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KISALTMALAR

ASAS : Assessment of Spondyloarthritis International Society (Uluslararasi
Spondiloartropati Degerlendirme Toplulugu

AS: Ankilozan Spondilit

BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)
BAO: Beck Anksiyete Olgegi

BDO: Beck Depresyon Olgegi

DAS28: Disease Activity Score 28
ESR: Eritrosit Sedimantasyon Hiz1
csDMARD: Conventional Synthetic Disease Modifying Anti-rheumatic Drugs

HLA :Human Leucocyte Antigen

IFG: Interferon Gama

IG: imiiminoglobulin

IL: interlokin

NSAIT: Nonsteroid Antiinflamatuvar ilaglar

MAB: Monoklonol Antikor

RA: RA

RANKL :Reseptor Aktivator Niikleer Faktor-b Ligand

RF : Romatoid Faktor
PIF : Proksimal Interfalangeal Eklem
SBU: Saglik Bilimleri Universitesi

SpA :Spondiloartropati
SIE :Sakroiliak Eklem
TGF: Transforming Growth Factor

TNF: Tumor Nekroz Faktor
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OZET

Giris ve Amag: AS ve RA etyolojisi kesin belli olmayan, sistemik, kronik ve inflamatuar
romatizmal hastaliklardir.  AS ve RA hastalarinda hastalik aktivitesine gore hastalarin
anksiyete seviyeleri degisebilmektedir. Bu da tedavi kararlarini etkilemektedir. Bu ¢aligmada
RA ve AS tanili ilk kez Anti TNF-alfa tedavisi alacak hastalar ile Anti TNF-alfa tedavi almayan

hastalar arasinda hastalik aktivitesiyle anksiyete seviyelerini karsilastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 2022-2023 yillar1 arasinda SBU Diyarbakir Gazi Yasargil
Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 -Romatoloji poliklinigine bagvuran, 2010 ACR
kriterlerine gore RA tanisi konulan 10 erkek, 33 kadin hasta, ASAS kriterlerine gére AS tanisi
konulan 40 erkek, 21 kadin hasta alindi. Hastalar Anti TNF-alfa tedavitedavi alan ve almayan
olarak iki gruba ayrildi. Anti TNF-alfa tedavitedavi almayan grup kontrol grubu olarak kabul
edildi.

Hasta grubu; AS kolu icin, NSAII (non-steroid anti-inflamatuar ilag) direngli ilk kez anti-
TNF-alfa tedavi alacak olan hastalar, RA kolu i¢in ise daha 6nce en az iic ay csDMARD
(conventional synthetic disease modifying anti-rheumatic drugs) almis direngli hastalar olarak
kabul edildi. Kontrol grubuna ise Anti TNF-alfa tedavive/veya biyolojik tedavi almayan 20 AS
(erkek/kadin:11/9) hastas1 ve 30 RA (erkek/kadin:4/26) hastasi alindi. Anti TNF-alfa tedavi
alan hastalarin 1. ve 3. ay hastalik aktivite skorlari ile Beck Anksiyete Olgcegi (BAO) skorlari
karsilagtirildi. Hastalik aktivitesini degerlendirmede AS i¢in BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) skoru, RA i¢cin DAS28 (Disease Activity Score 28) skoru
kullanildi.

Bulgular: Hasta grubunun BAO skor ortalamalar1 1.ayda (21,74 + 10,78) ve 3.ayda (6,70 +
5,42) (p<0,05), kontrol grubunun BAO skor ortalamalar1 ise 1.ayda (12,22 + 5,61) ve 3.ayda
(4,72 + 3,23)(p <0.05) idi . Hasta ve kontrol gurubu arasinda BAO skor ortalamalar1 1. ve 3.
ay icin karsilastirildiginda, Anti TNF-alfa alan hasta grubunda anlamli bir diisiis vardi(p<0.05).
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Hasta grubuna kendi iginde baktigimizda,AS hastalarinin BAO skorlariin ortalamasi 1.ayda
22,98 11,15, 3. ayda 6,78 £ 5,49 (p<0.05), iken RA hastalarmin BAO skorlarmin ortalamasi
l.aydal7,85 £ 8,78, 3. ayda 6,46 + 5,38 idi (p<0.05).

Kontrol grubunda AS hastalarinin BAO skoru ortalamast 1. ayda 12,25 + 4,87, 3.ayda 4,45
+2,28 idi (p<0.05), RA hastalarinin ise 1 ay BAO ortalama skoru 12,20 + 6,14 , 3.ayda 4,90 +
3,75 idi (p<0.05).

Anti TNF-alfa alan ve almayan, RA ve AS hastalarinin kendi arasinda 1. ve 3. ay BAO skor
ortalamalar1 karsilastirildiginda, 1. Ayda anlamli bir diisiis varken(p<0.05) 3. ay da bu diisiis
anlamliligin yitirmistir (p>0.05). Hastalik aktivite skorlarina bakildiginda,beklenildigi tizere
Anti TNF-alfa alan RA hastalarinda DAS-28 skoru, AS hastalarinda BASDAT skoru kontrol
grubuna gore daha diisiiktii(p<0.05).

Sonuc¢: Calismamizda, anti-inflamatuvar tedavilerle anksiyete sikayetlerinin geriledigi ve bu
gerilemenin anti TNF-alfa tedavi alanlarda NSAII ve/veya csDMARD tedavi alanlara gére
daha fazla oldugu goriilmiistiir. RA ve AS’nin hastalik aktivite skorlarinin diismesiyle paralel

olarak , hastalarin psikolojik sikayetlerinin de azaldig1 goriildii.

