proteinlerin sitriilinizasyonu ile antijenik peptidlerin olusmasini saglar. RA
sinoviyumunda inflamasyon ile PADI4 seviyelerinin korele oldugu goésterilmistir.
2.1.4. Genetik Dis1 Risk Faktorleri

Cevresel Faktorler

RA patogenezinde genetik etkenlerin %60 oranda katkist oldugu, geri
kalaninin ise sigara, alkol, hava kirliligi, hormonal sebepler gibi ¢evresel faktorlerle

iligkisi oldugu gosterilmistir (14).
Sigara

RA ile iligkili oldugu gosterilen en 6nemli c¢evresel risk faktorii sigaradir.
Sigara icenlerde sitriilinize olmus proteinlerin artmasiyla iligkili olarak ACPA+’ 1igi
stk goriiliir. Kullanim siiresi ve miktari ile RA gelisim riskinin ve hastalik siddetinin

korele oldugu gosterilmistir (15).
Alkol

Alkol tiketiminin RA gorulme riskini ve eroziv hastalik gelisme riskini
azalttig1 gosterilmistir (16,17). Alkol alan ve almayan bireylerin karsilastirildigi baska
bir ¢alismada ise alkol alanlarda ACPA+ RA gelisim riski daha yiliksek bulunmustur
(18).



Hava Kirliligi
RA gelisimi ile arasindaki iliski net olmasa da hava kirligininin RA igin

cevresel bir risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir. Inhalasyon yolu ile temas edilen bazi

maddelerin RA gelisimine sebep oldugu gosterilmistir (19).
Cinsiyet ve Hormonal Sebepler

RA’nin, kadinlarda erkeklerden daha sik goriildiigii bilinmektedir. Ostrojenler
T stpresor hiicreleri inhibe ederken, T helper hiicreleri aktive ederek proinflamatuar
bir etkinlik olusturur. Androjenlerin ise antiinflamatuar etkinligi oldugu diistiniiliir
(20). Ote yandan nulliparitenin RA icin risk faktdrii oldugu ancak gebelik ve
emzirmenin korucu oldugu gosterilmistir(21). Erkeklerde hastalik daha geg¢ baslangich
seyretmekte olup daha ylksek Romatoid Faktér (RF) ve ACPA pozitifligi

gorulmektedir.
Obezite

Obezitenin etkisi netlestirilmese de geng adolesan obezlerde RA riskinin arttigi
ve seronegatif RA riskinin daha fazla oldugu yapilan caligmalarda gosterilmistir

(22,23).
Infeksiyonlar

Infeksiyonlarm molekiiler benzerlik yoluyla tolerans kaybi gelistirerek
otoimmunite gelisimine sebep oldugu ve bdylece RA’ya zemin hazirlayabilecegi ileri
sriilmistiir. Ebstein-Barr viris, Sitomegalovir(s, hepatit virtsleri, E.coli, Proteus gibi
organizmalar RA ile iliskilendirilmistir (24). Son yillarda RA ile peridontal hastalik
arasinda bir iligki saptanmistir. Porphyromonas Gingivalis’in PADI salgilayarak
genetik olarak yatkin kisilerde RA olusumu i¢in tetikleyici bir faktér oldugu
ispatlanmigtir (25).

2.1.5. Patogenez

RA patogenezinde genetik, epigenetik ve cevresel faktorler bir araya gelerek
otoimmuniteyi baslatir. Mikrovaskiiler invazyon, biyomekanik ve dokuya spesifik
bazi yolaklarla inflamasyonun basladig1 ve sistemik RA kliniginin olustugu diisiiniiliir
(26). Patogenezde rol oynayan hicreler; makrofaj, sinoviyal fibroblast, T ve B

lenfositlerdir. B lenfositler, plasma hiicrelerine doniiserek bu hastalik igin énemli iKi



antikor olan RF ve ACPA olusumuna sebep olur. Ayrica T lenfositlere antijen sunumu
yaparlar(27). Thl hicreleri inflamatuar sitokinleri salgilar. Sinoviyumda bulunan
diger hiicrelerden makrofajlar, antijen sunumu ve sitokin saliniminda gérev alirken;
notrofiller, serbest oksijen radikali salgilar. Sinoviyal fibroblastlar T ve B lenfositlerin
farklilasmasinda ve apopitozunda gorev alir. Aktive olmus makrofaj, T ve B
lenfositlerin yaptig1 sitokinler ve RANKL ile osteoklastlar uyarilir ve kemikte
rezorpsiyonlar baslar(28). Inflamatuar sitokinler ve olusan immun kompleksler
anjiogenezik etki olusturular ve boylece inflamatuar hiicreler eklemde birikmeye
baglar. Bunun sonunca sinoviyal hiperplazi olusur ve katabolik bir granulasyon dokusu
olan pannus meydana gelir. Pannus dokusu, kikirdak ve subkondral kemige dogru

ilermeye baslayarak eklemlerde kalic1 hasarlar olusturur.
2.1.6. Klinik Ozellikler

RA ¢ogunlukla haftalar ile aylar arasinda siiren sinsi bir baslangi¢ gostermekle
birlikte klinik degisken sekillerde olabilir. Akut donemde yorgunluk, halsizlik, ates
gibi sistemik semptomlar gérilebilir. EKlem tutulumu 6zellikle kiiclk eklemleri tutan
simetrik poliartrit seklinde olsa da nadiren kalga, diz gibi blyik eklemlerden
baglayabilir ve ilerleyen donemlerinde asimetrik seyir gosterebilir (29). Eklem
semptomlari olarak inflamasyonun tipik bulgular1 olan agr1, hassasiyet, sislik goriiliir.

Kizariklik RA artriti i¢in tipik degildir.

En az bir saat siiren sabah tutuklugu hastaligin 6nemli bir 6zelligidir. Agridan
once ¢ikan bir bulgu olabilir ve hastaligin siddeti ile iliskilidir. RA en sik
metakarpofalangeal (MCP), proksimal interfalangeal (PIF) eklemler ve bilek
eklemlerini etkiler. Krikoaritenoid eklem dahil herhangi bir eklem etkilenebilse de,
distal interfalangeal (DIF), sakroiliak ve lomber omurga eklemleri nadiren tutulur,

clnkd bunlar seronegatif spondiloartropatilerin tipik hedef bolgeleridir (30).

Eklem Tutulumlari
El Eklem Tutulumlar:

RA’da en tipik tutulum el bilek, MCP ve PIF eklemlerdir. DIF eklemler
korunmustur. DIF tutulumu varsa gut, psoriatik artrit ya da osteoartrit akla gelmelidir.
El bilek, MCP ve PIF eklemlerde sislik ve hareket kisitliligi olusurken, fleksor
tendonlarin tutulmasina bagh tetik parmak gordlebilir (31). MCP ve PIF eklemler



erken ve tipik erozyon bélgeleridir (30). Hastaligin ilerleyen dénemlerinde; PIF eklem
fleksiyonu ve DIF eklem hiperekstansiyonu sonucu ortaya ¢ikan ‘Diigme iligi
deformitesi’, MKF eklem fleksiyonu, PIF eklemlerde hiperekstansiyon ve DIF
eklemlerde fleksiyon ile olusan ‘Kugu boynu deformitesi ¢ meydana gelebilir. El

bileklerde radial deviasyon ve MCP eklemlerde ulnar deviasyon gordlebilir (32).
Dirsek Tutulumu

Ekstansiyon kaybi, dirsek tutulumunun ilk belirtilerinden biridir, supinasyon
kayb1 ise radyal bas hasarin1 gosterir(30). Olecranon bursiti goértlebilir ve romatoid

nodullarin sik goriildigi yerlerden biri dirsek eklemidir(32).
Omuz Tutulumu

Ileri yas RA hastalarinda omuz eklemi tutulumu daha siktir. Glenohumeral
eklemde efuzyon ve tuberkulum majusta erozyonlar olusabilir. Ayrica subakromiyal
bursit, rotator cuff yirtiklari, akromiyoklavikuler ve sternoklavikiler eklemde artrit
gorilebilir(30,33).

Temporamandibular ve Krikoaritenoid Eklem Tutulumlar:

Temporamandibiiler eklem tutulumunda agiz hareketleri agrili ve kisithdir.
Krepitasyon almnabilir. Krikoaritenoid eklem tutulumu oldugunda stridor, nefes

almada zorluk ve aspirasyon riski olusabilir (29-31,33).
Kalg¢a Tutulumu

Kal¢a eklemi, RA’li hastalarin %15 ila %28'inde etkilenebilir. Bilateral
gorulme ihtimali siktir. Ik bulgu kasikta agri ve yiiriimenin bozulmasidir. Kalga
tutulumuna ait olarak radyografide periartikiiler osteopeni, kistik degisiklikler ve
degisken miktarda ilerleyici protrusio asetabuli gorulebilir (34).

Diz Tutulumu

Diz, RA i¢in yaygin bir bolgedir ve hastalarin %70-80'inde etkilenir. Hastaligin
erken bir hedefi olmasa da, diz daha sonraki asamalarda belirgin bir sekilde tutulabilir.
Agresif sinovitin ge¢ bulgular1 olarak kas atrofisi, fleksiyon kontraktiirleri, biiyiik
Baker kistleri, valgus instabilitesi ve yirimede zorluk gorulebilir. Bazen baker kistleri

ripture olarak tromboflebit benzeri semptomlara neden olabilir (30).



Ayak Eklem Tutulumlari

Tibiotalar, subtalar, talonavikdiler ve metatarsofalangeal eklemlerde tutulumlar
olur. Tibialis posterior tenosinoviti ve erozyonlar olusabilir. Bunlarin sonucunda ayak
biyomekanigi bozulur. Pes planus, metatars baslarinin subluksasyonu sonucu cekic

parmak ve basiya maruz kalan alanlarda kallus olusumlar1 goriilebilir (29-32).
Servikal Omurga Tutulumlar:

RA'l1 hastalarin %80 kadarinda degisen derecelerde servikal tutulum olabilir.
Servikal omurgadaki kronik inflamatuar sinovit; kemik erozyonu, ligaman laksisitesi
ve ilerleyen spinal instabiliteye neden olur. Transvers ligaman laksisitesine baglh
olarak gelisen atlantoaksiyel subluksasyon, en yaygin goriilen tutulumdur (35). 3mm
lizerinde olmasi subluksasyon anlamindadir ve S5mm {istii operasyon gerektirebilir.
RA'da servikal instabilitenin ikinci yaygin sekli olan subaksiyal subluksasyon, bir
vertebranin diger vertebra govdesi iizerinde kaymasidir. Cok seviyeli tutulum iginde
bulunabilir, bu da “merdiven” deformitesine neden olur. Ileri derecede atlantoaksiyel
eklem tahribati olan hastalarda odontoid, kraniyale migrate olabilir ve bunun
sonucunda dens ve/veya beyin sapi kompresyonuna neden olabilir (32,35). RA
hastalarinda bas-boyun agrisi, paresteziler, gucsizlik, ani mesane ya da barsak
sfinkter kusuru gelismesi durumunda servikal tutulum akla gelmeli ve gorintileme
yapilmalidir (32,36).

Ekstraartikiler Tutulumlar

RA hastalarinda %40 oraninda ekstraartikiiler tutulum gorilebilir. Yeni
baslayan konstitusyonel semptomlarin olmasi, ekstraartikiiler tutulumun bir bulgusu
olabilir (37). Yas, erkek cinsiyet, sigara kullanimi, seropozitiflik, HLADR4 pozitif

olmasi ekstraartikiiler tutulum igin risk faktorleridir (38).
Hematolojik Tutulumlar

RA’da anemi, trombositoz ve l6kositoz yaygin goriiliir. Aneminin en sik
nedeni kronik hastalik anemisi ve demir eksikligi anemisidir. Daha az siklikla B12,
folat eksikligi ve kullanilan ilaglara bagli makrositer anemi olabilir (39). Nadir olarak
I6kopeni ve splenomegali ile seyreden Felty sendromu gorilebilir ve bu hastalarda

lenfoproliferatif hastalik riski artmistir (40). Lokositoz, aktif enfeksiyon gecirilen



donemlerde ya da steroid kullanima bagli olarak goriilebilir. RA’ll hastalarda
eozinofili varligi romatoid nodul, vaskdlit, perikardit, plorit, intertisiyel akciger
hastalig1 gibi ekstraartikiler tutulumlarla iligkili olabilir (41). Trombositoz yine aktif
hastalikta goriilebilirken, trombositopeni kullanilan ilaclara veya Felty sendromuna
bagli olabilir (37).

Pulmoner Tutulum

RA'min siklikla goriilen pulmoner tutulumlari; intertisiyel akciger hastaligi,
romatoid nodiiller ve plevral efiizyonlardir. Sigara i¢imi (25 paket/yil ve fazlasi),
yuksek eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), diisiik hematokrit ve oksiiriik varligi, RA
hastalarinda akciger hastaligi gelisimi igin giiglii prediktorlerdir (42). Klinik ¢ogu
zaman asemptomatik olsa da eklem tutulumundan Once ortaya c¢ikabildigi ve
mortalitenin %10-20’sinden sorumlu oldugu gosterilmistir (43). RA’da yaygin gériilen
intertisiyel akciger hastaliklari; usual intertisiyel pnémoni, non-spesifik intertisiyel
pnomoni, lenfositik intertisiyel pnomoni, organize pndémoni ve diffiz alveolar
hasardir. RA ile iligkili intertisiyel akciger hastalig1 sinsi baslangicli olup genelde 50-
60 yaslarinda ve erkeklerde daha fazla gériiliir. Ilerleyici efor dispnesi ve kuru okstiriik
Onemli bulgudur. Romatoid nodiiller siklikla subplevral alana yerlesir ve genellikle
asemptomatiktir (37).

GOz Tutulumu

RA’da en sik goriilen gz bulgulari keratokonjuktivitis sikka, sklerit ve
episklerittir. Keratokonjuktivitis sikka, sekonder sjogren sendromuna bagli olabilir.
Semptomlarin siddeti, hastanin yasi ve RA'nin siiresi ile iliskilidir, ancak periferik
artritin siddeti ile iliskili degildir (44). Episklerit bir veya iki gozde akut baslangi¢l
kirmiz1 g6z olarak ortaya ¢ikan, agr1 ve fotofobiye neden olan skleranin yiizeyel
tabakasinin iltihabidir. SKlerit, siklikla uzun stireli RA ile iliskilidir ve diger eklem dis1
belirtileri olan hastalarda daha sik goriiliir. Skleritte agr1 belirgindir ve puslu gérmeye
neden olan okuler acil bir durumdur (31). Bazen RA hastalarinda sklerada incelme ve
skleromalazi gortlebilir. Sklerada mavimsi renk degisikligi olur. RA’da riskli g6z
tutulumlarindan digerleri Ulseratif keratit ve korneal erimedir. Ancak nadiren

goralurler(37).

Cilt Tutulumu



RA’ya bagli en sik goriilen cilt tutulumu romatoid nodiildiir. Sigara kullanima,
erkek cinsiyet ve RF pozitifligi nodul gelisimi igin risk faktorii olup nodiiller en sik
olecranon, asil tendon, sakral bolge gibi ekstansor yiizlerde olusur. Ayrica RA’da deri
ulserleri, atrofiler, romatoid vaskiilit gelisimine ait bulgular, kutanéz amiloidoz ve ila¢
reaksiyonlarina bagli dokiintiiler goriilebilir (14,37). Romatoid vaskulit, uzun sdreli
RA'l1 hastalarin %1 ila %5'inden azinda goriiliir. Yiiksek titreli RF, romatoid nodul,
erkek cinsiyet, eklem erozyonlarinin varligi ve daha 6nce hastalik modifiye eden
antiromatizmal ilag (DMARD) veya biyolojik ajanlarla tedavi gérmiis hastalarda

romatoid vaskulit gelisme riski artmigtir.

Hastalarin %90'inda sistemik tutulumla karsilagtirildiginda genellikle iyi huylu
olan kutandz lezyonlar bulunur. Lateral malleol veya pretibial bélgedeki bacak
iilserleri, petesi, purpura, spesifik olmayan makiilopapiiler veya nodiiler lezyonlar,
hemorajik ve atrofik lezyonlar gortlebilir (45,46). Purpurik dokiintii ve buna eslik

eden kronik ishal ve proteinuri olmasi amiloidozu diisiindirebilir (37).
Kas ve Kemik Tutulumu

RA’ da sarkopeni yaygindir ve kortikosteroid kullanimina bagli ya da agr1 ve
néropatinin neden oldugu kondisyon bozuklugundan kaynaklanir. ilerlemis RA'da el
intrinsik kaslarinda atrofi gorulebilir. Eklem bolgelerinde erozyonlar gorilmesinin
yaninda, Kkronik inflamatuar sitokinlerin salinimi, Kortikosteroid kullanimi ve

immobilizasyonun sonucu olarak osteoporoz ortaya ¢ikar (30,31).
Gastrointestinal ve Hepatik Tutulum

RA, gastrointestinal sistemi dogrudan etkilemez. Kronik non-steroidal
antiinflamatuar ilag (NSAID) ve kortikosteroid kullanimi 6zofajit, gastrit ve peptik
tilser hastaligi ile iliskilidir. DMARD tedavisi ile hepatik toksisite gorulebilir (31,47).
Hastaligin aktif donemlerinde transaminazlarda yiikseklik olabilir. Felty sendromuna

bagli olarak hepatomegali ve transaminaz yiiksekligi meydana gelebilir (37).
Norolojik Tutulum

RA hastalarindaki norolojik semptomlar ¢ogunlukla servikal omurgay1 veya
periferik norolojik yapilar etkileyen kemik kompresyonundan kaynaklanir. RA'da

nadir olan santral sinir sistemi tutulumu, santral sinir sistemi vaskdliti, romatoid nodul

10



ve menenjitten olusur. Meningeal infiltrasyon klinigi, fokal nérolojik defisitler, ndbet,
kraniyal sinir disfonksiyonu, biling bulaniklig1 ile prezente olabilir(48). Hem
kompresif hem de non-kompresif néropatileri iceren periferik noropatiler, RA’nin en
yaygin norolojik belirtileridir. Karpal tlnel, tarsal tinel sendromu gibi tuzak
noropatilere ek olarak, non-kompresif noropatiler duyusal ve motor sinir
disfonksiyonuna neden olabilir. Sensorimotor néropati akut baslangi¢li, agr1 ve duyu
kaybi ile beraber, diisiik el, diisiik ayak gibi motor bulgularin oldugu polindropati veya
monondritis miiltipleks seklinde gorilebilir (37,49).