Anahtar Kelimeler: Anti TNF-alfa, Beck Anksiyete Olgegi, Romatoit Artrit, Ankilozan
Spondilit, BASDAI, DAS-28



ABSTRACT

Introduction and aim: Ankylosing spondylitis (AS) and rheumatoid arthritis (RA) are
systemic, chronic and inflammatory rheumatic diseases of unknown etiology. Anxiety levels of
patients with AS and RA may vary depending on disease activity. This affects treatment
decisions. In this study, we aimed to compare disease activity and anxiety levels between
patients diagnosed with RA and AS who would receive Anti-TNF-alpha treatment for the first

time and patients who did not receive Anti-TNF-alpha treatment.

Materials and methods: Our study included 10 male and 33 female patients who were
diagnosed with RA according to the 2010 ACR criteria, and 40 male and 21 female patients
who were diagnosed with AS according to the ASAS criteria, who applied to the Internal
Medicine - Rheumatology outpatient clinic of SBU Diyarbakir Gazi Yasargil Training and
Research Hospital between 2022 and 2023. Patients were divided into two groups: those
receiving anti-TNF-alpha treatment and those not receiving anti-TNF-alpha treatment. The

group that did not receive anti-TNF-alpha treatment was considered as the control group.

Patient group; For the AS arm, patients who are NSAID (non-steroidal anti-inflammatory
drug) resistant and who will receive anti-TNF-alpha treatment for the first time, and for the RA
arm, patients who are resistant to csDMARD (conventional synthetic disease modifying anti-
rheumatic drugs) for at least three months before. were accepted as patients. The control group
included 20 AS (male/female: 11/9) patients and 30 RA (male/female: 4/26) patients who did
not receive anti-TNF-alpha treatment and/or biological treatment. The 1st and 3rd month
disease activity scores and Beck Anxiety Scale (BAI) scores of patients receiving TNF-alpha
blocker treatment were compared. BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index) score was used for AS and DAS28 (Disease Activity Score 28) score was used for RA

to evaluate disease activity.

Results: The BAI score averages of the patient group were (21.74 £+ 10.78) at the 1st month
and (6.70 + 5.42) at the 3rd month (p<0.05), while the BAI score averages of the control group
were (12, 12) at the 1st month. 22 + 5.61) and (4.72 + 3.23) at 3 months (p <0.05). When the
BAI score averages were compared between the patient and control groups for the 1st and 3rd
months, there was a significant decrease in the patient group receiving TNF-alpha blockers

(p<0.05).



When we look at the patient group within itself, the average BAI scores of AS patients were
22.98 + 11.15 in the 1st month and 6.78 £+ 5.49 (p<0.05) in the 3rd month, while the average
BAI scores of RA patients were 17.85 + 17.85 =+ in the 1st month. 8.78 was 6.46 + 5.38 in the
3rd month (p<0.05).

In the control group, the mean BAI score of AS patients was 12.25 + 4.87 in the 1st month
and 4.45 + 2.28 in the 3rd month (p<0.05), while the mean BAI score of RA patients was 12.20
+ 6.14 in the 1st month. was 4.90 & 3.75 in the 3rd month (p<0.05).

When the 1st and 3rd month BAI score averages were compared between RA and AS patients
who received and did not receive TNF-alpha blockers, there was a significant decrease in the
Ist month (p<0.05) and this decrease was not significant in the 3rd month (p>0.05). .
Considering the disease activity scores, as expected, the DAS-28 score in RA patients receiving
TNF-alpha blockers and the BASDALI score in AS patients were lower than the control group
(p<0.05).

Conclusion: In our study, it was observed that anxiety complaints regressed with anti-
inflammatory treatments, and this regression was greater in those receiving TNF-alpha-blocker
treatment than in those receiving NSAID and/or csDMARD treatment. In parallel with the
decrease in the disease activity scores of RA and AS, the psychological complaints of the

patients also decreased.

Key words: Anti TNF-alpha, beck anxiety scale, rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis,
BASDAI, DAS-28
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1.GIRIS VE AMAC

Tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-alfa), temel olarak monosit ve makrofajlar tarafindan
sentezlenen, ancak belirli kosullarda T-lenfosit, notrofil, mast hiicresi, fibroblast ve endotel
hiicrelerinin de {iretimine katki saglayabilen bir glikoproteindir. Doku hasar1 veya fiziksel stres
sonrasinda kanda ilk tespit edilebilen sitokin olan TNF-alfa, bircok otoimmiin hastalikta
inflamasyonun baslangicinda ve devaminda 6nemli rol oynayan 6zelliklere sahiptir(1).sentez
ve salinimini baglatan ¢esitli uyanlar vardir ve en baslicasi lipopolisakkaritlerdir. Gram-pozitif
bakteri, viriis, parazit, timor hiicreleri, immiin kompleks olusumu, kompleman sistem
aktivasyonu, interlokin-2, interlokin-1 ve interfenon-gama ve kendi salinimi ile sentez ve

salimimin da artig saglanmaktadir. Salinimi baskilayan ise prostaglandin ve interlokin-10 dur.(2)

TNF- alfa blokoérleri infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumabtir.
TNF-alfa inhibitorleri, RA, seronegatif spondiloartropatiler, sedef hastaligi ve inflamatuar
bagirsak hastalii gibi ¢esitli inflamatuar durumlarin tedavisinde onemli ilerlemeler saglayan
bir grup tedavi yontemidir. TNF-alfa inhibitorleri, ¢esitli tiirdeki sistemik inflamasyonu tedavi
etmek i¢in geleneksel olarak kullanilan spesifik olmayan immiinosiipresif ajanlarla tamamen

farkli bir hedefe odaklanan bir strateji sunar.