Kardiyovaskuler Tutulum

RA’ll hastalarda koroner arter hastaligi 6nemli bir mortalite-morbidite
sebebidir ve goriilme siklig1 normal popiilasyona gore iki kat artmigtir (50). Perikardit,
en stk gorilen kalp tutulumu olup NSAID’lerle ve buna yanitsiz hastalarda
glukokortikoidlerle tedavi edilir (51). Kardiyak romatoid nodiillere bagl ileti
bozukluklari ve amiloid birikimine bagl kardiyomiyopati goriilebilir (52).

Renal Tutulum

RA bobrek tutulumu nadirdir. Kullanilan NSAID ve DMARD’lara bagli olarak
tubulointertisiyel nefrit gorulebilir (31). RA’da membrandz nefropati ve romatoid

vaskiilite bagli bobrek tutulumu da gorulebilir (37).
Amiloidoz

Kronik hastaliklarda goriilen AA tipi amiloidoz RA’da da gorilebilir.
Amiloidoz bobrek, barsak, kalp, deriyi tutarak organ yetmezliklerine sebep olabilir
(53).

2.1.7. Laboratuvar Bulgulari

RA’y1 dogrulayan tek bir test yoktur. Laboratuvar testleri, diistiniilen diger 6n
tanilart diglamak ya da dogrulamak i¢in yapilmalidir. Baslangicta RF, ACPA, ESH, C-
reaktif protein (CRP) ve tam kan sayimi istenmelidir. Monoartikiler tutulumlarda,
enfeksiy6z veya kristal kaynakli artriti ekarte etmek icin eklem aspirasyonu da

gerekebilir. Ilag secimlerini ydnlendirmek icin temel bobrek ve karaciger fonksiyon

testleri Onerilir (54).

Eritrosit Sedimentasyon Hiz1
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ESH, inflamatuar veya akut yanitin degerlendirilmesi i¢in kullanilan basit ve
ucuz bir laboratuvar testi olup antikoagiile edilmis standart bir tiip icerisindeki
eritrositlerin milimetre tizerinden dibe dogru ¢6kme hiz1 olarak tanimlanmaktadir (55).
Inflamatuar olmayan patolojik durumlarda da ESH degisebilir. Ornegin; diisiik
hematokrit, makrositoz ve malignite gibi durumlarda artarken; hipofibrinojenemi,
hipogamaglobulinemi, polisitemi, mikrositoz ve hemoglobinopati durumlarinda
azalabilir. ESH diizeyi, RA’ya akut faz yanit1 sirasinda artis gosterebilir. Bu testin
duyarlilig1 yiiksektir; ancak 6zgiilliigii ¢ok diisiiktiir. RA hastalarinin %10’ unda ESH

seviyeleri normal simirlar igerisindedir (55,56).
C-Reaktif Protein

Karacigerden sentezlenir. Hem inflamatuar hem de antiinflamatuar etkilere
sahiptir. RA’da CRP, hastalik aktivitesindeki degisimi gostermek agisindan ESH’ye
gore daha duyarli olmakla birlikte, tedavi yanit1 ve radyolojik progresyon ile de daha
iyi koreledir. Hastaligin erken déneminde yiiksek CRP diizeyleri, prognozun kot
olabilecegini gostermektedir (55,57).

Romatoid Faktor

RF, immiinglobulin (Ig) G antikorlariin Fc kismina kars1 gelisen antikorlardir
ve en sik Ig M seklinde goriiliir. RA hastalarinin %75-80'inde bulunurlar. RF’nin RA
tanis1 i¢in spesifitesi %60-85, sensitivitesi %68-81 oraninda degismektedir (58).
Yiiksek titrede RF pozitifligi eroziv hastalik, daha yliksek hastalik aktivitesi ve
romatoid nodul, vaskilit gibi ekstraartikiler bulgularla iligkili bulunmustur (59). RA
disinda, bag dokusu hastaliklari, viral enfeksiyonlar, subakut bakteriyel endokardit,
tiiberkiiloz, karaciger hastaligi, sarkoidoz ve mikst esansiyel krioglobulinemide de RF
pozitifligi goriilebilir (58).

Anti-Sitriiline Protein Antikorlar:

ACPA antikorlar1 poliklonaldir ve IgG yapisindadir(60). RF ile benzer
duyarhilik diizeyi gosterirken, daha yiiksek ozgiilliige sahiptir. ACPA antikorlari,
klinik semptomlarin gelisiminden yillar 6nce ortaya ¢ikabilir. ACPA pozitif grupta

hastalik daha agir ve eroziv seyreder (61).

Tam Kan Sayimi
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RA’da hastalik aktivitesine ve kullanilan ilaglara bagli olarak tam kan
sayiminda anemi, trombositoz, trombofili, eozinofili, notropeni gibi bozukluklar
gorulebilir. Bu tablolarin tespiti ve takibi agisindan tam kan sayimi belli araliklarla
kontrol edilmeli ve gerekli hallerde periferik yayma ve diger anemi parametreleri
istenmelidir (55).

Karaciger ve Bobrek Fonksiyon Testleri

Tedavide kullanilan ilaglara bagli olarak karaciger ve bobrek fonksiyon

testlerinde bozukluklar olabilir, bunlarin belli araliklarla kontrol edilmesi gerekir.
Sinoviyal Sivi Analizi

RA tanisinda sinoviyal sivi analizi rutin gerekli olmamakla birlikte 6zellikle
monoartrit varliginda kristal artopati ve septik artrit gibi patolojileri ayirt etmek icin
yapilir. RA’da sinoviyal sivi agik sari, hafif bulanik goriiniimde ve viskozitesi
azalmigtir. Lokosit sayis1 5.000-50.000/mm3 arasinda ve biiyiik boliimii nétrofillerden
olusur. Genellikle glikoz seviyesi seruma gore daha azdir. Miisin piht1 testi

bozulmustur (30,55).

2.1.8. Radyolojik Bulgular

Konvansiyonel radyografi RA tanisi ve izleminde ilk bagvurulan radyolojik
yontemdir. Periartikiiler osteopeni, erozyon, subluksasyon, ankiloz olusumlari
gordlebilir. Ancak erken donem RA tanisinda duyarliligi disiiktiir. Erken donem
RA’da ultrasonografi (USG) ve manyetik rezonans goruntileme (MRG), eklemlerdeki
yumusak doku, sinoviyal inflamasyon ve kemik degisikliklerininin saptanmasinda
duyarliligi daha yiiksek yontemlerdir (62). USG ile sinovit, tenosinovit, eflizyon gibi
yumusak doku degisikliklerinin saptanmasinin yaninda kanlama ve erozyon varligi da
degerlendirilebilir (63). MRG, yumusak doku degisikliklerinin saptanmasinda
duyarliligi en yiiksek yontem olup kemik iligi 6demini gosterebilen tek yontemdir
(62). Bilgisayarli Tomografi (BT), erozyonlarin saptanmasinda ve servikal tutulumda
faydali olabilir. Fakat radyasyon maruziyeti ve yumusak doku degisikliklerini iyi

gostermediginden sik kullanilmaz (64).

2.1.9. Tam
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RA tanisi anamnez, fizik muayene, goriintiilleme ve laboratuvar bulgular ile
konulur. Klinik arastirmalarda kullanilmak tizere 1987 yilinda American College of
Rheumatology (ACR) tarafindan RA siniflama kriterleri yayinlanmistir. Bu kriterlere
gore yedi maddeden en az dordii olmali ve ilk dort madde en az alt1 haftadir mevcut
olmalidir(65). Bu kriterlerin yerlesmis RA tanisin1 koymada basarili oldugu gosterilse
de kollagen doku hastaliklari, kristal artropatiler, psoriatik artrit gibi hastaliklar da bu
kriterleri karsilayabilir ve ayirici tanida karisikliklar yasanabilir. Bu ylzden Klinik
kullanimdaki yeri sinirlidir. Ayrica ACPA antikorlarinin; erken RA’yi tespit etmede
RF’ den daha spesifik oldugu ve eroziv hastalik gelisimini daha iyi predikte ettigi
gosterilmistir (66). Bu anlamda hastaligin erken donemde saptanabilmesi diisiincesiyle
2010 yilinda Avrupa Romatizma Birligi [European League Against Rheumatism
(EULAR)] ve ACR ortak siniflama kriterleri olusturmustur. ACPA antikorlari, ESH
ve CRP gibi akut faz reaktanlar1 da bu kriterlere eklenmistir. BOylece andiferansiye
artrit olan hastalarda RA gelisiminin daha iyi saptanabilecegi disiiniilmustiir (32).

Tablo 1: 1987 ACR Romatoid Artrit Siniflama Kriterleri

1987 ACR Romatoid Artrit Siniflama Kriterleri

Sabah tutuklugu >1 saat
>3 eklemde artrit

El eklemlerinde artrit
Simetrik artrit

Romatoid nodiller
Serum romatoid faktor
Radyografik degisiklikler

N

Tablo 2: 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Siniflama Kriterleri

Parametre Skor

A-Eklem Tutulumu 1 Blyuk Eklem

2-10 Buylk Eklem
1-3 Kiigiik Eklem
4-10 Kucuk Eklem
>10 Eklem (2 kiicuk)
B-Seroloji RF/ACPA Negatif

OO W|IN || O
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Diisiik Titrede Pozitif 2
RF/ACPA
Yiksek Titrede Pozitif 3
RF/ACPA
C-Akut Faz Reaktanlar1 | Normal CRP/ESH 0
Yiksek CRP/ESH 1
D- Semptom Siresi <6 hafta 0
>6 hafta 1

2.1.10. Hastahk Aktivitesinin Degerlendirilmesi

RA hastalik aktivitesinde; Klinik, laboratuvar ve radyoloji birlikte
degerlendirilmektedir. Amag¢ remisyon veya diisiik hastalik aktivitesi saglamaktir.
Laboratuvar  parametrelerinden ESH ve CRP  hastalik  aktivitesinin
degerlendirilmesinde kullanilir. Hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi, hasta ve
doktorun global degerlendirmesi, viziiel analog skala (VAS), Saglik Degerlendirme
Anketi (Health Assessment Questionnarie) (HAQ), gibi hastanin kendisinin
degerlendirdigi dizabilite Olcekleri ise klinik degerlendirme dlgekleridir. Bu
laboratuvar ve klinik parametrelerin birlestirilmesiyle olusan komposit 6l¢ekler tedavi
yanitinin izlenmesinde daha objektif fikir saglayabilir. DAS28 ( Disease activity score-
28), SDAI (Simplified Disease Activity Index), CDAI (Clinical Disease Activity
Index) en sik kullanilan komposit 6l¢eklerdendir. Radyolojik olarak eklem hasari
degerlendirmesinde ise Larsen metodu ve Sharp Van Der Heijde yontemi
kullanilabilir.

2.1.11. Tedavi

RA tedavisinde amag, artritin kontrol edilmesi ve yapisal eklem hasarinin
onlenmesidir. Remisyon ve diisiik hastalik aktivitesine ulasmak icin hedefe yonelik
tedavi ve siki kontrol saglanmasi 6nemlidir. Optimal tedavi se¢imi ic¢in hastalik
aktivitesi, yapisal hasar ve komorbid durumlar g6z 6niinde bulundurulmali, hasta ve

hekim ortak karar vermelidir.
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RA tanis1 konulan tiim hastalara DMARD tedavilerinin hemen baslanmasi
Onerilir (67). Hastaligin tiim asamalarinda ilag tedavilerine ek olarak non-farmakolojik
Onlemlere uyulmasi 6nemlidir. Non-farmakolojik tedavide birinci basamak, hasta
egitimidir. Hastaya hastaligin seyri, tedavi se¢enekleri, kullanilan ilaglarin yan etkileri
hakkinda bilgi verilmeli ve tedavi her hasta i¢in bireysellestirilmelidir. Hastalarin
sigara kullanimi, egzersiz ve beslenme aligkanliklarina dikkat edilmeli ve bu konuda
hastalara uygun onerilerde bulunulmalidir. Hastalarin giinliik yasam aktivitelerinde el
fonksiyonlarint en iyi sekilde kullanmalar1 igin fizik tedavi, is-ugrasi terapisi ve
gerektiginde splintlerden destek alimmalidir. Tum  hastalara  osteoporoz,
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmaya yonelik gerekli tedbirler alimmali ve

enfeksiy6z durumlardan kaginilmasi i¢in agilama onerilmelidir (68).

Farmakolojik Tedavi

RA tanisi konulan tiim hastalara en kisa siirede DMARD tedavisi baslanilmasi
onerilir. Biyolojik veya csDMARD (konvansiyonel sentetik DMARD) ile tedaviye
baslamadan 6nce tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, ESH, CRP,
albimin, akciger filmleri istenmeli ve hastalar HIV, hepatit B, hepatit C virlsi ve
latent tiiberkiiloz agisindan mutlaka taranmalidir (69).

Non Steroidal Antiinflamatuar ilaclar

En iyi bilinen etki mekanizmasi, siklooksijenaz (COX) enzim inhibisyonudur.
Bu yolla arasidonik asidin prostanoid ve tromboksan gibi proinflamatuar ajanlara
dontigmesini engeller. RA’da agr1 ve tutukluk gibi semptomlarin giderilmesinde
aralikli olarak ya da siirekli kullanilabilir. Hastaligi modifiye edici 6zelligi
olmadigindan eklem hasarini 6nlemez(70). NSAID kullanima bagli olarak
gastrointestinal kanama, o6dem, hipertansiyon, kalp yetmezliginde kotiilesme,
karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma, trombosit fonksiyonlarinda bozulma,
bas agrisi, fotosensitivite, Urtiker, toksik epidermal nekroliz, flushing gibi yan etkiler
gorulebilir. Bu etkiler géz oniine alinarak hastalara miimkiin oldugunda kisa siireli

olarak NSAID kullanimi1 Onerilir.

Glukokortikoidler
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Proinflamatuar yolaklar1 giiclii sekilde inhibe ederler. Hizli etkilidirler.
DMARD tedavisinin etkinligi ortaya cikana kadar semptomlarin kontrol altina
alinmasinda koprii tedavi olarak kullanilir (70). Osteoporoz, miyopati, osteonekroz, su
Ve tuz retansiyonu, hipertansiyon, ciltte incelme, stria ve ekimozlar, kilo artis1, akne,
hirsutizm, gastrit, gastrointestinal iilser ve kanama, enfeksiyon riskinde artis,
hiperglisemi, diyabet, depresyon, katarakt gibi bir¢ok yan etkisi bulundugundan
miimkiin olan en diislik etkili dozda kullanilmas1 onerilir. Siirekli ya da monoterapi
seklinde  kullanimi  Onerilmemekle  birlikte, intraartikiler  glukokortikoid
enjeksiyonlarinin sinoviti iyi sekilde baskiladigi gosterilmis ve gerekli hallerde uygun
hastada eklem ici de uygulanabilir (71).

Konvansiyonel Sentetik Hastalhk Modifiye Edici Antiromatizmal Ilaclar

Metotreksat

Folik asit analogu olup piirin ve primidin sentezini engelleyerek ve
ekstraselliiler adenozin salinimini artirarak etki gosterir. Etkinlik, guvenlilik ve
strddrilebilirlik agisindan RA tedavisinde halen ilk basamak olarak onerilir. Optimal
terapotik doz 0,3mg/kg/hafta’dir. Metoreksat (MTX) 10-15mg/hafta dozunda
baglanip, her dort-alt1 haftada bir Smg/hafta artirilarak 20- 25mg/hafta dozlarina
cikilabilir (67). Oral kullanimi tolere edemeyen hastalarda ya da yuksek doz MTX
kullaniminda subkutan formun biyoyararlanimin daha iyi oldugu ve daha iyi tolere
edildigi gosterilmistir (72). Hepatik transaminazlarda artig, stomatit, bulanti, sitopeni,
sa¢ dokiilmesi gibi yan etkileri mevcut olup bu yan etkileri azaltmak ve hastanin
tolerasyonunu artirmak i¢in MTX kullanimindan 24-48 saat sonra folik asit 5mg/hafta
takviyesi  verilir.  Gebelerde kullanilmaz, reproduktif ¢agdaki kadinlara
konsepsiyondan en az 3 ay oncesinde ilag kesilmesi gerektigi ile ilgili bilgi verilmelidir
(70).

Leflunomid

Primidin sentezini engelleyerek antiinflamatuar ve antiproliferatif etkinlik
gosterir. MTX ile karsilagtirildigi bir ¢alismada, ilk yilda radyografik progresyonu
engelleme acisindan benzer etkinlikte oldugu gosterilmistir (73). MTX tolere

edemeyen ya da kontrendike olan hastalarda Leflunomid(LEF) kullanilabilir (67).