Romatoit artrit (RA), tam olarak nedeni bilinmeyen ve oncelikle sinovyal eklemi etkileyen
kronik, sistemik bir inflamatuvar hastaliktir. Bu hastalik genellikle simetrik poliartrit seklinde
ortaya ¢ikar. RA kontrol altina alinamazsa, eklem deformasyonlarina ve kemik erozyonlarina
neden olabilir. Bu deformasyonlar, eklem fonksiyonlarinin kaybina ve fiziksel engelliliklere
yol agabilir. Bu durumun hasta {izerinde psikolojik etkileri de olabilir. Fiziksel ve psikolojik
etkiler sonucunda hastanin yagam kalitesi ciddi sekilde bozulabilir. Tedavinin temel amaci,
inflamasyonu miimkiin oldugunca erken kontrol altina almak ve erozyon gelisimini
engelleyerek fonksiyon kaybini onlemektir. Fonksiyon kaybmin onlenmesi veya en aza
indirilmesi i¢in hastalara erken teshis konulmali, uygun sekilde tedavi edilmeli ve belirli

araliklarla tedaviye yanit ve hastalik seyri takip edilmelidir.

Teshis aninda ve takipte hastanin semptomlari, fonksiyonel durumu, etkilenen eklem sayzsi,
ekstaartikiiler tutulumun varligi, laboratuvar belirtegleri goézden gecirilmelidir. Hastalik
aktivitesini degerlendiren reaktanlar olarak CRP ve ESR tek basina yeterli degildir ve hastaligin
fonksiyonel ve psikolojik durumunu dogru bir sekilde yansitmayabilir. Bu nedenle, birgok
farkli 6lgek kullanilmaktadir. Bu 6l¢eklerin hastalik aktivitesini dogru bir sekilde yansitmasi,

kolay uygulanabilir olmasi, aktivitedeki degisimi tespit edebilmesi ve diisiik, orta, yiiksek ve



remisyon gibi farkli diizeylerde ayrim yapabilmesi onemlidir. En yaygin olarak kullanilan
hastalik aktivite 6lgekleri sunlardir: Disease activity score (DAS), DAS28-CRP, DAS28-ESR,
Clinical disease activity index (CDAI), Simplified disease activity index (SDAI), Rheumatoid
arthritis disease activity index (RADAI), Health Assessment Questionnaire (HAQ), Health
assessment questionnaire-disability index (HAQ-DI), Multidimensional health assessment
questionnaire (MDHAQ), Short form 36 (SF-36), Rapid Assessment of Disease Activity in
Rheumatology (RADAR), Routine Assessment of Patient Index Data3 (RAPID3), Patient
Activity Score (PAS), ve Patient Activity Score 2 (PAS2).

Aksiyal spondiloartrit omurgada potansiyel olarak sakatlayict bir iltihabi artrit tiirtidiir.
Genellikle kronik sirt agris1 olarak kendini gosterir ve 45 yasindan Once ortaya cikar. SpA
genellikle ¢esitli eklem ve ¢evresindeki yapilarin iltihabi belirtileriyle iligkilidir, bunlar sinovit
ve entezit gibi dzelliklerdir. Ayrica, hastalik ¢esitli eklem dis1 belirtilerle de iliskili olabilir;
bunlar arasinda iiveit, sedef hastalig1 ve inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD) yer alir. Hastalar
genellikle insan 16kosit antijeni (HLA) B27 genini tasir ve aktif inflamatuar hastaligi olan

hastalarda akut faz yanitinin arttigina dair kanitlar bulunabilir.

SpA, belirli karakteristik biyobelirtecleri igermeyen gelisen bir tanima sahip bir sendromdur.
Bu sendrom, RA ve diyabet gibi diger durumlarda bulunan 6zellikleri kapsayan bir dizi belirtiyi
icerir. AS hastalarmin diizenli olarak takip edilmesi, en iyi tedavi yaklasgiminin belirlenmesi
icin onemlidir. Bunun igin kliniklerde 6l¢iim araglar1 kullanilmaktadir. AS'deki hastalik
aktivitesini degerlendirmek i¢in en yaygin kullanilan araclardan biri, kendi kendine uygulanan

Bath AS Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI) anketidir.

Endise ve evham genellikle uzun siireli olarak devam eden durumlarda ortaya ¢ikan bir
rahatsizliktir. Kisi, kontrol etmekte giicliik ¢eker ve siirekli olarak kotii seyler olacagindan
endise eder. Bu durum, okul, is, aile, ¢evre, maddi durum gibi bir¢ok farkli konuda ortaya
cikabilir. Sonug olarak, kisi huzursuzluk, sikinti, sinirlilik, dikkat daginikligi, uykusuzluk ve
kalp carpintis1 gibi belirtiler yasar. Bas agrilari, hazimsizlik sorunlar1 ve irritabl bagirsak
sendromu gibi fiziksel belirtiler de ortaya ¢ikabilir. Bu belirtiler en az 6 ay siirer. Anksiyeteyi
dlgmede yaygin olarak kullanilan birgok dlgme araci vardir. Beck Depresyon Olgegi, Beck
Anksiyete Olgegi, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D), Depresyon
Anksiyete ve Stres Olcegi (DASS-42) bu 6lceklerin basinda gelir.



Bu calismada amag olarak RA ve AS tanili hastalara Anti TNF-alfa baglanmasi ve takip eden
3. aydaki hastalik aktivite skorlar1 ile beraber beck anksiyete skalasindadaki degisiklerin

Ol¢iilmesi ve karsilastirilmasi planlandi .
2.GENEL BILGILER
2.1. ANTI TNF-ALFA
2.1.1.T Hiicre Alt Serileri ve Sitokinler

T yardimci (Th) hiicre alt gruplari, sistemik inflamasyonun gelisimini ve devamini etkileyen
belirli sitokinleri salgilar. Th hiicreleri ve sitokinleri, bagisiklik sistemini farkli sekillerde
etkileyen Th1l ve Th2 olarak adlandirilan iki genel alt gruba ayrilir. Th1 veya Th2 hiicreleri
tarafindan {retilen sitokinler, sirastyla diger fenotipin fonksiyonunu inhibe eder. Bu nedenle,
Thl hiicreleri tizerinde Th2 sitokinleri baskin hale gelirse, Thl fonksiyonlar1 inhibe edilir ve
tersi durumda da gegerlidir. Bu dinamik denge, bagisiklik sisteminin diizgiin ¢alismasi i¢in
onemlidir(3). Th17 hiicreleri ve diizenleyici T hiicreleri (T reg) olarak adlandirilan ek hiicre
tipleri bulunmaktadir. Th17 hiicreleri, bagisiklik sisteminin bir pargasi olarak enfeksiyonlarla
ve iltihaplanma durumlariyla iliskilendirilen bir hiicre tipidir. Diizenleyici T hiicreleri (T reg)
ise viicudun bagisiklik sistemini dengelemek ve asir1 tahrip edici bagisiklik yanitlarini kontrol
altinda tutmakla gorevli olan hiicrelerdir. Bu hiicreler, immun homeostazin korunmasinda

onemli bir rol oynarlar.

Th1 lenfositleri, RA, sedef hastaligi, psoriatik artrit, akut allograft reddi, graft-versus-host
hastalig1 gibi ¢esitli inflamatuar yanitlara katilimi olan bir hiicre alt tipidir. Thl hiicreleri,
interferon gama (IFNg), tiimor nekroz faktorii (TNF) ve interlokin (IL) 2 gibi proinflamatuar
aracilar1 tretir. IFNg ve IL-2, ayrica Th2 hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe edebilir. Bu

proinflamatuar faktorler bagisiklik yanitlariin diizenlenmesinde 6énemli bir rol oynarlar.

Th2 hiicrelerinin aktivasyonu, kronik graft-versus-host hastaligi, sistemik lupus
eritematozus ve sistemik skleroz gibi durumlarin ortaya ¢ikmasina katkida bulunabilir. Th2
hiicreleri tarafindan iretilen bazi araci maddeler arasinda IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13
bulunmaktadir. Ayni zamanda IL-4 ve IL-10, Thl sitokin {retimini engelleyebilir. T
hiicrelerinin saf hallerinden farklilasan Th17 hiicreleri, antijene ve transforme edici biiylime
faktorli (TGF) beta, IL-6 ve IL-23 sinyallerine yanit olarak farklilagirlar(4). Th17 hiicreleri, IL-
17 adi verilen bir sitokin salgilar. Bu sitokin ise inflamasyonu, kikirdak ve kemik

metabolizmasini etkileyebilen diger sitokinlerle birlikte caligir(5). T regiilator hiicreleri, diger



T hiicrelerinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Bu hiicreler bir¢ok romatizmal hastaligin
yani sira dev hiicreli arterit, polianjiitlis graniilomatoz, RA, sistemik lupus eritematozus,
spondiloartrit, Sjogren hastaligr gibi durumlarda kritik fonksiyonlara sahip olabilirler. T
regiilator hiicreleri, antijen ve TGF beta'nin etkisi altinda farklilasarak, IL-10 ve TGF beta
yoluyla koruyucu bir islevi gerceklestirebilirler. Bu o6zellikleri sayesinde 6nemli bir rol
oynamaktadirlar(6). Tim bu eldeki gozlemlere dayanarak, anti-sitokin tedavisi olarak

adlandirilan bir dizi terapdtik ajan gelistirilmistir.

2.1.2. Antikitokin Yaklasimlari

Sitokinlerin efektdr fonksiyonlarini in vivo diizeyde baskilamak veya inhibe etmek igin ii¢

genel yaklasim kullanilmaktadir.
2.1.2.1. Coziiniir reseptor antagonistleri

Coziiniir reseptor antagonistleri, hiicre ylizeyi reseptdriiniin kesik formlaridir, yani
transmembran ve intrasitoplazmik bdlgeleri eksiktir. Bununla birlikte, bu molekiiller,
membrana bagli tam uzunluktaki reseptorlerle benzer bir sekilde baglanma afinitelerini
korurlar. Ornek olarak, etanersept adinda bir fiizyon proteini kullanilabilir, bu protein insan
IgGl'in Fc kismina bagli p75 TNF reseptoriinden olusur. Etanersept gibi ¢oziiniir reseptor
molekiilleri, serumdaki sitokinleri baglar ve bu sayede sitokinin hiicre yiizeyindeki reseptorlerle
etkilesimini engeller. Coziiniir flizyon proteinlerinin terapdtik etkilerinden yararlanabilmek
icin, dolasimda en az birka¢ giin siireyle kalabilmeleri gerekmektedir. Etanersept, dogal
¢ozlinebilir reseptdre gore daha uzun bir yar1 dmre sahiptir ¢linkii etanersept, IgG-Fc'ye siki bir

sekilde baglanir(7).
2.1.2.2 Sitokinlere veya bunlarin reseptorlerine kars1 monoklonal antikorlar

Sitokin fonksiyonunun asagi regiilasyonuna yonelik ikinci yaklagim, monoklonal
antikorlarin (mAb'ler) kullanilmasidir(8).mAb'ler ¢oziinlir reseptorlerle (0rn. etanersept)
karsilastirildiginda, belirli bir sitokin i¢in daha yiiksek bir afiniteye sahiptir. Bu sayede, mAb'ler
ayn1 molekiilii hedeflediginde daha etkili olabilirler. Romatolojik hastaliklar tedavi etmek i¢in
kullanilan terapdtik mAb'ler genellikle insan IgG1'in (bazen IgG4) Fe boliimiinden ve kimerik,
hiimanize veya tamamen insan Fab pargalarindan meydana gelir. Romatizmal hastaliklarin

tedavisinde kullanilan mAb 6rnekleri sunlardir: infliksimab, adalimumab, ustekinumab, ve



secukinumabtir.. Ayrica Fc boliimiinii icermeyen, polietilen glikollenmis (PEGlenmis) bir Fab

fragmani olan sertolizumab gibi diger terapdtik antikorlar da gelistirilmistir.