Etkin doz giinde 20 mg olup tedavi siirecinde karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
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tam kan sayimi izlenmelidir. Toksisite durumunda 10mg’a disiilebilir. Diyare,
sitopeni, gastrointestinal yan etkiler, sersemlik, kilo kaybi, alopesi, transaminazlarda
yukselme, aksonal sensérimotor periferik néropati, interstisyel pnémoni, allerjik
reaksiyonlar, hipertansiyon, enfeksiyon siklifinda artis gibi yan etkileri olabilir.
Enterohepatik sirkiilasyona ugradigi i¢in uzun siire viicuttan atilmaz. Gebelik i¢in ilag
kesiminden sonra en az 2 yil beklenilmesi veya aktif komiir ya da kolestiramin ile

arindirma protokolii yapilmasi 6nerilir (70).
Sulfasalazin

Sulfasalazin (SSZ) , antiinflamatuar ve immdunsipresyon etkileri olan iki
metabolitli bir 6n ilagtir (71). Baslangi¢ dozu 500 mg/giin olup, haftada bir 500 mg
artirtlarak hemogram kontrolii ile 2.000 mg/giin doza ¢ikilmas1 onerilir. En sik yan
etkiler; gastrointestinal semptomlar, kasinti, cilt yan etkileri ve bas agrisi, sersemlik
gibi santral sinir sistemi toksisitesine bagli bulgulardir. SSZ kullanan hastalarda ates,
dokiintii, transaminazlarda yilikselme ile seyreden ve viral hastaliklarla karigabilen

DRESS sendromu gelisimi agisindan dikkatli olunmalidir (70).
Hidroksiklorokin

Hidroksiklorokin (HCQ), sitma igin kullanilan bir ilagtir, ancak sitokinlerin
salgilanmasin1 azaltan immiinomodiilator etkileri nedeniyle RA'min uzun siireli
tedavisi i¢in kullanilabilir. HCQ'mun temel yarari, miyelosupresif, renal veya hepatik
yan etkilerinin olmamasidir. Ancak daha yiiksek dozlarda goz etkilenebilir ve
preretinopati gelisebilir. Bu yiizden hastalara belli araliklarla g6z muayenesi yapilmasi
Onerilir (74).

Diger Konvansiyonel Sentetik Hastallk Modifiye Edici Antiromatizmal
flaclar

Altin tuzlari, D-penisilamin yan etkileri sebebiyle giiniimiizde pek kullanilmaz.

Azatiopirin, siklosporin, siklofosfamid secili hastalarda nadiren kullanilir.
Biyolojik Ajanlar
Adalimumab

Adalimumab (ADA), tamamen humanize 1gG1 monoklonal antikoru olup, iki

haftada bir 40mg subkiitan yolla uygulanir. Monoterapi olarak etkin oldugu
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gosterilmis olup, etkinligi artirmak ve immiinojenisiteyi engellemek icin MTX veya

diger csDMARD’lar ile birlikte kullanilabilir (70).
Etanersept

Etanersept (ETA), FDA (Food and Drug Administration) tarafindan RA
tedavisi igin onaylanan ilk antisitokin ilagtir. Bir antikor degil, dimerik bir fiizyon
proteini olan tek TNF-a inhibitoridir. ETA, immiinojenisite, ilag sagkalimi ve

enfeksiyonlar icin olumlu profiller gostermistir (71,75).

Infliksimab

Solubl ve membrana bagli TNF’i inhibe eden kimerik yapida monoklonal
antikordur. insan antikimerik antikorlara bagl yanitsizlik riski infliksimab (IFX)
monoretapisi ile daha yuksektir. Ilaca karsi antikor olusumunun Onlenmesi ve

etkinligin artirilmas1 amaciyla MTX 10 mg/hafta veya es degeri bir csDMARD ile

birlikte kullanimi 6nerilir (70).
Golimumab

Golimumab (GOL), ayda bir kez subkitan yolla uygulanan bir insan
monoklonal antikorudur. Giivenlik ve etkinlik profili bakimindan diger TNF
inhibitorlerine benzemekle birlikte, birden fazla biyolojik tedavide basarisiz olan
kisilerde GOL, diger TNF inhibitorlerine gore daha az etkilidir (71).

Sertolizumab Pegol

Polietilen glikole (PEG) konjuge edilmis humanize Fab fragmanidir. iki
haftada bir subkutan yolla uygulanir. Gebelik ve emzirme déneminde kullanilmasi

Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) tarafindan onaylanan ilk anti-TNF ajandir (76).
Abatacept

Abatacept(ABA), T hiicresi aktivasyonunu bloke ederek etki gosterir. Ayda bir
intraven0z inflzyon olarak veya haftada bir subkutan olarak verilir. RA’ya bagh

intertisiyel akciger hastaliginda faydali olabilecegini gdsteren calismalar mevcuttur

(74,77).

Tosilizumab
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Tosilizumab (TCZ), IL-6 reseptdr blokoéru olup intravendz ve subkitan

formlari mevcuttur. TNF inhibitorlerine yanitsiz RA hastalarinda tercih edilebilir (78).
Rituksimab

Rituksimab (RTX), B hicrelerde bulunan CD20 molekilini hedef alan
kimerik bir monoklonal antikordur. RTX, alt1 ayda bir, 15 giin arayla iki kir halinde
ve her seferinde 1000 mg intravendz yolla uygulanir. Seropozitif hastalarda RTX
tedavisine daha iyi klinik yanmit alindig1 gosterilmistir. Vaskdlit, kriyoglobunemi gibi
RA’ya bagli komplikasyonlarda da RTX faydalidir. En sik goriilen advers olaylar
inflizyon reaksiyonlaridir (70,71,74).

Tofacitinib

Tofacitinib(TOFA), RA tedavisinde ilk onaylanmis olan Janus Kinaz (JAK)
inhibitoriidiir. JAK3 ve JAK1’1 bloke eder. Oral yolla giinde iki kez 5Smg seklinde
aliir. Siddetli RA’da 10mg giinde iki kez verilebilir. TOFA tedavisi ile tromboemboli
riskinde artis oldugu saptanmistir. Bas agrisi, nazofarenjit , bulanti en sik goriilen yan

etkileri olup herpes enfeksiyon goriilme sikliginin TNF inhibitorlerine gére daha fazla

oldugu bildirilmistir (70,71).
Baricitinib
JAK1-JAK?2yi selektif bloke eder. Oral yolla giinde 4mg alinir (70).
2.2. Noropatik Agn

NA, hastalar, toplum ve saglik sistemleri i¢in 6nemli yiik olusturan kronik bir
durumdur. Genel populasyonda NA prevalansinin % 7-8 oldugu tahmin edilmektedir.
Niifusun yasglanmasi, obezitenin artmast ve NA olusuma neden olabilecek
miidahalelerle tedavi edilen kanser hastalarinin hayatta kalma siiresinin artmasi gibi
faktorler, gelecekte NA prevalansinin artacagini diisiindiirmektedir(5). NA, 1ASP
tarafindan "sinir sistemindeki primer bir lezyon veya islev bozuklugunun baslattig1
veya neden oldugu agr1" olarak tanimlanmis olmasina ragmen, son zamanlarda “’islev
bozuklugu’’ teriminin dahil edilmesinin bu tanimi belirsiz hale getirdigi One
striilmiistiir. Bunun Uzerine NA, periferik ve/veya santral sinir sistemi lezyonunun
neden oldugu, duyusal semptom ve belirtilerle ortaya ¢ikan agr1 olarak tanimlanmaya

baslanmistir(79). NA'nin temel olarak yanma, elektrik ¢arpmasi, parestezi, disestezi,
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allodini gibi pozitif semptomlari; hipoestezi, hipoaljezi gibi negatif semptomlari vardir
ve bu onu diger kronik agri tiplerinden ayirir. Duyusal semptomlarin yaninda motor
ve otonom sisteme ait belirtiler de gorilebilir. Altta yatan patofizyolojiye gére bulgular

degiskenlik gosterebilir (4).

Tablo 3: Noéropatik Agr1 Bulgulari

Motor Sistem | Duyusal Otonom Sistem
Sistem
Pozitif Miyokimi, Parastezi, Vazokonstriksiyon,
Bulgular | Fasikilasyon, Dizestezi, Hiperhidroz
Distoni Agr1, Fotopsi
Negatif | Paralizi Hipoestezi, Vazodilatasyon,
Bulgular Hipoaljezi Hipo/anhidroz

Tablo 4: Noropatik Agr1 Nedenleri

Periferik  Noropatik  Agn Santral  Noropatik  Agn
Nedenleri Nedenleri

1. Diyabet, hipotiroidizm, Uremi, 1. Travmatik beyin hasari
karaciger hastaliklari, alkolizm, 2. Spinal kord hasar1
Colyak hastaligi gibi metabolik 3. Iskemik veya hemorajik
nedenler Inme

2. Vitamin B1, B6, B12 eksikligi 4. Spinal kordun ya da

3. Kanser ve paraneoplastik beynin timorleri
nedenler 5.Multipl Skleroz, Parkinson

4. Tlaclar, toksinler gibi santral sinir sistemi

5. Herpes zoster, HIV, Hepatit B, hastaliklar1

Hepatit C, HTLV-1, Lepra, Lyme
gibi enfeksiyonlar

6. Romatoit artrit, Sjogren hastaligi,
Sistemik Lupus Eritomatozis,
Sarkoidoz, Poliarteritis Nodoza,
Churg Strauss vaskauliti, Wegener
granulomatozis, Temporal arterit
gibi romatizmal hastaliklar

7. Kompleks Bolgesel Agn
Sendromu
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8. Tuzak noropatiler
9. Radikuilopati

10. Fantom agrilar
11. Nevraljiler

2.2.1. Noropatik Agr1 Mekanizmalari

Hem periferik hem de santral mekanizmalarin, NA patogenezi ile ilgili oldugu

distiniilmektedir.

Periferik Mekanizmalar

Ektopik Desarj Olusumu

Normal primer afferent noronlarda, bir uyar1 girisi olmadan atesleme esigine
ulasilmasi nadir olmakla birlikte, sinir yaralanmasi oldugunda, yaralanma bolgesine
bagli afferent noronlarda spontan atesleme seviyesinde biiyiik bir artis oldugu

gosterilmistir. Buna ektopik desarj ad1 verilmistir (80).

Farkli reseptor siiflar1 ve iyon kanallarinin, ektopik desarj olusumuna yol
acabilecegi One sliriilmustiir. Ayrica bazi ektopik desarjlarin, dorsal kok
ganglionundan (DRG) ve sinir boyunca diger noktalardan da kaynaklanabilecegi
ortaya konulmustur (81). Mekanik, termal, kimyasal uyaranlar sonucu yaralanan
akson bolgesinde, DRG’de ve tomurcuklanmalarda asir1 duyarlilik nedeniyle ektopik
desarj olusumlar1 baglar. Bu asir1 duyarlilik, DRG’de sentez edilen Na kanal

proteinlerinin aksiyon potansiyelini diisiirmesiyle olur.

Voltaj duyarli Na kanallarina ek olarak, sinir yaralanmasini takiben voltaj
duyarl Ca kanallarinin ekspresyonu da artar. DRG’de, voltaj duyarli Ca kanallarinin
a-2-delta alt biriminin sekresyonunda artig sonucu allodini olustugu one stirlilmiistiir.
Ca kanal antogonisti olan gabapentin ve pregabalinin néropatik agrida analjezik etki

olusturmasi, bu mekanizmanin varlhigini destekler (3,82).

Sempatik ve Duysal Lifler Arasinda Etkilesim
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Periferik sinir yaralanmasindan sonra gelisen Wallerian dejenerasyonu ile
cesitli sitokin ve biiyiime faktorlerinde artis olur. Sinir biiylime faktoriinin (Nerve
Growth Factor)(NGF), DRG'de sempatik filizlenmeyi indiikleyebildigi gosterilmistir.
Bununla birlikte, sinir yaralanmalarindan sonra noronlarda alfa adrenoreseptor
sayisinda artis olur ve boOylece katekalominlere duyarli hale gelirler. Tim bu
mekanizmalar sonucu sinir yaralanmasini takiben sempatik sinir sistemi ile duyusal

sinir sistemi arasinda anormal bir temasin gelistigi bulunmustur (80).

Periferik Reseptdr Sensitizasyonu

Periferik nosiseptorler, uyar1 yoklugunda genellikle sessizdir ve potansiyel
olarak zararl olan uyaranlara yanit verirler. Bir periferik sinir lezyonundan sonra, bu
noronlar anormal derecede hassaslasir ve patolojik spontan aktivite gelistirmeye
baglar. Bu anormal spontan aktivite gelisiminden substans-P, kalsitonin gen iliskili
peptid (CGRP), TNF-alfa, IL-1 ve IL-6 sorumlu tutulmustur. Bu maddeler
proinflamatuar etkileriyle mast hicre degradasyonu yaparak ortama histamin,

serotoninin salinimi saglar ve bdylece nosiseptorlerin uyarilma esikleri distiriilmiis

olur (83,84).

A-p Liflerinin Reorganizasyonu

Periferik sinir yaralanmasindan sonra yapisal bozulmaya bagli olarak sinir
lifleri arasinda karsilikli uyarilma (cross-excitation) gelisebilir. BOylece A beta lifleri,
C liflerini uyarabilir ve normalde agr1 duyusu tagimayan A beta liflerinin C liflerini

uyarmasiyla allodini ortaya ¢ikar (80).

Inflamasyon

Sinir lezyonundan sonra hasar bolgesindeki nétrofiller, makrofajlar ve mast
hicreleri; endondral kan damarlarindan sinire ve DRG'ye sizarak TNF alfa gibi
proinflamatuar sitokinleri serbest birakir. Surekli olarak proinflamatuar sitokinlerin

salinmasiyla sinir lifi hassaslasir ve hipereksitasyon olusur. Ayrica bu mediatorler,
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lezyon bolgesinde hem yarali hem de komsu yaralanmamis primer afferent

nosiseptorlerde ektopik aktiviteyi indukler (81,83).

Santral Mekanizmalar

Spinal Kordda Reorganizasyon

Miyelinli A delta lifleri ve miyelinsiz C lifleri, dorsal boynuzun yizeysel
laminalarinda (I ve II) ikinci néronla sinaps yaparken, miyelinli A beta lifleri lamina
III ve IV'te son bulur. Sinir yaralanmasi sonucunda lamina 11’de bulunan C liflerinde
dejenarasyon gelistigi ve lamina 11I’deki miyelinli A beta projeksiyonlarinin lamina
II’ye filizlendigi saptanmistir. Bu sinaptik reorganizasyonun bir sonucu olarak
normalde agirlikli olarak yiiksek esikli duyusal girdi alan omurilik icindeki ikinci
noronlar, diisiik esikli mekanoreseptorlerden girdiler almaya baslar ve diisiik esikli
duyusal bilgilerin nosiseptif olarak yorumlanmasina neden olabilir. Gelen bilginin

noronlarda yanlis yorumlanmasi sonucu allodini ortaya ¢ikar (80,85).

Santral Sensitizasyon

Santral sensitizasyon, patolojik olarak duyarl hale getirilmis C liflerindeki
aktivite tarafindan baglatilir ve siirdiiriiltr. Bu lifler post-sinaptik N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptorleri ve substans P iizerinde etkili olan glutamati serbest birakarak
omurilik dorsal kok noronlarini hassaslastirir. Primer afferent nosiseptorlerin
terminalleri Gzerindeki presinaptik bdlgelerde bulunan voltaj duyarli N-Ca kanallari,
periferik sinir yaralanmasindan sonra asir1 eksprese edilir. Bu kanallar da glutamat ve

substans P maddesi salinimiyla santral sensitizasyon olusumuna 6nemli katkida

bulunur (83).

Santral sensitizasyon kaskadi ortamda substans P, CGRP ve glutamat
salmimda artis olmasiyla baglar. Postsinaptik membranda glutamat AMPA
reseptOrlerine; Substans P ise ndrokinin reseptorlerine baglanir ve intraselliiler Ca

salmim1 baglar. Ca artis1 ile proteinkinaz C, fosfolipaz C, nitrik oksit (NO) sentetaz
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aktivasyonu olur. Artan fosfolipaz C aktivitesi, prostoglandin (PG) artisina yol agar
ve PG’ler komsu noronlarda eksitabilite artisi, sekonder hiperaljezinin olusmasi

gibi olaylara yardim ederler (86,87).

Inen Yollarda Disfonksiyon

Sinir hasar1 ile potasyum kloriir tasiyicis1 olan KCC2'in ekspresyonunda
azalma olur. Bunun sonucunda Lamina I noéronlarinda transmembran anyon
gradyaninda bir degisiklik ortaya ¢ikar ve normalde inhibe edici olan anyonik sinaptik
akimlar, uyaric1 hale gelmeye baslar. Bunun etkisi olarak, normalde inhibitér olan
interndronlardan GABA salinimi, paradoksal olarak lamina I ndronlart {izerinde

uyarici bir etki gostermeye baslar ve santral sensitizasyonu artirir.

Dorsal kék noronlari, supraspinal merkezlerden inhibitér uyarilar alir. inen
inhibitdr serotonerjik ve noradrenerjik yolaklarda fonksiyon kaybinin, santral
sensitizasyona ve agri kronifikasyonuna katkida bulundugu diisiiniilmiistiir. Bu
mekanizma ile NA’da serotonin ve noradrenalin geri alimini bloke eden

antidepresanlarin etkinligi gosterilmistir.

Sinir hasarmin, inhibitor GABAerjik internéronlarin segici olarak apoptozunu
indiikledigini, inhibisyonun ortadan kalkmasiyla uyarilabilirligin artmasina sebep

oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir (80,83,85).

Ozet olarak; ¢ok sayida preklinik ¢alisma, ndropati durumlarinda, periferik
sinir lifi uyariminin birden fazla mekanizmasinin ¢alistigini ileri stirmektedir. Bu
mekanizmalarda gorev alan nosiseptif iyon kanalini/reseptoriinii hedefleyerek
kemirgenlerde periferik sinir lifi uyarimini bloke etmeyi amaglayan farmakolojik
caligmalarda, noOropatik agr1 ile iliskili davranislarin 6nemli Ol¢liide azaldigi
gozlenmistir. Bu nedenle, periferik sinir lifi hipereksitasyonu ve spontan ektopik
desarj, periferik noropatik agri durumlart igin baskin bir mekanizma olarak

diisiintilebilir.
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Noropatik Agr1 Degerlendirilmesi

NA tanisi, Oyku ve fizik muayene bulgulari ile konulur. NA’s1 olan hastalar
sinir iletiminin engellenmesine bagli olarak etkilenen bolgede farkli duyusal, motor ve
otonomik semptomlar gosterebilir. Duyu muayenesi ile dokunma, igne batmasi,

basing, soguk, 1s1, vibrasyon degerlendirilir.