2.1.2.3 Hiicre yiizeyi reseptor antagonist proteinleri

Rekombinant hiicre ylizeyi reseptor antagonistleri, biyolojik olarak aktif olmayan
proteinlerdir ve sitokine baglanma yetenegi olan sitokinin membran reseptorii ile rekabet
ederler(9). Romatizmal hastaliklarda hiicre ylizeyi reseptdr antagonistlerinin Ornekleri,
anakinra ve rilonasept gibi IL-1 reseptoriiniin rekombinant antagonistleridir. Ayrica,
brodalumab olarak bilinen bir anti-IL-17 reseptdr antikoru da bir reseptore kars1 kullanilan bir
diger mADb'dir. Reseptor antagonistlerinin etkili olabilmesi i¢in hiicre yiizeyindeki reseptorlerin

cogunlugunu baglamasi 6nemlidir. Bu etki icin yiiksek dozlarda antagonist kullanilabilir.
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2.1.3 TNF-alfa inhibisyonu

Amerika Birlesik Devletleri'nde ve diinya capinda RA ve cesitli romatizmal ve immiin
aracili hastaliklarin tedavisinde bes tane TNF inhibitorii bulunur. Bu inhibitorler sunlardir:
Etanersept, Infliximab, Adalimumab, Sertolizumab ve Golimumab. Bu ilaglar, bir¢ok arastirma
ve deneme dahil olmak {izere pek ¢ok ¢alismanin konusu olmustur. Bu ilaglar RA, psoriatik
artrit ve sedef hastaligi, spondiloartrit, inflamatuar bagirsak hastalig1 gibi birgok farkli

hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir.
2.1.3.1.Etanercept

Etanersept, ¢oziiniir bir p75 TNF reseptor flizyon proteinidir ve immiinoglobulin G'nin Fc
kismina bagh iki p75 TNF reseptoriinden olusur. Bu nedenle, bu ilag iki degerlidir, yani bir
etanersept molekiilii iki TNF molekiiliinii baglayabilir. Etanersept, deri alt1 enjeksiyon yoluyla
haftada bir veya iki kez uygulanir. Etanersept, jlivenil idiyopatik artrit, RA, psoriatik artrit, AS
gibi ¢esitli inflamatuar artrit formalariyla beraber diger durumlarin tedavisinde kullanilan bir
ilactir. Ancak etanersept, iilseratif kolit ve crohn hastalig1 gibi durumlarin tedavisinde etkili

degildir.
2.1.3.2.infliksimab

Infliksimab, TNF'ye kars1 etkili olan bir kimerik monoklonal antikor olarak bilinir. 'Kimerik'
terimi, ilacin fare ve insan bilesenlerini icerdigini ifade eder. Infliximab, molekiiliin antijene
baglanma kisminin farelere ait olan kappa zinciri degisken bolgesi ve agir zincir degisken
bolgesi ile insana ait olan sabit Fc alanin1 bir araya getirir. Bu ilag, genellikle alt1 haftada bir
intravendz infilizyon yoluyla uygulanir ve etkili bir sekilde kullanildiginda stabilize bir duruma
ulagir. Infliximab, RA, AS, psoriatik artrit, crohn hastalig1 ve iilseratif kolit gibi rahatsizliklarin

tedavisinde basarili sonuglar saglayan bir ilagtir.
2.1.3.3.Adalilumab

Adalimumab, rekombinant tamamen insan mAb'si olup deri altindan uygulanan bir tedavi
yontemidir. Bu tedavi genellikle iki haftada bir Onerilmektedir ve infliximab ile
karsilastirildiginda daha az ilag karsit1 antikor olusum riskiyle iligskilendirilebilir. Bu durum,
adalimumab'in tamamen insan yapisi nedeniyle gerceklesmektedir. Adalimumab tedavisi
sirasinda, viicutta anti-ila¢ antikorlar1 ortaya ¢ikar. Ancak bu antikorlar, ayn1 anda uygulanan
metotreksat tedavisiyle azaltilabilir(10). Adalimumab, RA, sedef hastaligi, crohn hastaligi,

pediatrik crohn hastaligi, ilseratif kolit, psoriatik artrit, hidradenitis suppurativa, AS,



poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit ve bulasic1 olmayan orta, arka ve paniiveite yonelik olarak

kullanilabilir. Bu tedavi segenegi, cesitli hastaliklarin tedavisinde onaylanmistir.
2.1.3.4.Sertolizumab

Sertolizumab pegol, kimyasal olarak polietilen glikole baglanmis bir hiimanize anti TNF-
alfa antikorli Fab' fragmanidir. Bu ilag, zarla iligkili ve ¢oziinebilen TNF-alfa'y1 etkisiz hale
getirir. Sertolizumab pegol, iki haftada bir deri altina enjeksiyon yaparak uygulanir ve bazi
durumlarda idame tedavisi i¢in dort haftalik dozlama araliklar etkili olabilir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde, Sertolizumab pegol resmi olarak crohn hastaligi ve RA yani sira psoriatik artrit
ve AS tedavisi i¢in onaylanmistir. Ayrica iiveit ve iilseratif kolit tedavisinde de kullanilmistir.

Bu ilag, diger TNF-alfa inhibitorleri gibi diinya genelinde mevcuttur.
2.1.3.5.Golilumab

Golimumab, insan TNF-alfa proteininin etkilerini nétralize eden bir tiir antikor olan insan
IgG1 kappa mAb'dir. Bu ilag, hem ¢oziiniir hem de zar iizerinde bulunan biyoaktif formlardaki
TNF-alfa'ya baglanir. Golimumab, deri altina aylik bir enjeksiyonla verilen bir tedavi
secenegidir. Golimumab, RA, psoriatik artrit, AS ve iilseratif kolit hastalarinda bircok iilkede

mevcut olan bir tedavi se¢enegidir.
2.2.ROMATOIT ARTRIT
2.2.1.Tanim

RA, etiyolojisi bilinmeyen bir hastaliktir ve simetrik, inflamatuar, periferik bir poliartrit
seklinde kendini gosterir. Genellikle eklem tahribatina yol agarak kikirdak ve kemik
erozyonuna neden olur. Eger tedavi edilmezse, fiziksel fonksiyon kaybi, giinliik yasam
gorevlerini yerine getirememe ve istihdamda zorluk gibi sorunlara yol agabilir. Ayrica
kontrolsiiz iltihaplanma, kardiyovaskiiler hastaliklar, osteoporoz ve bazi kanser tiirlerinin
(6rnegin lenfoma) daha yiiksek riskiyle iligkilendirilebilir. Bu nedenle tedavi onemlidir.
Antiromatizmal ilaclar (csDMARD'ler), erken tani ve tedaviyle hastalikta eklem hasarini ve
sakathig1 onlemek i¢in 6nemlidir. Ancak, hastalig1 erken donemde olan hastalarda, RA'dan
baska inflamatuar poliartrit tlirlerinden gelen eklem belirtilerini ayirt etmek genellikle zordur.
Romatoid nodiiller, eklem erozyonlar: ve diger eklem dis1 belirtiler gibi RA'nin daha belirgin
belirtileri, genellikle hastalik uzun siiredir devam eden ve kotii kontrol edilen durumlarda

goriiliir ve ilk basvuruda siklikla bulunmazlar.



2.2.2. Epidemiyoloji

RA’ nin niifusun yaklasik yiizde 0,24 ila 1'ini etkiledigi ve kadinlarda erkeklerle
karsilagtirildiginda iki kat daha yaygin oldugu tahmin edilmektedir. Bir dizi kotli uzun vadeli
sonug¢ potansiyel olarak ortaya ¢ikabilir, ancak bunlar daha agresif tedavi stratejileri ve daha
etkili ilag tedavilerinin kullanilmasiyla bir dereceye kadar azaltilmistir. Ancak RA'nin toplum
iizerindeki mali yiikii hala ciddidir. Kiiresel Hastalik Yiikii 2010 Calismasi'na gore, diinya
capinda RA'nin prevalansinin tahmini olarak yiizde 0,24 oldugu biliniyor(11). Amerika Birlesik
Devletleri ve Kuzey Avrupa iilkelerinde RA yayginlig1 tahminleri genellikle %0,5 ile 1 arasinda
ve diger bolgelere gore daha yiiksektir(12,13). RA, Amerika Birlesik Devletleri ve Kuzey
Avrupa tllkelerinde yaklasik 100.000 kisi basina 40 goriilme sikligiyla tahmin edilen bir
hastaliktir.

RA'nin yayginlig1 ve risk faktorlerinin belirlenmesi igin yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarin
cogu da bu bolgelerde gerceklestirilmistir. Bu nedenle, RA'nin epidemiyolojik tahminleri ve
risk faktorleri hakkindaki bilgilerimizin ¢ogu bu popiilasyonlardan elde edilmistir. RA’nin
insidansi ve prevalansi, Pima Yerli Amerikalilar1 gibi bazi popiilasyonlarda diger bir¢ok grupla
kiyaslandiginda ¢ok daha yiiksektir. Bu popiilasyonlarda, RA oranlar1 genellikle diger gruplarin
10 kat1 kadar ytiksek seyretmektedir(14).

Kadinlar1 daha fazla etkileyen bir hastalik olan RA'nin insidans ve prevalans oranlari,
erkeklere gore yaklasik olarak iki kat daha yiiksektir. Kadinlarda yasamlar1 boyunca RA
gelistirme riski %3,6 iken, erkeklerde bu oran %1,7'dir(15).

Tan1 konulduktan sonra, RA hastalarinin yaklasik %401, 10 y1l i¢inde is giicline katilma
engeli yasamaktadirlar.(16). RA hastalarinin  yasam kalitesi, genel popiilasyonla
karsilastirildiginda daha diisiik fiziksel ve zihinsel saglikla iliskilidir(17). RA hastalarinin
yaklasik %?25'ine kadari, hastaligin baslangicindan sonraki 20 y1l igerisinde eklem replasmani

gerektirecektir(18).

RA tanili hastada ayrica kardiyovaskiiler hastaliklar(19), akciger hastaliklari(20,21),
psikiyatrik bozukluklar(22), osteoporoz kiriklar(23) ve bazi maligniteler (lenfoma, akciger ve
melanom dis1 cilt kanserleri) gelisebilme orani yiiksektir. RA tanist olan bireylerde, genel
poplilasyona kiyasla sagkalim oran1 diigmektedir. RA, kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum
yolu hastaliklar1 ve kanser gibi durumlar nedeniyle 6liim riskini arttirmaktadir. RA’nin

prognozu csDMARD tedavilerinin daha erken baslatilmasi, hedefe yonelik tedavi stratejilerinin



uygulanmast ve etkili terapotik seceneklerin ¢esitlendirilmesi gibi tedavideki gelismeler

sayesinde onemli dl¢ilide iyilesmistir(24,25).
2.2.3.Patogenez

RA’ nin kesin nedeni hala belirsiz olsa da, c¢evresel ve genetik faktorlerin etkilesimi
sonucunda klinik semptomlarin baslamasindan 6nce otoimmiinite ile iliskili adaptif yanitlar
tetiklenebilir. Bununla birlikte, RA'nin baglangicinda solunum yoluyla sigara dumanina maruz
kalma gibi ¢esitli ¢evresel tetikleyicilerin etkisi olabilir. Cevresel tetikleyiciler tarafindan
uyarilan peptidil arginin deiminazlar, arginini sitriiline dontstiirerek peptitlerde degisiklik
yapabilirler. Degistirilmis proteinler, antijen sunan hiicreler (APC'ler) araciligiyla islendikten
sonra dendritik hiicreler (DC'ler) gibi hiicrelere sunulur. Bu siire¢ler mukozal dokularin yani
sira merkezi lenfoid organlarda da gergeklesebilir ve degisiklik gosteren peptitlere karst lokal

ve sistemik antikor iiretimine yol acabilir.