Dokunma; cilde hafifce pamuk siiriilerek, igne batmasi hissi; keskin igne
batmasi uyaranlarina verilen yanitla, derin agr1; kaslar ve eklemler Gzerindeki hafif
baski ile ve soguk-sicak hissi bir termal uyarana verilen yanit Olgiilerek
degerlendirilebilir. Titresim, stratejik noktalara (6rnegin interfalangeal eklemler)

yerlestirilen bir diyapazon ile degerlendirilebilir.

Bir uyaranla ortaya ¢ikan agri tipleri, uyaranin dinamik veya statik karakterine
gore disestezik, hiperaljezik veya allodinik olarak siniflandirilir. Normalde zararsiz bir
uyarana yanit olarak agri, allodini olarak adlandirilir. Dinamik mekanik allodini, bir

pamuklu ¢ubuk veya firga ile cilde hafifge surtiinerek ortaya ¢ikarilabilir.

Normalde agril1 bir uyarana yanit olarak artan bir agr1 hissi, hiperaljezi olarak
adlandirilir. Duyu bozukluklarindan sonra motor sisteme ait kas kuvveti, derin tendon
refleksleri, patolojik refleks varligi degerlendirilmeli ve sonrasinda da otonom sisteme

ait vazomotor, sudomotor semptomlar sorgulanmalidir.

NA tanisin1 koymada spesifik tek bir laboratuvar testi yoktur. Periferik sinir
fonksiyonunu degerlendirmek i¢in sinir iletim ¢aligmalar1 ve elektromiyografi (EMG)
yapilabilir. Ancak EMG ile agr1 ve sicaklik bilgisi tagiyan kuguk sinir lifleri test
edilemez. MRG, beyin sapi1, talamus, duyusal korteks, anterior singulat ve insular
korteks gibi santral noropatik agriya sebep olabilecek alanlarin anatomik biitiinligiinii

degerlendirebilir.

NA degerlendirmesinde tarama testleri olarak: Leeds Assessment of
Neuropathic Symptoms and Signs(LANSS), Douleur Neuropathique 4
questions(DN4), PainDetect Anketi (PD-Q), Neuropathic Pain Questionnaire(NPQ),
ID-Pain, NPS (Neuropathic Pain Scale), Short Form McGill Pain Questionnaire(SF-
MPQ) gibi testler kullanilabilir.
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2.2.2. Noropatik Agr1 Tedavisi

NA tedavisinde farmakolojik ajanlar ve c¢esitli invazif yOntemlerden
yararlanilir. Etkinlikleri kisitli bulunmus olsa da, farmakolojik tedaviyi desteklemek
amaciyla, transkiitan6z elektriksel sinir uyarimi, transkraniyal beyin stimilasyonu,
ultrason, masaj, bilissel davranig¢1 terapi gibi non-farmakolojik tedaviler de
kullanilabilir(3).

Farmakolojik Tedaviler

Antidepresanlar

Analjezik etkinlikleri, antidepresan etkilerinden bagimsizdir. Trisiklik
antidepresanlar (TAD), NA i¢in etkili oldugu kanitlanan ilk ilag grubudur. Spinal kord
yaralanmasi, HIV’e bagli duyusal néropati ve sisplatin kaynakli NA’ da etkinliklerinin
nispeten daha az oldugu diisiiniilse de TAD’larin, NA’y1 azalttig1 birgok ¢alismada
gosterilmigtir. TAD’lar, antikolinerjik yan etkilerinden dolayi, kardiyovaskiiler
hastalik, glokom, idrar retansiyonu veya otonomik noropati 6ykist olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir. Yash hastalarda denge sorunlar1 ve kognisyonda bozulmaya
sebep olabileceginden kullanimi1 pek 6nerilmez. Nortriptilin ve desipramin hidrokloriir
ise daha az yan etkiye sahiptir ve genellikle amitriptilinden daha iyi tolere edilir.
(79,86,88). Serotonin-norepinefrin geri alim inhibit6érii (SNRI) olan duloksetin, ilk
once diyabetik NA’da etkinligi gosterilmis ve sonradan diger NA tiplerinde de etkili
oldugu ispatlanmistir (89). Venlefaksin bir SNRI olup duloksetine gére daha iyi tolere
edilir. SNRI’larin tansiyon yiiksekligi, bulanti gibi yan etkileri olabilir. Selektif
serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI), TAD ve SNRI grubu ilaglara gére daha az
etkili olup yan etkileri de daha hafiftir.

Antikonvulzanlar

Pregabalin ve gabapentin, kalsiyum kanallarinin alfa-2-delta birimine
antagonist etkileriyle santral sensitizasyon ve nosiseptif iletimde azalma saglayarak

analjezik etkinlik gosterirler. Gabapentin, postherpetik nevralji, periferal diyabetik
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ndropati, spinal kord hasara bagli néropatik agr1 gibi bircok durumda 3600 mg’a
kadar olan dozlarda etkili bulunmustur. Gabapentinin yan etkileri arasinda somnolans,
bas dénmesi, gastrointestinal semptomlar ve hafif periferik 6dem yer alir. Gabapentin
yash hastalarda yiirlime ve denge sorunlarinin yam sira kognitif bozukluga neden
olabilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekir. Olumsuz etkileri
azaltmak ve hastanin tedaviye uyumunu artirmak i¢in, gabapentin diisiik dozlarda (100
ila 300 mg tek doz yatmadan 6nce veya 100 ila 300 mg giinde 3 kez) baslatilmali ve
ardindan her 1 ila 7 giinde bir 100 ila 300 mg artirilarak titre edilmelidir. Pregabalin,
benzer bir mekanizmaya, daha yuksek kalsiyum kanali afinitesine ve daha iyi
biyoyararlanima sahip bir gabapentin analogudur. Etki ve yan etki profilleri
gabapentin ile benzer olup bazi1 ¢aligmalarda gabapentine gore daha sik bas donmesi
ve uyusukluk hissi yaptig1 bildirilmistir. Pregabalin ve gabapentin, giivenlik profilleri
ve ilag etkilesimi gostermediklerinden dolayr NA tedavisinde sikg¢a tercih edilirler
(79,90). Fenitoin, karbamazepin, lamotrigin gibi diger antikonvulzanlar yan
etkilerinden dolay1 NA tedavisinde birinci basamak olarak tercih edilmezler.

Karbamazepin trigeminal nevraljide ilk tercih olarak kullanilir.

Opioidler

Morfin ve oksikodon gibi giiclii opioidler ile tramadol ve tapentadol gibi zay1f
opioidlerin NA’da etkili olabilecegi gosterilmistir. Opioidlerin kabizlik, mide
bulantisi, kusma, yorgunluk, uyusukluk, bas donmesi, agiz kurulugu ve kasint1 gibi
yan etkileri olabilir. Tramadol ile tapentadolun, kotiye kullanim ve bagimlilik
potansiyelleri daha diisiiktiir. Tramadol NA’da daha etkili bulunmus olup, serotonin
ve noradrenalin re-uptake etkisi bulundugundan antidepresanlarla birlikte
kullanildiginda serotonin sendromu agisindan dikkatli olunmalidir. Opioidler yash

hastalarda biling bulaniklig1 yaparak kalga kirigi riskini artirabilir (89).

Topikal ajanlar

Lidokain ve kapsaisin iceren yamalar postherpetik nevralji, diyabetik ndropati,
HIV noropatisi gibi durumlarda etkili olabilir. Giivenlidir ve iyi tolere edilirler. Diger

tedavilerin kullanilamadig1 yash hastalarda yararli olabilir. Uygulama bolgesinde
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eritem gibi hafif cilt reaksiyonlar1 goriilebilir. Sinif 1 oral antiaritmik ila¢ kullanan
hastalarda lidokain yamalar ile sistemik absorbsiyon artabileceginden dikkatli
olunmalidir (79).

Botulinum toksin

Periferik noropatisi olan hastalarda agrili bolgeye subkutan olarak uygulanan

botulinum toksin enjeksiyonlarinin etkili oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (91).

Diger tedaviler

IV ketamin ve IV lidokain enjeksiyonlari kisa siireli olarak etkilir ve NA akut

alevlenmelerinde kullanilabilir.

invaziv teknikler

Tuzak noropatilerde yapilan sinir bloklar1 kisa siireli olarak rahatlama
saglayabilir. Postherpetik nevralj, kompleks bolgesel agr1 sendromu, fantom agri,
agrili diyabetik noropati durumlarinda sempatik blok yapilabilir. Basarisiz bel
cerrahisi geciren ve radikulopatisi olan hastalarda spinal kord stimulasyonu

semptomlarin kontrol altina alinmasinda daha uzun siire etkilidir (90).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Poliklinigi’nde tek merkezli olarak
yuriitiilmistir. Calismanin amact RA’l1 hastalarda NA sikligin1 degerlendirmek ve
NA’nin; hastalik aktivitesi, fonksiyonel kapasite, sabah tutuklugu, seropozitiflik, D
vitamini dlzeyi, biyolojik veya konvansiyonel DMARD kullanimiyla iligkisini

incelemektir. Calismamiz kesitsel/analitik tiirdedir.

3.1. Hasta Segimi

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
polikliniginde, 2010 ACR/EULAR RA Klasifikasyon kriterlerine gére RA tanisi ile
takipli olan 92 hasta, rutin poliklinik kontroliine bagvurduklari sirada ¢aligmaya alindi.
Tim hastalara ¢alismanin konusu ile ilgili bilgi verildi. Dahil edilme kriterlerine
uymayan 12 hasta istatiksel analize alinmadi. Aydinlatilmis onam formu sunuldu ve
goniillii olan hastalar calismaya dahil edildi. Calisma 6ncesinde Karadeniz Teknik

Universitesi Tip Fakiiltesi bilimsel arastirmalar etik kurulundan onay alindu.

3.2. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

2010 ACR/EULAR RA Kklasifikasyon tani kriterlerine gére RA tanis1 almis

olanlar

18 yasindan biiyiik olanlar

3.3. Dislama Kriterleri
Diyabet

Hipo-hipertiroidi
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Kronik bobrek yetmezligi

Demiyelinizan hastalik

Karaciger yetmezligi

Alkol alim1

Amiloidoz

Karpal tlinel, radikulopati

Gegirilmis lomber cerrahi 6ykiisii

Kanser dykiisii gibi NA’ya neden olabilecek hastaliklari olanlar

Emosyonel ya da kognitif durumda bozulma olan hastalar ¢aligmaya dahil
edilmedi

3.4. Yontem

Hastalarin yas, cinsiyet, meslek, egitim durumu, gibi demografik verileri, viicut
kitle indeksi (VKI), sigara ve alkol kullanimi, komorbid hastaliklari, kullanmakta
olduklari ilaglar ve kullanma siireleri, ayn1 giin poliklinik kontroliinde bakilan, CRP
degerleri ve gecmis kayitlardan elde edilen RF, ACPA ve D vitamini seviyeleri,

calisma igin hazirlanan anket formuna kaydedildi.

Hastalarin degerlendirilmesinde agri i¢in, Vizlel Analog Skala (VAS);
dizabilitede, Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ DI); hastalik
aktivitesi icin, DAS-28 ESH, DAS 28 CRP, SDAI, CDAI; hastalik hasari igin,
Rheumatoid Arthritis Impact of Disease (RAID) kullanildi. NA varligi, LANNS ve
DN4 anketleri ile degerlendirildi. Fizik muayene ile hassas ve sis eklem sayilar1 tespit

edildi. Sabah tutuklugu suresi dakika olarak kaydedildi.

3.5. Degerlendirmede Kullanilan Olcekler

Disease Activity Score 28-Joint (DAS28); RA hastalarinda hastalik aktivitesini
degerlendirmek icin gelistirilen ilk kompozit indekstir. DAS28, belirli 28 eklem

arasindaki sis ve hassas eklem sayisi, hastanin global degerlendirmesi ve ESR/CRP

31



degerleri kullanilarak hesaplanir. DAS28 degerlerinin; < 2.6 remisyonu, <3.2 diisiik
hastalik aktivitesini ve >5.1 degerlerinin yiiksek hastalik aktivitesini temsil ettigi kabul

edilir (92).

Simplified Disease Activity Index (SDAI); DAS'tan daha basit bir arag
saglamak i¢in 2003 yilinda yaymlanmigtir. SDAI, hassas eklem sayisi, sis eklem
sayisi, hastanin global degerlendirmesi, doktorun global degerlendirmesi ve CRP
degerinin cebirsel toplamiyla elde edilir. Degerler 0,1 ile 86 arasinda degisebilir (92).
Hastalik aktivite kriterleri 2005 yilinda modifiye edilmistir. SDAI; >26 yuksek
hastalik aktivitesi, >11 ve < 26 arasi orta hastalik aktivitesi, 3.3 ve <11 aras1 diisiik

aktivite , < 3.3 remisyon olarak kabul edilir (93).

Clinical Disease Activity Index (CDAI); CDAI, 2005 yilinda SDAI’den
tiretilmistir. CRP seviyesi disinda SDAI ile ayn1 faktorleri kullanir. Bu nedenle
herhangi bir laboratuvar testine ihtiyag duymadan hesaplanabilir. Degerler 0 ile 76
arasinda degisir. CDAI; >22 Yiiksek hastalik aktivitesi, >10 ve <22 aras1 oOrta hastalik

aktivitesi, >2.8 ve <10 arasi diisiik aktivite, <2.8 remisyon olarak degerlendirilir.

The Health Assessment Questionnaire (HAQ); Ust ekstremitenin ince
hareketleri, alt ekstremitenin lokomotor aktiviteleri ve hem (st hem de alt ekstremiteye
ait aktiviteleri iceren bir anket olup hastanin fonksiyonel diizeyinin
degerlendirilmesini saglar. Giyinme, ayaga kalkma, yemek yeme, yiriime, hijyen,
uzanma, kavrama ve ginlik faaliyetler gibi fonksiyonel becerileri temsil eden sekiz
kategori ve toplam 20 soru igerir. Ankette kiginin son bir haftas1 sorgulanir. Her
madde, 0'dan 3'e kadar puanlanir. Zorluk yok (0), biraz zorluk (1), cok zorluk (2) ve
yapamama (3) seklinde dort seviyede kategorize edilir. Ankette hastanin rutin
kullandig1 yardimer ekipmanlart ve diger kisilerden fiziksel yardim alma ihtiyaci da
degerlendirilir. Yardimci cihaz veya kisi ihtiyaci olmadik¢a her kategorideki en
yiiksek bilesen puani, kategorinin puanini belirler. Ekipmana veya fiziksel yardima
bagimlilik, altta yatan engeli daha dogru bir sekilde temsil etmek i¢in daha diisiik bir

puani 2 diizeyine ¢ikarir.
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HAQ, degisime duyarlidir ve gelecekteki sakatlik ve maliyetlerin iyi bir
gostergesidir. HAQ tarafindan defalarca 6lgiilen sakatlik, 6liim oranlari, yaglanmanin

ilerlemesi ve saglik hizmeti kaynaklarinin kullanimu ile iligskilendirilmistir (94).

Rheumatoid Arthritis Impact of Disease (RAID); RA’da agri, dizabilite ve
hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in olusturulmus bir¢ok 6l¢ek bulunur. Ancak
hastaligin etkisinin kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi i¢in bu faktorlerin yaninda;
yorgunluk, uyku diizeni, hastalikla basa ¢ikma gibi hastalifa ait diger saglik
sorunlarinin da degerlendirilmesi gerektigi diistiniilerek 2011 yilinda EULAR
tarafindan RAID indeks olusturulmustur. Bu kompozit indeks; agri, fonksiyonel islev
kusuru, yorgunluk, fiziksel ve duygusal iyilik hali, uyku bozuklugu ve basa ¢ikma
seklinde yedi alandan olusur (95). Her alan 0-10 arasinda puanlandirilmasi istenen bir
soru igerir. RAID skor toplam puani, 0 (en iyi) ile 10 (en kotii) arasinda degisir. RAID
skoru, yeni bir olgek oldugundan, klinik degisiklik gosteren esik degerlerinin

netlesmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag duyulmaktadir (96).

Vizuel analog skala (VAS); Agn siddetinin belirlenmesi icin VAS
kullanilmistir. VAS, horizontal hatta 10 cm uzunlugunda olan bir skaladir. Bir ucu
O=agn yok, diger ucu ise 10=en siddetli agr1 anlamina gelir. Hastanin kendi agrisina

karsilik gelen yeri isaretlemesi istenir.

Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS);

NA’y1, nosiseptif agridan ayirt etmek i¢in olusturulmus bir ankettir. Hastadan
noropatik agriya ait semptomlart igeren ilk 5 soruya evet ya da hayir seklinde cevaplar
istenir. Son iki soruda ise fizik muayene yapilir. Pamuk ile agrili ve agrisiz alana
dokunularak allodini varligi degerlendirilir. Her bir sorunun puani farkli olup toplam

skor 24’tiir. Toplam skorun 12 ve iistiinde olmas1 NA’y1 diistindiiriir (97).

Douleur Neuropathique 4 (DN4); Fransa’da gelistirilmis bir testtir. 4 soru ve
toplam 10 madde icerir. ilk 7 madde NA semptomlari ile son 3 madde ise muayene ile

iligkilidir. Toplam puan 10 olup 4 ve iizeri puan alinmast NA varlig1 anlamina gelir
(98).
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3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 25.0 paket programi kullanildi. Kategorik dlglimler say1 ve yiizde olarak,
strekli élglmler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve
minimum-maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik ifadelerin karsilastirmalarinda ki-
kare ve Fisher Exact testleri kullanildi. Caligmada yer alan parametrelerin normal
dagilim gosterip gostermedigini belirlemede Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen parametrelerde Mann Whitney U testi kullanildi. Stirekli 6l¢tim
parametreleri arasindaki iliskiyi belirlemede Spearman rho korelasyon testine

bagvuruldu. Tiim testlerde istatistiksel onemlilik diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali poliklinigine basvuran, 2010 ACR/EULAR RA
klasifikasyon kriterlerine gore RA tanisi olan 80 hasta dahil edildi.

Hastalarin LANNS’a gore 36 (%45)’s1, DN4’e gore 43 (%53,75)’linde
noropatik agr tespit edildi.

Calisma popiilasyonumuzun yas ortalamasi1 55+14,3 (med:57, min-max: 23-
86) yild1. Hastalarm 17 (%21,2)’si erkek, 63 (%78,8)’ii kadind1. VKI degerleri 16,2
kg/m2 ile 39 kg/m? arasinda degismekte olup ortalamas1 28,2+4,92 kg/m? idi. VKIi
30’un ustiinde olan hastalar obez, 25-30 arasi kilolu ve 25’in altinda olanlar normal
olarak gruplandirildi. Buna goére 29 (%36,25) hasta obez, 32 (%40) hasta kilolu ve
19(23,75) hasta normal olarak siniflandirildi.

Egitim durumu degerlendirildiginde; 12 (%15) hastanin okur-yazar olmadigi,
49 (%61,25)’unun ilkokul, 5 (%6,25)’inin ortaokul, 7 (%8,75)’sinin lise, 3

(%3,75)’1iniin lisans, 4 (%5)’iiniin ise yiiksek lisans/doktora mezunu oldugu saptanda.

Hastalarin 10 (%12,5)’u bir is kolunda ¢alismaktayken, 59 (%73,75)’u emekli
idi. Medeni haline gore 75 (%93,75)’1 evli ve 5 (%6,25)’i bekardi.

Sigara aligkanliklarina bakildiginda 56 (%70) hastanin hi¢ sigara kullanmadigi,
5 (%6,25) hastanin ise halen sigara igmekte oldugu belirlendi.

Hastalik siireleri 4 ile 444 ay arasinda degismekte olup ortalama hastalik siiresi

99,3+85,41 aydi (Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarin demografik bulgularinin incelenmesi

Say1 (n) YUzde (%)

Cinsiyet

Kadin 63 78,8

Erkek 17 21,2
Egitim durumu

Okur yazar degil 12 15

Tlkokul 49 61,25

Ortaokul 5 6,25

Lise 7 8,75

Lisans 3 3,75

Yiiksek lisans/doktora 4 5

35



Cahisma durumu

Calisiyor 10 12,5

Calismiyor 59 73,75

Emekli 11 13,75
Medeni hali

Bekar 5 6,25

Evli 75 93,75
Sigara aliskanhg

Hi¢ igmemis 56 70

I¢ip birakmis 19 23,75

Halen iciyor 5 6,25
VKI

Normal 19 23,75

Kilolu 32 40

Obez 29 36,25

Ort+Ss Med(min-mak)

Yas (i) 55+14,3 57 (23-86)
VKI (kg/m?) 28,204,92 27,7(16,2-39)
Hastalik siiresi(ay) 99,3+85,41 78,5(4-444)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, min;max:minimum, maksimum

Laboratuvar degerlerine bakildiginda, CRP ortalamas1 2,79+3,16 mg/L; ESH

ortalamasi 24,71+20,39 mm/h; D vitamin seviyeleri 9 ile 64 ng/ml arasinda

degismekte olup ortalamasi 20,64+9,05 ng/ml idi (Tablo 6).

Hastalarin hassas eklem sayis1 ortalama 1,13+2,73; sis eklem sayis1 0,26+1,05

idi. Sabah tutuklugu siireleri ortalama

skorlar;, RAID ve HAQ kompozit indeks

14,13+28,06 dakika idi. Hastalarin VAS
ortalama degerleri Tablo 6’da 6zetlendi.

Tablo 6: Hastalik aktivite bulgularinin incelenmesi

Ort+Ss Med (min-mak)
VAS hasta global(0-100mm) 34,88+26,43 30(0;100)
VAS doktor global(0-100mm) 31+23,73 25(0;90)
VAS agr1(0-100mm) 34,25+29,54 25(0;100)
VAS yorgunluk(0-100mm) 46,5+28,28 50(0;100)
Sabah tutuklugu(dk) 14,13+28,06 0(0;180)
Hassas eklem 1,13+2,73 0(0;16)
Sis eklem 0,26+1,05 0(0;6)
HAQ skor 0,42+0,49 0,2(0;1,95)
RAID indeks 3,55+2,27 3,26(0;9,12)
D vit(ng/ml) 20,64+9,05 19 (9;64)
ESH (mm/h) 24,71+20,39 19(6;92)
CRP (mg/L) 2,79+3,16 1,4 (0,1;15,2)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med

: Medyan, min-max:minimum maksimum
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Hastalarin 50 (62,5)’si biyolojik tedavi almaktaydi. Bunlarin 7 (%14)‘si etanersept, 4
(%8)’ti adalimumab, 1 (%2)’i golimumab, 12 (%24)’si tofacitinib, 11 (%22)’i
rituksimab, 9(%18)’u tosilizumab tedavisi altindaydi. 3 (%6)‘er hasta sertolizumab
pegol ve abatacept kullanmaktaydi(Sekil 1).

Sekil 1: Hastalarin aldig1 biyolojik tedavilerin dagilimi

Biyolojik Ajanlar

M tofacitinib M rituksimab M tosilizumab [l etanersept

H adalimumab M abatacept M sertolizumab pegol B golimumab

csDMARD kullanan 61 (%76,25) hasta vardi. Bunlarin 30 (%49,2)’u metotreksat, 25
(%41)’1 leflunomid, 4 (%6,5)’1 siilfasalazin ve 16(%26,2)’s1 hidroksiklorokin tedavisi
almaktaydi (Sekil 2).

Sekil 2: Hastalarin aldigi csDMARD tedavilerinin dagilimi

csDMARD
40
30
20
e
0
metotreksat leflunomid sulfasalazin  hidroksiklorokin
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Kirk dokuz (%61,25) hastada steroid kullanimi mevcuttu. Steroid kullanan
hastalarin 39 (%80)’u prednizolon almakta iken, 4 (%8)’er hasta deflazakort ve
prednizon kullaniyordu. Bu hastalarin yalnizca 2 (%4)’si metilprednizolon tedavisi
aliyordu (Sekil 3).

Sekil 3: Hastalarin aldigi steroid tedavilerinin dagilim

W metiprednizolon
M prednizolon
m deflazakort

prednizon

LANSS’a gore noropatik agrist olan ve olmayan hastalar 2 gruba ayrildi ve

noropatik agri ile demografik 6zellikler arasindaki iliski incelendi (Tablo 7).

Hastalik siiresi daha kisa olan hastalarda, ndropatik agr1 sikliginin anlaml

olarak daha fazla oldugu gozlendi (p=0,02).

VKI degerlerinin ortalamasi ile néropatik agri arasinda anlamli iliski
saptanmadi (p=0,15). Ancak VKI gruplar: arasinda, kilolu olan hastalarda noropatik

agr1 siklig1 anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,04).

Bekar olan hastalarda noropatik agri yoktu. Bekar ve evli hastalar arasinda

istatistiksel bir degerlendirme yapilamadi.

Noropatik agr1 varligi ile yas, cinsiyet, egitim durumu, ¢alisma durumu ve
sigara kullanimi arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (sirasiyla
p=1, p=0,72, p=0,44, p=0,94, p=0,55).
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Tablo 7: LANSS ile demografik veriler arasindaki iliskinin incelenmesi

LANSS
NA Yok NA Var a
(n=44) (n=36) P
n(%) n(%)
Cinsiyet
Kadin 34 (54) 29 (46) 0,72
Erkek 10 (58,8) 7(41,2)
Egitim durumu
Ortaokul ve alt1 35(53) 31(47) 0,44
Lise ve Usti 9(64,3) 5(35,7)
Calisma durumu
Calisiyor 6 (60) 4 (40) 0,94
Calismiyor 32 (54,2) 27 (45,8)
Emekli 6 (54,5) 5 (45,5)
Medeni hali
Bekar 5(100) 0(0)
Evli 39 (52) 36 (48)
Sigara igcme 6ykust
Negatif 32 (57,1) 24 (42,9) 0,55
Pozitif 12 (50) 12 (50)
VKI
Normal 15 (78,9) 4(21,1) 0,04*
Kilolu 14 (43,8) 18 (56,2)
Obez 15 (51,7) 14 (48,3)
ort+Ss ort+Ss p°
Yas (vil) 54,86+16,13 55,14+11,92 1
VKI (kg/m?) 27,56+5,28 29+4,39 0,15
Hastalik siiresi (ay) 115,59+84,68 79,39+83,17 0,02*

testi

noropatik agri ile demografik 6zellikler arasindaki iligki incelendi (Tablo 8).

* p<0,05, **p<0,001, a: Ki-kare ve Fisher exact testleri, b: Mann Whitney U

DN4’e gore noropatik agris1i olan ve olmayan hastalar 2 gruba ayrildi ve

Hastalik siiresi daha kisa olan hastalarda, noropatik agr1 siklig1 anlamli olarak

daha fazlaydi (p=0,02).

VKI ortalamast ile ndropatik agri arasinda anlamli iliski yoktu (p=0,05). VKI

gruplar1 arasinda ndropatik agri sikligi, kilolu ve obez hastalarda anlamli sekilde daha

fazlaydi (p=0,02).

agr1 arasinda istatiksel analiz yapilamadi.

Bekar olan hastalarda ndropatik agr1 saptanmadi ve medeni hal ile néropatik

Egitim durumu ortaokul ve alt1 olan hastalarda ndropatik agr1 daha fazlaydi.

Ancak istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu(p=0,13).
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Bir is kolunda caligmayan hastalarda ndropatik agri sikliginin daha fazla
oldugu gozlendi. Yapilan istatiksel analiz sonucunda ¢alisma durumu ile ndropatik

agr1 siklig1 arasinda anlamli bir iligski saptanmadi (p=0,49).

Sigara kullanimi, yas, cinsiyet parametreleri ile néropatik agr1 siklig1 arasinda

anlamli bir iligki yoktu (sirasiyla p=0,96, p=0,99, p=0,24).

Tablo 8: DN4 ile demografik veriler arasindaki iliskinin incelenmesi

DN4
NA Yok NA Var a
(n=37) (n=43) P
n(%o) n(%o)
Cinsiyet
Kadin 27 (42,9) 36 (57,1) 0,24
Erkek 10 (58,8) 7(41,2)
Egitim durumu
Ortaokul ve alt1 28(42,4) 38(57,6) 0,13
Lise ve Usti 9(64,3) 5(35,7)
Calisma durumu
Calisiyor 6 (60) 4 (40) 0,49
Calismiyor 25(42,4) 34 (57,6)
Emekli 6 (54,5) 5 (45,5)
Medeni hali
Bekar 5 (100) 0(0)
Evli 32 (42,7) 43 (57,3)
Sigara igcme oykust
Negatif 26 (46,4) 30 (53,6) 0,96
Pozitif 11 (45,8) 13 (54,2)
VKI
Normal 14 (73,7) 5 (26,3) 0,02%
Kilolu 11(34,4) 21 (65,6)
Obez 12 (41,4) 17 (58,6)
ort+Ss ort+Ss p°
Yas (yil) 54,78+16,96 55,16+11,75 0,99
VKI (kg/m?) 27,20 £5,47 29,07+4,28 0,05
Hastalik siiresi (ay) 120,05+87,42 81,44+80,41 0,02*

* p<0,05, **p<0,001, a: Ki-kare ve Fisher exact testleri, b: Mann Whitney U
testi

Hastalik aktivitesi ve laboratuvar parametreleri ile LANNS’a gére noropatik

agr1 siklig1 arasindaki iligki incelendi(Tablo 9).

RF ve ACPA pozitifligi ile néropatik agri arasinda anlamli iliski saptanmadi
(strasiyla p=0,39, p=0,25).

DAS28 ESH’a gore aktif hastalig1 olanlarda noropatik agri sikligr anlaml
olarak daha fazlaydi (p=0,008).
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CDAI’e gore aktif hastaligl olanlarda noropatik agrinin daha fazla oldugu
gozlendi. Ancak istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,06).

DAS 28 CRP ve SDAI sonuglar1 ile noropatik agr1 siklig1 arasinda istatiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi (sirasiyla p=0,42, p=0,17).

VAS hasta global, VAS doktor global, skorlar1 yliksek olan hastalarda ve
hassas, sis eklem sayisi daha ¢ok olan hastalarda istatiksel olarak anlamli derecede

daha fazla noropatik agr1 saptandi (sirastyla p=0,03, p=0,01, p=0,03, p=0,04).

VAS agr1 ve VAS yorgunluk skorlar1 ndropatik agrisi olanlarda daha ytiksekti.
Ancak istatiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0,05, p=0,41).

Sabah tutuklugu dakika cinsinden degerlendirildi ve noropatik agris1 olanlarda

anlamli olarak daha uzundu (p=0,001).

HAQ ve RAID kompozit indeks skorlari noropatik agrisi olanlarda istatiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (sirastyla p=0,001, p=0,001).

D vitamini degerleri, CRP mg/L ve ESH mm/h ile noropatik agr1 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (sirasiyla p=0,9, p=0,52, p=0,28) (Tablo
9).

Tablo 9: LANSS ile hastalik aktivitesi ve laboratuvar parametreleri arasindaki iliskinin
incelenmesi

LANSS
NA Yok NA Var a
(n=44) (n=36) P
n(%o) n(%o)
RF
Negatif 12 (48) 13 (52) 0,39
Pozitif 32 (58,2) 23 (41,8)
ACPA
Negatif 13 (46,4) 15 (53,6) 0,25
Pozitif 31(59,6) 21 (40,4)
DAS28 ESH
Remisyon 29 (69) 13 (31) 0,008*
Aktif hastalik 15 (39,5 23 (60,5)
DAS28 CRP
Remisyon 21 (60) 14 (40) 0,42
Aktif hastalik 23 (51,1 22 (48,9)
SDAI
Remisyon 7(77,8) 2(22,2) 0,17
Aktif hastalik 37 (52,1) 34 (47,9)
CDAI
Remisyon 17 (70,8) 7(29,2) 0,06
Aktif hastalik 27 (48,2) 29 (51,8)
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D-vit durumu (n=64) (n=36) (n=28)

Yetersiz (<20 ng/ml) 19(55,9) 15(44,1) 0,95

Yeterli (>20 ng/ml) 17(56,7) 13(43,3)

Ort+Ss Ort+Ss pP

VAS hasta global (0-100mm) 26,59+21,98  45+28,13 0,03*
VAS doktor global (0-100mm) 2542172 38,33+24,31 0,01*
VAS agr1 (0-100mm) 27,5+25,16 42,5+32,63 0,05
VAS yorgunluk(0-100mm) 44,09+29,51  49,44+26,82 0,41
Sabah tutuklugu(dk) 5,80+13,5 24,31+36,88 0,001*
Hassas eklem 0,66+2,145 1,6943,26 0,03*
Sis eklem 0,05+0,30 0,02+1,50 0,04*
HAQ skor 0,26+0,40 0,61+0,53 0,001*
RAID indeks 2,71+1,80 4,58+2,39 0,001*
D vit (ng/ml) 20,78+7,55 20,45 £10,82 0,52
ESH (mm/h) 25,09+23,6 24,25+15,84 0,28
CRP (mg/L) 2,67+2,74 2,93+3,64 0,9

* p<0,05, **p<0,001, a: Ki-kare ve Fisher exact testleri, b: Mann Whitney U
testi

DN4’e gore noropatik agri sikligi ile hastalik aktivitesi ve laboratuvar

parametreleri arasindaki iliski incelendi (Tablo 10).

RF ve ACPA pozitifligi ile noropatik agri arasinda anlamli iliski yoktu
(swrastyla p=0,78, p=0,65).

DAS 28 ESH, DAS 28 CRP, CDAI ve SDAI’ye gore aktif hastalig1 olanlarda
noropatik agri siklig1 daha fazlaydi. Ancak yapilan istatiksel analiz sonucunda yalnizca
DAS 28 ESH ve CDAI ile ndropatik agr1 varlig1 arasinda anlaml iliski saptandi
(sirastyla p=0,01, p=0,01).

Diger hastalik aktivitesi parametreleri incelendiginde; VAS hasta global, VAS
doktor global, VAS agri, VAS yorgunluk skorlari, sabah tutuklugu, hassas eklem
sayisi, HAQ ve RAID indeks skorlar1 néropatik agrisi olanlarda anlamli sekilde daha
yuksekti (sirastyla p=0,001, p=0,003, p=0,08, p=0,01, p=0,001, p=0,01, p=0,001,
p=0,001).

Sis eklem sayis1 noropatik agris1 olanlarda daha fazla ancak istatiksel olarak
anlaml degildi (p=0,12).