Anti-sitriillinlenmis protein antikorlart (ACPA'lar) ve sitokinler, RA semptomlar1 ortaya
cikmadan onceki yillarda yavas yavas dolasimda artis gosterir. RA'ya neden olan sinovit
olaylarmin tam olarak nasil meydana geldigi bilinmese de, muhtemelen bagisiklik
komplekslerinin olugumunu iceren ikinci bir darbeyi igerir. Bu darbe, sinovyumda damar
gecirgenligini artirarak ve sinovyal hiicreleri uyararak sinovite yol acabilir. Daha sonra, kii¢iik
molekiillii inflamasyon aracilari, otoantikorlar, sitokinler, biiytime faktorleri, kemokinler ve
matriks metaloproteinazlar (MMP'ler) artritin baslatilmasina ve devam etmesine katkida
bulunur. Sinovyal inflamasyon ayrica kikirdak istilasina ve yok edilmesine neden olabilen
agresif davraniglar sergileyebilen mezenkimal hiicreleri aktive ederken, osteoklastlar da
subkondral kemige zarar verebilir. RA'nin baglangicindan hemen sonra, eklem kikirdag: ve
kemikte geri doniistimsiiz kayiplar baslar. Erken miidahaleler, uzun vadeli sonuglari
iyilestirebilir. Farkli altta yatan faktorlerin goreceli 6nemi, hastaligin gelisimiyle birlikte

zamanla degisir ve hastalar arasinda degisiklik gosterebilir.
2.2.3.1.Sinovyal patoloji

Normal durumda sinovyum, kemik-kikirdak arayiiziinde iskelet dokularina baglanan ve
eklem kikirdaginin yilizeyine sizmayan ince bir zardir. Sinovyal membranda intima ve
subintima bulunur. Sinovyal intima eklem bosluguyla temas halindedir. Normalde bir ila {i¢
hiicre kalinliginda diizenlenmis sinovyal astar hiicrelerinden (SLC'ler) olusur. Sinovyal eklem
kapsiilleri, SLC'leri iceren gevsek bir bag dokusuyla bir araya gelir. Kilcal damarlar ve

arteriyoller ¢ogunlukla SLC'lerin i¢ kisminda bulunurken, veniiller eklem kapsiiline daha
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yakindir. Eklem boslugundan kapsiile dogru ilerledikce bag dokusu gecisi, gevsek bag
dokusundan yogun bag dokusuna siirekli bir sekilde degisir. Normal subintimal dokuda,
hiicrelerin ¢ogunlugu fibroblastlardan olusur ve bazi makrofajlar bulunur. Ayrica, zaman
zaman adipositler, lenfositler ve mast hiicreleri de goriilebilir(26). RA, hastadan hastaya
oldukca farklilik gosteren sinovitlere sahiptir. Bu sinovitler, cesitli hiicresel ve molekiiler
imzalar araciligiyla hastalik fenotiplerinin potansiyel taksonomik siniflandiricilart olarak

ortaya cikar(27).

Sinovyal astar hiicre hiperplazisi : RA, ayirt edici 6zelligi sinovyal astar hiicre katmaninin
hiperplazisi olarak bilinir. Sinovyal astar hiicre tabakasi, normalde bir ila {i¢ hiicre kalinligina
sahipken RA'da 6 ila 10 hiicre kalinligina sahip olabilir. Ayrica, tek tek hiicrelerde hipertrofi

goriilebilir. Makrofaj benzeri hiicrelerin sayisinin artigi, hiperplazinin ana nedenidir(28).

Hiicresel sizma: Sinovyal astar tabakasinin derinliklerinde mononiikleer hiicresel sizintilar
mevcuttur. Bu sizintilar, cogunlukla makrofajlar ve lenfositlerden olusan agregatlar seklinde
ortaya ¢ikar. CD4+ T hiicreleri, diizensiz bir sekilde veya gruplar halinde dagilmis olarak ve
kan damarlarina yakin bolgelerde yer alir. CD4+ ve CD45RO+ olarak belirginlesmis hafiza T
hiicreleri, 6zellikle farkli gruplar arasinda yer alan bolgelerde yaygin bir sekilde bulunurlar(29).
Sinovyal dokulardaki sartlar, periferik kanda smirli cesitlilikte bulunan T hiicrelerinin
degistirilmis bir havuzunun proinflamatuar hiicre olarak gorev yapmasina miisaade
edebilir(30). CD8+ hiicreleri genellikle yaygin bir sekilde bulunur ve birgogu, sinovyal
proteinlerin aktive olmasinda 6nemli bir enzim olan granzim K'y1 iretir. Bu hiicreler, sinovyal
dokularda interferon-gamma ve TNF iiretiminin ana kaynagidir(31). Sinoviyal dokudaki
iltihapli eklemlerde, agregatlar arasinda ve icinde ve odaklarda, B lenfositleri ve

immiinoglobulin iireten plazma hiicreleri bulunur.

Bir¢ok plazma hiicresi, sitrulinli proteinlere kars1 antikorlarin yani sira romatoid faktor de
dretir. Sitrulinasyon, kodlanmamis amino asit olan argininin peptidil-arginin deiminaz
enzimleri tarafindan sitriiline donistiiriilmesiyle gergeklesen bir translasyon sonrasi protein
modifikasyonudur. RA'dan etkilenen sinoviyal dokudaki iltihapli eklemlerde, protein

sitriilinasyonu tespit edilebilir.