D vitamini, ESH mm/h ve CRP mg/L degerleri ile néropatik agr1 arasinda

anlamli bir iligki saptanmadi (sirastyla p=0,07, p=0,4, p=0,21) (Tablo 10).
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Tablo 10: DN4 ile hastalik aktivitesi ve laboratuvar parametreleri arasindaki iliskinin
incelenmesi

DN4
NA Yok NA Var A
(n=37) (n=43) P
n(%) n(%)
RF
Negatif 11 (44) 14 (56) 0,78
Pozitif 26 (47,3) 29 (52,7)
ACPA
Negatif 12 (42,9) 16 (57,1) 0,65
Pozitif 25(48,1) 27 (51,9)
DAS28 ESH
Remisyon 25 (59,5) 17 (40,5) 0,01*
Aktif hastalik 12 (31,6) 26 (68,4)
DAS28 CRP
Remisyon 18 (51,4) 17 (48,6) 0,42
Aktif hastalik 19 (42,2) 26 (57,8)
SDAI
Remisyon 7(77,8) 2 (22,2) 0,41
Aktif hastalik 30 (42,2) 41 (57,8)
CDAI
Remisyon 16 (66,7) 8 (33,3) 0,01*
Aktif hastalik 21 (37,5 35 (62,5)
D-vit durumu (n=64) (n=31) (n=33)
Yetersiz(<20 ng/ml) 14(41,2) 20(58,8) 021
Yeterli (>20 ng/ml) 17(56,7) 13(43,3) '
Ort+Ss Ort+Ss p°
VAS hasta global(0-100mm) 24,32+22,05  43,95+26,73 0,001*
VAS doktor global(0-100mm) 23,24+22,36  37,67+23,07 0,003*
VAS agr1(0-100mm) 24,32+24,32  42,79+50 0,008*
VAS yorgunluk(0-100mm) 38,38+£26,61  53,49+50 0,01*
Sabah tutuklugu(dk) 5,95+14,52 21,16+34,51 0,001*
Hassas eklem 0,49+2,02 1,67+3,15 0,01*
Sis eklem 0,05+0,32 0,44+1,38 0,12
HAQ skor 0,21+0,36 0,59+0,52 0,001*
RAID indeks 2,54+1,81 4,42+2,29 0,001*
D vit(ng/ml) 21,89+7,46 19,46+10,3 0,07
ESH(mm/h) 24,57+23,9 24,84+17,8 0,4
CRP(mg/L) 2,99+2,88 2,62+3,41 0,21

* p<0,05, **p<0,001, a: Ki-kare ve Fisher exact testleri, b: Mann Whitney
U testi

LANNS‘a gore noropatik agri varhigr ile tedavi gruplari arasindaki iligki

incelendi (Tablo 11).

cSDMARD kullanimi ile néropatik agri arasinda istatiksel olarak anlamlr iliski

saptanmadi (p=0,41).
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Steroid tedavisi almakta olan hastalarda néropatik agr1 siklig1 anlaml olarak
daha fazlaydi (p=0,02).

bDMARD kullananlarda noéropatik agri sikliginin anlamli derecede daha az
oldugu belirlendi (p=0).

bDMARD’lar; JAK inhibitérleri ve diger biyolojik ajanlar (TNF inhibitorleri,
IL-6 blokérleri, CD20 monoklonal antikorlari, T hicre ko-stimilan blokéri) olarak
gruplandirildi. Gruplar arasi incelemede JAK inhibitorleri ile diger biyolojik ajanlar

arasinda noropatik agr1 sikligi agisindan anlamli farklilik yoktu (p=0,8) (Tablo 11).

Tablo 11: LANNS ile tedavi gruplar: arasindaki iliskinin incelenmesi

LANSS
NA Yok NA Var a
(n=44) (n=36) P
n(%) n(%o)
¢sDMARD Kullanimi
Kullanmayanlar 12 (63,2) 7 (36,8) 0,41
Kullananlar 32 (52,5) 29 (47,5)
Steroid Kullanimi
Kullanmayanlar 22(71) 9(29) 0,02*
Kullananlar 22(44,9) 27(55,1)
bDMARD kullanimi
Kullanmayanlar 9 (30) 21 (70) 0**
Kullananlar 35(70) 15 (30)
bDMARD gruplari
JAK inhibitorleri 7(58,3) 5(41,7) 0,8
Diger biyolojik ajanlar 37(54,4) 31(45,6)

* p<0,05, **p<0,001, a: Ki-kare ve Fisher exact testleri

llag kullanim siirelerinin NA ile iliskisi degerlendirildiginde bDMARD,
csDMARD ve steroid kullanim siiresi ile NA siklig1 arasinda anlaml iligki saptanmadi

(sirastyla p=0,68, p=0,23, p=0,65) (Tablo 12).

Tablo 12: LANSS ile tedavi siireleri arasindaki iliskinin incelenmesi

LANSS
NA Yok NA Var
(n=44) (n=36)
Ort+Ss Ort+Ss p°
bDMARD kullanim siiresi(ay) 42,31+30,76 | 36,87+29,99 0,68
csDMARD kullanim siiresi(ay) 41,25+45,06 | 25,47+30,43 0,23
Steroid kullanim siiresi(ay) 41,55+71,44 | 16,19+24,22 0,65

* p<0,05, **p<0,001, b: Mann Whitney U testi

LANNS?’ a gore noropatik agri sikligr ile csSDMARD tedavileri arasindaki iliski
degerlendirildi (Tablo 13).
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Metotreksat, leflunomid, stlfasalazin ve hidroksiklorokin kullanimi ile
noropatik agri arasinda anlamli iliski yoktu (sirasiyla p=0,1, p=0,27, p=0,32, p=0,42).

Tablo 13: LANNS ile csDMARD arasindaki iliskinin incelenmesi

LANSS
NA Yok NA Var a
(n=44) (n=36) P
n(%) n(%)
Metotreksat
Kullanmiyor 31 (62) 19 (38) 0,1
Kullaniyor 13 (43,3) 17 (56,7)
Leflunomid
Kullanmiyor 28 (50,9) 27 (49,1) 0,27
Kullaniyor 16 (64) 9 (36)
Sulfasalazin
Kullanmiyor 43 (56,6) 33 (43,4) 0,32
Kullaniyor 1(25) 3 (75)
Hidroksiklorokin
Kullanmiyor 37 (57,8) 27 (42,2) 0,42
Kullaniyor 7 (43,8) 9 (56,3)

* p<0,05, **p<0,001, a: Ki-kare ve Fisher exact testleri

DN4’e gore noropatik agri sikligr ile tedavi gruplari arasindaki iliski Tablo
14°te belirtildi.

csDMARD kullanimi ile noropatik agr1 arasinda anlamli iliski saptanmadi
(p=0,24).

Steroid kullananlarda istatiksel olarak anlamli derecede néropatik agr1 sikligi
daha fazlayd: (p=0,009).

bDMARD tedavisi alan hastalarda anlamli olarak néropatik agri sikliginin daha
az oldugu goriildi (p=0,001).

JAK inhibitorleri ve diger biyolojik ajanlar arasinda noropatik agri sikligi
acisindan anlamli bir farklilik gériilmedi (p=0,36).

Tablo 14: DN4 ile tedavi gruplari arasindaki iliskinin incelenmesi

DN4
NA Yok NA Var A
(n=37) (n=43) P
n(%) n(%)
c¢sDMARD Kullanim
Kullanmayanlar 11(57,9) 8 (42,1) 0,24
Kullananlar 26 (42,6) 35 (57,4)
Steroid Kullanimi
Kullanmayanlar 20(64,5) 11(35,5) 0,009*
Kullananlar 17(34,7) 32(65,3)
bDMARD kullanimi
Kullanmayanlar 7 (23,3) 23 (76,7) 0,001*
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Kullananlar 30 (60) 20 (40)

bDMARD gruplari
JAK inhibitorleri 7(58,3) 5(41,7) 0,36
Diger biyolojik ajanlar 30(44,1) 38(55,9)

* p<0,05, **p<0,001, a: Ki-kare ve Fisher exact testleri
flag kullanim siirelerinin NA ile iliskisi degerlendirildiginde bDMARD,

csDMARD ve steroid kullanim siiresi ile NA siklig1 arasinda anlamli iligki saptanmadi

(sirastyla p=0,76, p=0,77, p=0,19) (Tablo 15).

Tablo 15: DN4 ile tedavi sureleri arasindaki iliskinin incelenmesi

DN4
NA Yok NA Var
(n=37) (n=43)
Ort+Ss Ort+Ss p°
bDMARD kullanim siiresi(ay) 41,77+£30,29 | 39,05+31,10 0,76
csDMARD kullanim siiresi(ay) 39,32+47,09 | 29,70+31,98 0,77
Steroid kullanim siiresi(ay) 37,89469,54 | 23,47+42,11 0,19

* p<0,05, **p<0,001, b: Mann Whitney U testi

DN4’e gore noropatik agr1 sikligi ile cSDMARD tedavileri arasindaki iliski
Tablo 16’da belirtildi.

Metotreksat, leflunomid, sulfasalazin ve hidroksiklorokin kullanimi ile
noropatik agri arasinda anlamli bir iliski yoktu (sirasiyla p=0,07, p=0,48, 0,62,
p=0,43).

Tablo 16: DN4 ile csDMARD arasindaki iliskinin incelenmesi

DN4
NA Yok NA Var a
(n=37) (n=43) P
n(%o) n(%o)
Metotreksat
Kullanmiyor 27 (54) 23 (46) 0,07
Kullantyor 10 (33,3) 20 (66,7)
Leflunomid
Kullanmiyor 24 (43,6) 31 (56,4) 0,48
Kullantyor 13 (52) 12 (48)
Sulfasalazin
Kullanmiyor 36 (47,4) 40 (52,6) 0,62
Kullantyor 1(25) 3 (75)
Hidroksiklorokin
Kullanmiyor 31 (48,4) 33 (51,6) 0,43
Kullantyor 6 (37,5) 10 (62,5)

* p<0,05, **p<0,001, a: Ki-kare ve Fisher exact testleri
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Calismaya dahil edilen hastalarin DN4 skorlar1 ile LANSS skorlar1 arasinda
pozitif (dogrusal) yonlii ¢ok kuvvetli bir iliski oldugu tespit edildi (r=0,839; p<0,001)
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5. TARTISMA

Gelisen tedavilerle birlikte RA hastalarinda inflamasyon daha iyi kontrol altina
alinmis ve hastalarm uzun siire remisyonda kalmasi saglanmistir. inflamasyon
baskilanmis olmasina ragmen hastalarin yiiksek agri skorlar1 bildirmesi, RA’da
inflamatuar agriya noéropatik komponentin eslik edebilecegini diisiindiirmistiir (2).
Optimal tedavi uygulanmasi ve hastalarin hayat kalitesinin artirilmasi i¢in RA'da agr1

paternlerinin iyi tespit edilmesi gerekir.

Bu amagla ¢alismamiza, poliklinigimizde ACR 2010 tani kriterlerine gére RA
tanist ile takipli olan 80 hasta dahil edilmis ve hastalardaki NA sikligi, NA’nin
demografik veriler, hastalik aktivitesi, laboratuvar bulgulari ve kullanilan tedaviler ile
iliskisi incelenmistir.

Calismamizda hastalarin LANNS’a gore % 45’1, DN4’¢ gore ise % 53,75’inde
NA saptadik. Ahmed ve arkadaslari, RA’l1 hastalarda Pain Detect anketini (PD-Q)
kullanarak NA sikligini taramis ve %5’ inde yiiksek olasi NA, %28’inde ise olast NA
saptamistt (99). Literatirde PD-Q ile NA sikligini tarayan diger calismalara
baktigimizda; Koop ve arkadaslari RA hastalarinda %17 yiiksek olas1 ve %21 olas1
NA,; Christensen ve arkadaslar1 %35 oraninda olasi ve yiiksek olast NA tespit etmisti
(2,100). Satoshi ve arkadaslart 300 RA hastasi ile yaptigi ¢alismada PD-Q’a gore
yalnizca %14 tinde olas1 ve yiiksek olasi NA saptamigti (101). Cengiz ve arkadaslar
RA ve sistemik sklerozis hastalarinda PD-Q ve DN4 kullanarak NA sikligini
degerlendirmis ve RA hastalarinda DN’4 ¢ gore %45,3 oraninda NA tespit ederken
PD-Q’a gore %33.7 olas1 ve yiiksek olast NA oldugunu bulmustu (102). Akkar ve
arkadaglar1 84 RA hastasinin %31’inde DN4’e gore NA tespit etmisti(103). DN4’iin
kullanildig1 bir diger calismada Perrot ve arkadaslar1 %35.7 oraninda NA saptamisti
(104). Rocha ve arkadaslar1 99 RA’l1 hasta ile LANNS ve PD-Q kullanarak yaptiklari
calismada hastalarin LANNS’a gore %46’sinda NA ve %29’unda PD-Q’ a gore olasi
ve yiiksek olasit NA oldugunu belirtmisti (105).

Calismamizda saptadigimiz NA oranlar1 literatirle uyumludur. Satoshi ve
arkadaslari; NA olasi ve yiiksek olasi olan grupta, NA olas1 olmayan gruba gore daha
yiiksek VKI ortalamasi oldugunu ve ¢ok degiskenli analizlerde de VKi>22 olan
hastalarda NA sikliginin anlamli olarak daha fazla oldugunu saptadi (101). Ahmed ve
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arkadaslar1; VKI artis1 ile NA arasinda bir iliski saptamis ve VKI>30 olan hastalarda
NA sikliginin daha fazla oldugunu belirtmisti (99). Klooster ve Madsen’in
calismalarinda da NA saptanan hastalarda VKI ortalamas1 daha yiiksekti (106,107).
Calismamizda VK] ortalamasi ile NA arasinda iliski saptanmamis ancak kilolu ve obez
hastalarda LANNS ve DN4’e gore NA sikliginin daha fazla oldugu gosterilmistir. Her
ne kadar RA’da obezite ile NA arasindaki iliski net olarak bilinmese de elde edilen bu
sonug literatdr bulgulariyla uyumludur. Obezitenin daha yiiksek agri ile iliskili oldugu
onceki ¢alismalarda gosterilmistir. Obezlerde yag dokudan salinan TNF alfa, IL-6,
leptin gibi proinflamatuar mediyatorlerin kronik agriya yol acabilecegi diisiiniiliir.
Kronik agri durumunun bu hastalarda hareketsiz bir yasam tarzina sebep olmasi
sonucunda agr1 ve obezite arasinda bir kisir dongii olusur (64,99,101,108). Satoshi ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada daha az NA saptanmis olmasinin sebebi hastalarin

ortalama VKI degerinin (22,6) diger calismalardaki degerden diisiik olmas1 olabilir.

Diger demografik verileri inceledigimizde yas, cinsiyet, egitim diizeyi, ¢alisma
durumu, medeni hal ve sigara ile NA arasinda literatiirle uyumlu olarak anlamli bir

iliski saptamadik.

RA’da, kronik inflamasyonun bir sonucu olarak zaman i¢inde nosiseptif
reseptorlerde asirt stimulasyon ve santral sensitizasyon gelisir. Hastalik siiresinin agri
sensitizasyonu gelismesiyle iligkili oldugu ve hastalik siiresi uzadik¢a inflamatuar

agriya siklikla noropatik komponentin de eklendigi gosterilmistir (109).

Christensen ve arkadaslarinin, cSDMARD veya bDMARD tedavisi baslanan
hastalarda NA varligini inceledikleri ¢alismada, hastalik siireleri bDMARD kolunda
ortalama 83 ay iken csDMARD kolunda ortalama 2 aydi. Hastalik siiresi ve NA
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Klooster, Koop ve Satoshi’nin ¢aligmalarinda
hastalik siireleri sirasiyla 8 yil, 6 yil ve 11,5 yil idi ve hastalik siiresi ile NA arasinda
anlaml iliski bulunmamisti. Bizim c¢alismamiza dahil edilen hastalarin ortalama
hastalik siiresi 99,3 aydi. LANNS’a ve DN4’e gore NA’s1 olan hastalarin hastalik
stirelerinin anlamli olarak daha kisa oldugunu saptadik. Hastalarimiz incelendiginde
bDMARD kullanan hastalarin hastalik siiresinin, bDMARD kullanmayan hastalara

gore daha uzun oldugunu gordiik. Calismamizda bDMARD kullananlarda anlamli
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olarak daha az NA saptandi. Hastalik slresi uzun olan hastalar ¢ogunlukla bDMARD

kullanmakta oldugundan daha az NA saptanmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Inflamasyon durumunda TNF-alfa, nosiseptif ndronlar1 duyarli hale getirmek
icin gerekli mediyatorlerin salinmasina yol agan bir proinflamatuar kaskadi indiikler.
TNF-alfa, DRG'de saptanan TNF reseptori 1 (TNFR1) ve TNF reseptori 2 (TNFR2)
icin bir liganddir. Hayvan calismalarindan elde edilen kanitlar, TNF'nin bu
reseptorlerden herhangi birine baglanmasinin, kronik enflamasyonda hiperaljeziye
katkida bulundugunu gostermektedir. Kronik inflamasyon, DRG néronlar1 tizerindeki
TNF reseptorlerinin up-regulasyonuna ve boylece TNF ile duyusal néronlar arasinda
dogrudan etkilesime ortam saglar. TNF-alfa, sinaptik plastisiteyi indukleyebilir ve
omurilik, talamus, periakuaduktal gri ve amigdala dahil olmak (zere sinir sisteminin
birgok bolgesindeki etkileri sonucunda agriya neden olabilir. Ayrica, TNFRZ1'in
noropatik agriya aracilik ettigi de gosterilmistir. TNF alfa inhibitor tedavisiyle,
noronal olarak eksprese edilen TNF reseptorlerinin aktivasyonunun onlendigi ve
noronal uyarilabilirligin azaldig1 goriilmiistiir. TNF blokaji, RA'da agriyla iliskili
santral sinir sistemi aktivitesini degistirir. Beynin agr1 algilama alanlarindaki agrili
uyaranlarin neden oldugu sinyallerde azalma saglar. TNF-alfanin azalmasinin, santral
sinir sisteminin Ust devrelerindeki baglantiy1 tersine ¢evirdigi ve sonugta kronik agri

durumunu azalttig1 gosterilmistir (110-112).

Rech ve arkadaslari, fonksiyonel beyin MRG kullandiklari ¢alismada, RA
hastalarinda somatosensoryal sistemde aktivite artis1 oldugunu gostermis ve bunun
kronik inflamasyonda santral sensitizasyon gelisimini destekleyen bir bulgu oldugunu
One stirmiigtii. Ayrica TNF inhibitorleri ile heniiz periferik eklemlerde klinik yanit

alinmadan dahi beyinde agr1 sensitizasyonunda gelismeler oldugunu gostermisti (113).

IL-6 reseptorleri, DRG noronlart ve uydu glial hiicreleri tarafindan eksprese
edilir. IL-6 blokajinin rolii tam olarak aydinlatilmasa da TNF alfa blokajina benzer
sekilde duysal noronlar1 dogrudan etkileyerek RA’da agrinin diizenlenmesine katkida

bulundugu diistiniiliir (50,111,112).

RA tedavisinde, biyolojikler ve JAK inhibitorleri ile klinik inflamasyon
parametrelerinde azalma goriilmiistiir ve bu etki iki ilag grubu arasinda benzerdir.

Ancak JAK inhibitorleri ile TNF inhibitorlerinin karsilastirildig1 bir ¢alismada JAK
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inhibitorlerinin yliksek agri1 skorlarinda daha belirgin ve daha hizli bir diizelme
sagladigr gorilmistiir. Bunun sonucunda, JAK inhibitorlerinin - muhtemelen
nosiseptorler veya daha proksimal agri reseptorleri lizerinde dogrudan bir etki yoluyla
non-inflamatuar agri iizerinde bagimsiz bir etkisi oldugu hipotezi ortaya ¢ikmistir

(114).

Karateev ve arkadaslari, MTX veya LEF kullanmakta olan ve diger biyolojik
tedavilere yanit alinmamais ya da intolerans gelismis olan 88 RA hastasina, TOFA 5mg
giinde 2 kez sekilde baslamis ve hastalarin santral sensitizasyon bulgular1 ve noéropatik
agr1 komponentini PD-Q ile ve santral sensitizasyon anketi ile degerlendirmisti.
Tedavi baslandiktan 1 ay sonra agrida anlamli azalma ve 28 giin sonra PD-Q ve santral
sensitizasyon anketinde belirgin iyilesmeler saptandi. Sonug olarak; TOFA’nin hizl
analjezik etki sagladigin1 ve santral sensitizasyon belirtilerini azalttigini 6ne siirdiiler

(115).

Bizim c¢alismamizda biyolojik kullanmakta olan hastalarin %30’u TNF
inhibitorii, %24°4 JAK inhibitorii ve diger hastalar ise tosilizumab, abatacept ve
rituksimab tedavileri aliyordu. Calismamizda bDMARD kullanlarda anlamli olarak
NA sikliginin daha az oldugunu gorduk. Biyolojik tedavilerin NA {izerinde etkinligini
ispatlayan insan ¢alismalar1 sinirli olsa da elde ettigimiz bu sonug, biyolojik tedavilerin

NA iizerindeki etkisini aragtiran diger literatiir verileriyle uyumludur.

Madsen ve arkadaslari ile Klooster ve arkadaslarinin ¢alismalarinda bDMARD
kullanan hastalarda, bDMARD kullanmayanlara gére PD-Q skorlarinin daha diisiik
oldugunu tespit etmis ancak istatiksel bir farklilik saptamamist1(106,107). Kullanilan
Olceklerin  bizim c¢alismamizla farkli olmasindan dolay1 istatiksel farklilik

saptanmamis olabilir.

Calisgmamizda JAK inhibitorlerinin, NA’ya etkisi bakimindan, diger biyolojik
ajanlar ile arasinda farklilik olup olmadigi arastirildi. Ancak anlamli bir farklilik elde
edilmedi. JAK inhibitorlerinin RA’da ndropatik agri lizerinde etkinligini gdsteren
calismalar sinirli olup bu konuda daha fazla karsilastirmali randomize kontrollii

caligmaya ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.

Seropozitiflik ile NA arasindaki iliskiyi inceledigimizde, RF veya ACPA
pozitifligi ile LANNS’a ve DN4’e gore NA arasinda anlamli iliski saptamadik.
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Klooster, Madsen ve Christensen ‘in ¢alismalalarinda da RF pozitifligi ile NA
arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Litaretiirde RF pozitifliginin NA ile iligkisi

hakkinda bagka veriye rastlanmadi.

Madsen ve arkadaslari, Satoshi ve arkadaslari, Saitou ve arkadaslarinin
calismalarinda ACPA ile NA arasinda bir iligki saptanmamisti. Rocha ve arkadaslar
ile Klooster ve arkadaglarinin yaptiklari ¢aligmalarda ACPA pozitif olan hastalarda
NA sikliginin daha az oldugunu saptamis ve ACPA’nin NA igin koruyucu bir roli
olabilecegi one siirtilmiistii. Ancak ACPA ile NA arasindaki iliskinin mekanizmasi
heniiz aydinlatilmamis olup bu konuda daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ oldugu

diistiniilmektedir (101,105-107,116).

Calismamizda, literatiirle uyumlu olarak; VAS agri, VAS yorgunluk, VAS
doktor ve hasta global degerlendirmeleri ile hassas ve sis eklem sayisi gibi hastalik
aktivitesini degerlendiren parametrelerle NA arasinda anlamli iliski saptadik. NA
varligimin hastalarda daha kotii yasam kalitesi ve daha diisiik fonksiyonel kapasite ile
iligkili oldugu onceki ¢alismalarda gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da bununla
uyumlu olarak dizabiliteyi degerlendiren HAQ-DI skorlar1 NA olan grupta daha
yuksekti (2,100,101,106,107,116).

RAID indeks, literatlire nispeten yeni girmis ve RA nin hastalar tizerindeki
etkisini incelemek igin gelistirilmis bir bilesik indekstir. Melikoglu ve arkadaslarinin
calismasinda RAID indeksin dizabilite ve hastalik aktivite indeksleriyle korele oldugu
gosterilmis ve farkli hastalik aktivite diizeyleri arasinda ayrim yapma 6zelligi tasiyan,
glinliikk pratikte kullanima uygun, giivenilir bir 0Olglim aract oldugu One
stiriilmiistiir(117). Calismamizda RAID indeks ile NA arasinda anlamli iliski oldugu
goriilmiis ve NA olanlarda daha yiiksek RAID skorlar1 saptanmustir.

NA olan ve olmayan hastalarda CRP ve ESH benzer seviyelerdeydi. Klooster,
Madsen, Satoshi ve Koop’un ¢alismalarinda da laboratuvar parametreleri ile NA

arasinda anlaml iligki saptanmamusti.

Klooster ve arkadaslari, RA’l1 hastalarda santral sensitizasyon geligsmesiyle

saglikli eklemlerde ya da eklem dis1 dokularda da hassasiyet goriilebilecegini gosterdi.

Lee ve arkadaslar1 RA’l1 hastalarda yaptiklar1 ¢alismada 6n kolda yulksek

temporal sumasyon ile daha diisiik agrili basing esikleri saptamislar ve bunun santral
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sensitizasyonu destekleyen bir bulgu oldugunu 6ne siirmiisler. Hastada artan agri
duyarliliginin bir sonucu olarak, siibjektif 6l¢iimler olan hasta global degerlendirme
skorlar1 ve hassas eklem sayisinda yiiksek degerler saptanabilir. Bu durum hekimlerde
yiiksek hastalik aktivitesi algisi olusturabilir (118). RA’da, optimal tedavi karari
verilmesi i¢in agr1 paternini iyi tanimlamak Onemlidir. Bunun igin objektif
parametreler olan sis eklem sayisi, ESH ve CRP degerleri dikkate alinmalidir

(107,118).

Calismamizda DAS28 ESH’a gore aktif hastaligi olanlarda, NA siklig1 anlamli
olarak daha fazlaydi. CDAI ile DN4’e gore NA varligi arasinda anlamli iligki
mevcuttu. Ancak DAS CRP ve SDAI 6l¢ekleriyle NA arasinda anlamli bir iligki elde
edilmedi. Bu bilesik indekslerin icerigindeki hassas eklem, hasta global degerlendirme
gibi stibjektif hasta parametreleri her iki grupta istatiksel olarak farklilik gostermesine
ragmen DAS 28 CRP ve SDAI bilesik indeks skorlarinda gruplar arasinda anlaml
farklilik saptanmadi. Bunun her iki indekste ortak bilesen olan CRP degeriyle iliskisi

olabilecegini diisiinmekteyiz.

CRP, inflamasyondaki degisikliklere daha duyarhidir. Plazma proteinlerinden
ve cinsiyet, yas gibi parametrelerden daha az etkilenir. Bu ylizden hastalik aktivitesi
Olgtimiinde siklikla CRP kullanilmasi tercih edilir. Ancak, CRP seviyeleri sigara,
ylksek tansiyon, yiiksek VKI, kalp damar hastalig1 gibi baz1 komorbid durumlardan
etkilenebilir (119). CRP degerini etkileyebilen bu faktorler, DAS 28 CRP ve SDAI ile

NA arasinda iligki saptanmamasina neden olmus olabilir.

DAS 28 ESH ile DAS 28 CRP gui¢lu korele olsalar da bu iki dl¢egin esdeger
olmadigin1 ve aralarinda tutarsizliklar olabilecegini gdsteren veriler mevcuttur.
Fleischmann ve arkadaslari, DAS 28 CRP’nin hastalik aktivitesini daha diisiik
Olgebilecegini ve DAS 28 CRP ile DAS 28 ESH igin ayn1 esik degerleri kullanmanin
dogru olmayacagimi one siirmiistiir (120). Cinsiyet, hastalik siiresi, TNF blokori
kullanimi gibi faktorlerin de DAS 28 CRP ile DAS 28 ESH arasindaki tutarsizliga
katkida bulunabilecegi diisiiniiliir (119). Calismamizda DAS 28 ESH ile NA arasinda
anlamli iligski varken, DAS 28 CRP’e gore bir iliski saptanmamasinda bu faktorler

etkili olmus olabilir.
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Hastalarin sabah tutuklugu siiresinin ortalamasi 14,13 dk idi. LANNS ve
DN4’e gore NA’s1 olan grupta sabah tutuklugu siiresi istatiksel olarak anlamli sekilde
daha fazlaydi. Literatiirde RA’da sabah tutuklugu siiresi ve NA arasindaki iliskiyi

inceleyen bir veriye rastlanmamustir.

Yazici ve arkadaslarinin ¢alismasinda sabah tutuklugu siiresinin agri, HAQ DI
ve DAS 28 ESH skorlari ile iliskili oldugu gosterilmistir (121). Ote yandan Hazes ve
arkadaslar1 93 RA hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada aktif ve inaktif hastaligi olanlarda
sabah tutuklugu stireleri bakimindan bir farklilik saptamamuiglar ve sabah tutuklugunun
inflamatuar ve non- inflamatuar eklem hastaligi arasinda zayif bir belirleyici oldugunu

One siirmiisler (122).

Westhoff ve arkadaslari, erken RA’l1 hastalarda, sabah tutuklugunun erken
emeklilik tizerine etkisini inceledikleri ¢alismalarinda, sabah tutuklugunun agri ve
hayat kalitesi ile gli¢lii derecede korele oldugunu ancak sis eklem sayis1 ve ESH, CRP
gibi laboratuvar parametreleri ile zayif korele oldugunu gostermisler. Bu sonuglarin,
hasta tarafindan bildirilen 6l¢timlerin birbirleriyle iliskili oldugu ancak doktor veya
laboratuvar parametreleriyle iliskili olmadigi gozlemiyle agiklanabilecegini
belirtmisler (123,124).

Bizim ¢alismamizda NA ile DAS 28 ESH’e gore hastalik aktivitesi arasinda
anlamli bir iliski saptand1 ve NA olanlarda agri ve HAQ DI skorlarinin daha yiiksek
oldugu goriildii. Hastalik aktivitesi yiiksek olanlarda inflamasyondan dolay1 sabah
tutuklugunun daha uzun olmasi, beklenen bir sonugtur. Ancak agri ve dizabilite de
kisinin hayat kalitesini etkileyerek bildirilen sabah tutuklugu siirelerinin daha uzun
Saptanmasina yol agmis olabilir. Sabah tutuklugu agr1 ve fonksiyonel kisitlilig1 iceren
karmagik bir semptom olup baslangic ve bitis noktalarini net tanimlamak zordur.
Sabah tutuklugu siiresi hasta beyanina dayanir ve giinler arasinda farklilik gosterebilir.
Aktif inflamasyonun yaninda ndropatik agri komponenti de hasta tarafindan bildirilen
sabah tutuklugu stiresine katkida bulunabilir. NA’nin sabah tutukluguna etkisini tespit

etmek icin daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

D vitamininin primer gorevi, kemik mineral homeostazinin diizenlenmesidir.
Son yillarda D vitamininin proliferasyon, apoptoz, anjiyogenez gibi hiicresel

fonksiyonlart etkileyen genlerin diizenlenmesinde etkili oldugu Ve IL-2 inhibisyonu,
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antikor uretimi ve lenfosit proliferasyonunda gorev aldigi gosterilmistir. Bu nedenle D
vitamini bagisiklik sisteminin bir diizenleyicisi olarak kabul edilir (125). Inflamasyon,
kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, otoimmun hastaliklar gibi bir¢ok kronik
rahatsizligin 6nlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Néromdaskuler fonksiyonlar tizerinde
etkili olmakla birlikte agr1 olusumunda anatomik, nérolojik, hormonal ve immiinolojik
etkilerden sorumlu oldugu ve bu nedenle kronik agr1 ve diger iligkili komorbiditelerde

onemli bir rolii oldugu gosterilmistir(126).

D vitamini eksikligi ile NA arasindaki iliskinin altinda yatan mekanizmalar net
olarak bilinmemekle birlikte son yillarda bu iliskiyi agiklayabilecek bazi veriler elde
edilmistir. D vitamini, noroaktif bir madde olarak kabul edilir ve eksikligi, kronik
agris1 olan hastalarda bozulmus néromiskiiler fonksiyonlara neden olabilir. Sinir
blyume faktoriinin gen ekspresyonunu diizenlenmesinde ayrica ndroprotektif bir
etkiye sahip olan nérotrofin seviyelerinin ve noronal kalsiyum homeostazinin

diizenlenmesinde gorevi oldugu disiiniilmektedir (127).

Elfatah ve arkadaslari, D vitamininin RA’daki roll ve bunun NA ile iliskisini
arastiran 8 makaleden yaptiklari metaanalizde; RA hastalarinda saglikli kontrol
grubuna gore D vitamini diizeylerinin daha diisiik oldugunu belirtti. NA’s1 olan RA
hastalarinda D vitamini eksikliginin daha fazla gorildiigiinii ve NA prevalansinin,
serum D vitamini diizeyi 20 ng/mL'nin altinda olan hastalarda, D vitamini diizeyi > 30
ng/mL olan hastalara gore 5,8 kat daha yiiksek oldugunu saptadilar. D vitamini
eksikliginin, RA'da hastalik siddeti ile baglantili olabilecegini ve D vitamininin, RA
icin klinik bir biyobelirte¢ olarak kabul edilebilecegini 6ne siirdiiler. Yine ayni
calismada diisiik D vitamini konsantrasyonunun artrit, kas agris1 ve kronik yaygin agri
ile iligkili olabilecegi ve RA'l1 hastalarda hem osteoporozun dnlenmesi hem de agrinin

giderilmesi icin D vitamini takviyesi gerekebilecegini belirttiler (128).

Yesil ve arkadaslari, 93 RA hastasi ile yaptiklari ¢ok merkezli ¢alismada D
vitamini seviyesi ile LANNS skorlar1 arasinda negatif korelasyon saptadilar. D
vitamini eksikliginin NA ile iliskili oldugu ve NA’s1 olan RA hastalarinda D vitamini

taramasi yapilmasi gerektigi sonucuna vardilar (126).

Bizim g¢alismamizda hastalarin D vitamini ortalamasi 20,64 pg/L olup elde

edilen bu sonug diger ¢alismalarla benzerdi. Ancak LANNS ve DN4’e gore NA ile D
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vitamini seviyeleri arasinda anlamli bir iligki saptamadik. Hasta sayimizin az olmasi
istatiksel sonuglara yansimisg olabilir. Ayrica bizim c¢alismamizda Yesil ve
arkadaslarinin ¢alismasindan farkli olarak hastalarin ¢ogunlugu biyolojik tedavi
almaktaydi ve hastalik aktiviteleri daha diisiiktii. RA’da hastalik aktivitesinin NA
tizerinde etkili olabilecegi gdz Oniine alinirsa, D vitamini ve NA arasindaki iliskiyi
tanimlamak i¢in ¢ok degiskenli analizlerle yapilan daha fazla ¢aligsmaya ihtiya¢ oldugu

diisiiniilebilir.

Christensen ve arkadaglar1 steroid kullanimi ile NA arasindaki iligkiyi
incelediler ve anlamli bir iliski saptamadilar. Satoshi ve arkadaglarinin ¢aligmasinda
PD-Q’e gore belirsiz NA olanlarda prednizolon kullanimi anlamli sekilde daha
fazlaydi ancak prednizolon dozu ile NA arasinda anlamli bir iliski saptamadilar.
Madsen ve arkadaglarinin g¢alismasinda prednizolon kullanimi ile PD-Q skorlari
arasinda anlaml bir iliski saptandi ancak posthoc analiz yapilmadigindan olasi ve
belirsiz NA gruplar1 aras1 farkliliklar belirtilmedi. Bizim ¢alismamizda steroid

kullananlarda NA siklig1 anlamli sekilde daha fazlaydi.

Literatirde steroidlerin, sinir hasarinda lokal inflamasyonu ve ektopik desar;j
olusumunu azaltarak NA tedavisinde etkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur
(129) Ayrica son yillarda tanimlanmaya baslanan periferik sinirlerde lretilen noroaktif
steroidlerin, schwann hiicre ¢ogalmasi ve miyelinizasyon dahil olmak uzere periferik
sinirlerin farklt fonksiyonlarinin diizenlenmesinde gorevli oldugu ve boylece

noropatilerin tedavisinde umut verici oldugu diistiniilmektedir (130).

Calisma sonuglarimiza gore; hassas, sis eklem sayisi, VAS, HAQ DI, DAS 28
ESH gibi hastalik aktivite parametrelerinin NA ile iliskili oldugu gortlmistiir. Aktif
hastalig1 olanlarda, steroid kullaniminin daha fazla olmasi bekleneceginden, istatiksel

olarak steroid kullananlarda NA siklig1 daha fazla saptanmis olabilir.

Mevcut diger ¢alisma sonuglari ile uyumlu olarak bizim c¢alismamizda da
csDMARD kullanim1 ile NA arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir

(100,101,106,107).

csDMARD’larin NA’ya etkileri ile ilgili veriler sinirli olmakla birlikte; Rocha
ve arkadaslari, RA’da NA’nin belirleyicilerini saptamak i¢in 112 hasta ile yaptiklari
calismada MTX ve HCQ’nin NA i¢in koruyucu bir rolii olabilecegini 6ne siirdu.
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Bundan 1 y1l sonra 92 RA hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada ise HCQ’nin NA’da olas1
koruyucu rolunt tekrar vurgularken, LEF ile tedavi edilen hastalarda NA igin bir risk
artig1 olabilecegini belirtti (105).

Calismamizda csDMARD’lar kendi i¢inde degerlendirildiginde MTX, LEF,
SSZ ve HCQ kullanimiyla NA arasinda istatiksel olarak anlaml1 bir iligki saptamadik.
Ancak c¢alismamizda kombine csDMARD ve/veya bDMARD kullanimi istatiksel
analize dahil edilmis olup izole ilag etkilerinin degerlendirilmesi, ilag¢ etkisi ya da
hastalik tutulumu ayrimi yapilabilmesi i¢in bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag

vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

1-Calismamizda 80 RA hastasi incelenmis ve LANNS’a gore %45°1, DN4’e
gore ise %53,75’inde NA saptanmustir.

2-VKI ortalamastyla NA arasinda anlamli iliski saptanmamis ancak kilolu ve

obezlerde NA sikliginin daha fazla olabilecegi goriilmiistiir.

3-bDMARD’larin RA’da NA gelisimini Onleyici bir etkisi olabilecegi
diistintilmiistiir. Ancak bunun netlestirilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag

vardir.

4-JAK inhibitorleri ile diger bDMARD’lar arasinda NA gelisimi {izerine

etkileri bakimindan anlamli bir farklilik bulunmamustir.

5-ACPA’nm koruyucu rolii oldugunu bildiren baz1 ¢aligsmalar olmakla birlikte
bizim ¢alismamizda seropozitiflik ile NA arasinda bir iligki saptanmamustir.

Otoantikorlarin NA {iizerine etkisi heniiz aydinlatilmamistir.

6-VAS agri, VAS yorgunluk, VAS doktor ve hasta global degerlendirmeleri,
hassas, sis eklem sayisi gibi hastalik aktivite parametreleri ve HAQ DI
dizabilite indeksleri ile NA arasinda anlaml iligki saptanmistir. Literatiirde

nispeten yeni olan RAID indeksin NA ile iligkisi oldugu gosterilmistir.

7-ESH ve CRP ile NA arasinda anlamli bir iligki saptanmamuistir.

8-Komposit indekslerden DAS28 ESH ve CDAI ile NA arasinda bir iligki
saptanmis ancak DAS28 CRP ve SDAI ile NA arasinda anlamli bir iligki tespit
edilmemistir. Komposit indekslerin i¢erigindeki CRP komponenti burada etkili

olabilir.

9-Sabah tutuklugu siireleri NA olan grupta anlamli olarak daha uzun
bulunmustur. Agr1 ve dizabilitenin hasta tarafindan bildirilen sabah tutuklugu

suresine etkisi olabilecegi diistiniilmiistiir.
10- D vitamini seviyesi ile NA arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

11- Steroid kullananlarda NA sikliginin daha fazla oldugu goriilmiistiir.
Steroidlerin NA’da etkili olabilecegini bildiren ¢alismalar olmakla birlikte,

RA’da NA gelisiminde steroidlerin etkisini degerlendirmek i¢in, NA
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gelisimine etkisi olan hastalik aktivitesi gibi diger faktorler gbz Oniinde
bulundurulmast ve bu konuda daha fazla ayrintili ¢alismaya ihtiya¢ oldugu

diistinilmiistiir.

12-csDMARD kullanimi ile NA arasinda anlaml iligki bulunmamustir.
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8.EKLER

EK 1: BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Sayin goniillii, Karadeniz Teknik Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali’nda planlanmis olan bu aragtirmanin adi “Romatoid artritli hastalarda
noropatik agr1 sikliginin degerlendirilmesi”’dir. Bu ¢alismanin amaci romatoid artrit
hastalarinda noéropatik agr1 sikligin1 degerlendirmek olup akademik amaclh bir
arastirmadir. Arastirmaya rutin doktor kontrolleri sirasinda dahil edileceksiniz. Kimlik
bilgileriniz (ad, soyad, T.C. Kimlik numarast vb. niifus ciizdan {izerinde yazan
bilgiler) kullanilmayacaktir. Yalniz yas, cinsiyet ve dogum yeriniz kaydedilecektir.
Arastirmaya 90 goniillii alinmast planlanmistir. Bu arastirmada size uygulanacak
herhangi bir tedavi yoktur. Arasgtirmanin deneysel kismi yoktur. Arastirmada fizik
muayene bulgulariniz, yas, cinsiyet, egitim diizeyi, sigara/ alkol kullanimi, vitamin D
diizeyi (daha oOnceden bakilmis ise) ve hastalik aktivite diizeyi poliklinik
kontrollerinde yapilan s6zel degerlendirme formlar: ile kaydedilecektir. Bu ¢alisma
icin 6zel olarak kan alinmayacaktir. Normal doktor kontrolii i¢in en son verdiginiz kan
sonuglarmiz takip dosyanizdan kaydedilecektir. Herhangi bir girisim veya miidahale
olmayacagi i¢in sizin maruz kalacagimiz Ongoriilen risk yoktur. Calismaya
katilmadiginiz takdirde rutin tedaviniz devam edecektir, tedavinizde herhangi bir
aksama olmayacaktir. Bu ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorumlulugunuz yoktur.
Arastirmaya katiliminiz istege baglidir ve istediginiz zaman, herhangi bir cezaya veya
yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢gbir hakkinizi kaybetmeksizin arastirmaya katilmay1
reddedebilir veya aragtirmadan ¢ekilebilirsiniz. Kimliginizi ortaya ¢ikaracak kayitlar
gizli  tutulacaktir, kamuoyuna acgiklanmayacaktir; arastirma  sonuglarinin

yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.

Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida
adr belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima,
istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi

biliyorum. Bu arastirmada tetkikler ve sorgulamalardan elde edilen verilerin (anket ve
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laboratuvar sonuglarim) kimligim sakli kalmak sartiyla, bilimsel amacl kagit baski

veya elektronik ortamda yayinlanacagini bilmekteyim ve buna yasal iznimi veriyorum.

S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla

katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin ad1/soyadi/imzasi/tarih

Arastirma hakkinda bilgilendirmeyi yapan arastirmacinin

adi/soyadi/imzasi/tarih
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EK 2: HAQ ANKETI

Giyinme ve Kisisel Bakim

Ayakkabi baglarimi baglamak ve diigme
iliklemek dahil kendi kendinize giyinebiliyor

musunuz?

0.Hi¢ Zorluk Cekmeden
1.Biraz Zorluk Cekerek
2.Cok Zorluk Cekerek

3.Yapamiyorum

Sag¢inizi sampuanlayabiliyor musunuz?

0.Hig Zorluk Cekmeden
1.Biraz Zorluk Cekerek
2.Cok Zorluk Cekerek

3.Yapamiyorum

Yerinden Kalkma

Sandalyeden kalkabiliyor musunuz?

0.Hi¢ Zorluk Cekmeden
1.Biraz Zorluk Cekerek
2.Cok Zorluk Cekerek

3.Yapamiyorum

Yataga yatip kalkabiliyor musunuz?

0.Hi¢ Zorluk Cekmeden
1.Biraz Zorluk Cekerek
2.Cok Zorluk Cekerek

3.Yapamiyorum

Yemek Yeme

Tabaginizdaki eti kesebiliyor musunuz?

0.Hi¢ Zorluk Cekmeden
1.Biraz Zorluk Cekerek
2.Cok Zorluk Cekerek

3.Yapamiyorum

Dolu bir fincani veya bardag1 agziniza

g6turebiliyor musunuz?

0.Hi¢ Zorluk Cekmeden
1.Biraz Zorluk Cekerek

2.Cok Zorluk Cekerek
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3.Yapamiyorum

Henliz a¢ilmamis siit  kartonunu 0.Hi¢ Zorluk Cekmeden
agabiliyor musunuz? 1.Biraz Zorluk Cekerek
2.Cok Zorluk Cekerek
3.Yapamiyorum
Yurame
Acik havada diiz zeminde 0.Hi¢ Zorluk Cekmeden

yiruyebiliyor musunuz?

1.Biraz Zorluk Cekerek
2.Cok Zorluk Cekerek

3.Yapamiyorum

Bes merdiven basamagi cikabiliyor

musunuz?

0.Hi¢ Zorluk Cekmeden
1.Biraz Zorluk Cekerek
2.Cok Zorluk Cekerek

3.Yapamiyorum

Viicut Temizligi

Viicudunuzu yikayip kurulayabiliyor

musunuz?

0.Hig¢ Zorluk Cekmeden
1.Biraz Zorluk Cekerek
2.Cok Zorluk Cekerek

3.Yapamiyorum

Kivette banyo yapabiliyor musunuz?

0.Hi¢ Zorluk Cekmeden
1.Biraz Zorluk Cekerek
2.Cok Zorluk Cekerek

3.Yapamiyorum

Tuvalete girip ¢ikabiliyor musunuz?

0.Hi¢ Zorluk Cekmeden
1.Biraz Zorluk Cekerek
2.Cok Zorluk Cekerek

3.Yapamiyorum

Uzanma
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Basinizin biraz yukarisindaki yaklagik
2-2.5 kg’lik bir nesneye (6rnegin bir paket seker)

uzanip asagiya indirebiliyor musunuz?

0.Hi¢ Zorluk Cekmeden
1.Biraz Zorluk Cekerek
2.Cok Zorluk Cekerek

3.Yapamiyorum

Yerdeki

egilebiliyor musunuz?

camagirlart  almak  igin

0.Hig¢ Zorluk Cekmeden
1.Biraz Zorluk Cekerek
2.Cok Zorluk Cekerek

3.Yapamiyorum

Kavrama

Araba kapilarini agabiliyor musunuz?

0.Hi¢ Zorluk Cekmeden
1.Biraz Zorluk Cekerek
2.Cok Zorluk Cekerek

3.Yapamiyorum

Daha o6nce agilmis kavanozlari 0.Hi¢ Zorluk Cekmeden
agabiliyogigigeLnuz? 1.Biraz Zorluk Cekerek
2.Cok Zorluk Cekerek
3.Yapamiyorum
Musluklari acip kapatabiliyor 0.Hi¢ Zorluk Cekmeden
musunuz? 1.Biraz Zorluk Cekerek
2.Cok Zorluk Cekerek
3.Yapamiyorum
Eylemler

Kigiik isleri ve aligveris yapabiliyor

musunuz?

0.Hi¢ Zorluk Cekmeden
1.Biraz Zorluk Cekerek
2.Cok Zorluk Cekerek

3.Yapamiyorum

Otomobile binip inebiliyor musunuz?

0.Hi¢ Zorluk Cekmeden

1.Biraz Zorluk Cekerek
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2.Cok Zorluk Cekerek

3.Yapamiyorum

Elektrik slpirgesiyle temizlik veya 0.Hi¢ Zorluk Cekmeden

bahgeyle 1.Biraz Zorluk Cekerek
ugragsma gibi isleri yapabiliyor musunuz?
2.Cok Zorluk Cekerek

3.Yapamiyorum

HAQ Skoru e,
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EK 3: DN4 ANKETI

Agrimz asagidaki ozellikleri tastyyor mu?

Yanma hissi Hayir Evet
Agr1 veren sogukluk hissi Hay1r Evet
Elektrik soklari Hayir Evet

Aym viicut bolgenizde hissettiginiz agrimz asagidakilerle iliskili mi?

Karincalanma Hayir Evet
Civi - igne batma hissi Hayir Evet
Uyusma Hayir Evet
Kasint1 Hayir Evet

Agrili bolge muayenesinde asagidaki muayene bulgular: var mi?

Dokunma hipoestezisi Hayir Evet
Igne hipoestezisi Hayir Evet
Agrihi bolge agr1 fir¢a (fircalama) ile Hayir Evet

ortaya cikiyor ya da artiyor mu?

Toplam Puan : >4 =Noropatik Agr
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EK.4:LANNS AGRI SKALASI

1)Agriniz, cildinizde tuhaf ve hos olmayan hisler olusturuyor mu? Bu hisler batma, karincalanma ve

sizlama olarak tarif edilebilir.
0) HAYIR 5) EVET

2)Agr1, o bolgede cildinizin normalden farkli gériinmesine neden oluyor mu? Bu goriiniim benekli,

lekeli veya daha kirmizi ya da pembe olarak tarif edilebilir.
0) HAYIR  5) EVET

3)Agriniz, o cilt bolgesini dokunmaya duyarli hale getiriyor mu? Bu anormal duyarlilik, cildinize hafif
bir dokunmayla hos olmayan bir his olugsmasi veya siki bir giysi giydiginizde agr1 hissetmeniz olarak

tarif edilebilir.
0) HAYIR 5) EVET

4)Agriniz ortada belirgin bir neden yokken ve hareketsiz dururken aniden, ve ¢ok siddetli ortaya ¢ikiyor

mu? Bu durum elektrik ¢arpmasi, sigrama, zonklama ve patlama seklinde tarif edilebilir.
0) HAYIR 5) EVET

5)Agrili bolgenizdeki cildin 1sisinda bir anormallik hissediyor musunuz? Bu anormallik sicaklik veya

yanma hissi olarak tarif edilebilir.

0)HAYIR  5)EVET

Allodini: Bir pamuk pargast Once agrili olmayan bolgeye ardindan agrili bolgeye hafifce
dokundurularak hastanin yaniti degerlendirilir. Eger agrili olmayan bdlgede duyu normal ancak agrili

bdlgede agr1 veya hos olmayan bir his (karincalanma, sizlama) olusuyor ise allodini vardir.
0) HAYIR, - iki bélgede de duyu normal.
5) EVET, -Agnili bolgede allodini var (agrili olmayan bdlge normal).

Pin Prick: Pin-prick esik degerini belirlemek amaciyla, 2 ml'lik enjektoriin igine yerlestirilen 23 G
(mavi) bir igne (ignenin ucu enjektdrden ¢ikacak sekilde) nazikge, dnce agrili olmayan sonra da agrili
bdlgede cildin iizerine konarak iki bolge kiyaslanir. Eger agrisiz bolgede keskin bir batma hissi alinirken
agrili bolgede farkli bir his varsa; 6rnegin his yok ya da kaba, kiint bir his (yiiksek PPT) veya ¢ok agrili
bir his (diisiik PPT), PPT degismistir.

Eger iki alanda da ignenin batis1 hissedilmezse, igne enjektoriin ucuna takilarak agirlik etkisi

artirilir ve inceleme tekrarlanir.
0) HAYIR, - iki bolgede de esit his.

3) EVET, -Agrili bolgede PPT degismis.
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EK.4:RAID iINDEKS

1.Agrt: Gegen hafta romatoid artritinize bagl hissettiginiz agriy1 en iyi tarif eden rakami
yuvarlak i¢ine almiz. :

0)1) 2) 3) 4 5) 6) 7) 8 9) 10)

2. Islevsel dziirliiliik degerlendirimi: Gegen hafta romatoid artritinize baglh giinliik fiziksel
aktivitelerinizi yapmakta ¢ektiginiz glicligii en iyi tarif eden rakami yuvarlak i¢ine aliniz. :

0)1) 2) 3) 4 5 6) 7) 8 9) 10)

3. Yorgunluk: Gegen hafta romatoid artritinize bagl ne kadar yorgunluk hissetiginizi en iyi
tarif eden rakami yuvarlak i¢ine aliniz. :

0)1) 2) 3) 4 5 6 7) 8 9) 10)

4. Uyku: Gegen hafta romatoid artritinize bagli hissetiginiz uyku giicliiklerini (6r. gece
dinlenirken) en iyi tarif eden rakami yuvarlak i¢ine aliniz. :

0)1) 2) 3) 4 5 6) 7) 8 9) 10)

5. Fiziksel iyilik: Genel olarak hastaliginizi g6z oniine aldigimzda, gecen haftaki fiziksel
iyilik halinizi nasil degerlendirirsiniz? Fiziksel iyilik halinizi en iyi tarif eden rakami
yuvarlak i¢ine aliniz. :

0)1) 2) 3) 4 5 6) 7) 8 9) 10)

6. Duygusal iyilik: Genel olarak hastaliginizi goz oniine aldiginizda gecen haftaki duygusal
iyilik halinizi nasil degerlendirirsiniz? Duygusal iyilik halinizi en iyi tarif eden rakami
yuvarlak i¢ine aliniz. :

0)1) 2) 3) 4 5 6) 7) 8 9) 10)

7. Basa ¢ikabilme: Genel olarak hastaliginizi goz oniine aldiginizda gegen hafta
hastaliginizla nasil basa ¢ikabildiniz ?(idare etmek, dayanmak) :

0)1) 2) 3) 4 5 6) 7) 8 9) 10)

RAID skor:
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