RA'da hastaliktan sorumlu oldugu diisiiniilen diger T hiicresi fenotipleri, sinovyal mikro
ortama yanit olarak var olurlar, ancak hangilerinin etkili oldugu ve hangilerinin sadece seyirci
oldugu konusunda heniiz kesin bir bilgi bulunmamaktadir(32). Cok cekirdekli hiicreler bazen

SLC katmaninda, bazen de astarin derinliklerinde yer alabilir. Bu hiicreler iki farkl tipte
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bulunur: makrofaj polikaryonlar1 ve fibroblast benzeri morfolojiye sahip ¢ok cekirdekli
hiicreler. Bu hiicreler muhtemelen SLC'lerin birlesimi sonucu olusurlar(33). Cok c¢ekirdekli
osteoklastlar RA'da yaygin olarak bulunurlar, ancak bu hiicreler diger artrit tiirlerinde de
goriilebilir. Bununla birlikte, bu ¢ok ¢ekirdekli hiicrelerin biyolojik 6énemi ve olusumunda rol
oynayan faktorler tam olarak bilinmemektedir. Ote yandan, gercek ¢ok cekirdekli osteoklastlar

pannus-kemik arayiiziinde lokalize olurlar.

RA'lh  hastalarin  sinovyumunda baska hiicre tipleri de bulunabilir. Ornegin,
polimorfoniikleer 16kositler akut hastalik alevlenmelerinde bazen goriilebilir. Ayrica dogal
oldiirticii hiicreler ve mast hiicreleri de tanimlanmistir. Mast hiicreleri, inflamasyon ve eklem
hasar1 gibi durumlarda kikirdak-pannus kavsaginda etkili olabilir. Uzun siireli sabah tutuklugu
nedeni ise sinovyumda biriken fibrinlerin diizgiin bir sekilde parcalanmasinin bozulmasina
bagli olarak nétrofillerle kapli olmasindan kaynaklanabilir. Dendritik hiicreler, dinlenme
halindeki T lenfositlerini aktive edebilme 6zelligine sahiptir. Bu tiir hiicreler RA'nin sinovyal
dokularda ve sivilarinda bulunabilir. CD80 (B7-1) ve CD86 (B7-2) yiizey molekiilleri, etkili
antijen sunumu i¢in gerekli olan ortak uyarici molekiillerdir. RA'da T hiicre kiimelerindeki
dendritik hiicrelerde CD80/86'nin bulunmasi, bu hiicrelerin romatoid eklem icinde antijen
sunan hiicreler oldugunu gosterir(33—35). Hipertrofik sinovyum, bir¢ok kan damar tarafindan

beslenir(36,37).

Anjiyonegez: Yeni kan damarlarinin biiylimesinin, inflamatuar hiicrelerin RA sinovyal
dokusuna akisinda 6nemli bir rol oynadig: diistiniilmektedir. Bu durum ayrica RA pannusunun

bliylimesinde de kritik bir faktordiir.

Pannus: Kikirdak ve kemik tahribati, yerlesik RA'l1 hastalarda 6nemli bir morbidite kaynagidir.
Bu tahribata neden olan yikici siireg, sinovyal membrandan tiiretilen bir doku olan pannus
tarafindan yonetilir. Pannus dokusu, eklem kikirdaginin yiizeyine yapisir ve i¢inde bulunan
hiicreler, kikirdagin hiicre dis1 matrisini bozan ve yok eden proteinazlar iiretir(38). Elektron
mikroskobu calismalari, pannusun sinovyal kaynakli fibroblast benzeri hiicrelerin kikirdak
ylizeyine dogru go¢ etmesiyle olustugunu gostermektedir. Bu fibroblast benzeri hiicre
tabakasinin i¢ kisimlarinda, makrofaj goriiniimiine sahip hiicrelerin istilasiyla birlikte yikim
devam eder(39). Bu makrofaj benzeri hiicreler ile kikirdak yiizeyinde bulunan fibroblast benzeri
hiicreler arasindaki iliski heniiz tam olarak anlasilamamistir. Zamanla, kan damarlar1 ve diger
hiicre tipleri pannusa dogru gd¢ eder. Sonug¢ olarak, pannus adi verilen fibréz bir dokuya

doniisen pasif bir pannus olusur.
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Osteoklastlar araciligiyla pannusun kemiklere yayilmasi gerceklesir ve bu da RA
hastalarinda radyografik olarak karakteristik marjinal erozyonlara yol acar. Kikirdak ve kemik
hasar1, eklem dengesizliklerine, sakatliklara ve sonunda fibr6z ankilozlara yol agar. RA'da
kemik rezorpsiyonuna neden olan ¢ok ¢ekirdekli hiicreler, pannus-kemik arayiiziinde bulunur
ve tam osteoklast fenotipine sahiptir(40,41). Osteoklastogenezde, sinovyal T hiicrelerinin rol
oynadig1 bilinmektedir. CD4 eksprese eden belirli bir T hiicre alt kiimesi, periferik kan
mononiikleer hiicrelerinin osteoklastlara farklilasmasina neden olan RANKL reseptor
aktivatoriinii icerir. Bu etki, osteoprotegerin (OPG) ad1 verilen bir protein tarafindan inhibe
edilir, ¢linkii OPG, RANKL'ye baglanarak biyolojik etkisini engeller(42). Ancak, yapilan
kosullu silme c¢aligmalari, sinovyal fibroblastlarin RA dokularinda osteoklastogenezi ve buna
bagli olarak eklem kemigi erozyonunu indiiklemek i¢in daha 6nemli bir RANKL kaynagi

oldugunu gostermektedir.
2.2.4.Etyoloji

RA icin yapilan epidemiyolojik ve ilgili caligmalarda genetik, demografik, yasam tarzi,
cevresel ve fizyolojik risk faktorleri belirlenmistir. Bununla birlikte, bu faktorlerin ¢cogu hentiiz

kesin olarak dogrulanmamastir ve etkileri kiigiik gibi goriinmektedir.
2.2.4.1.Ailesel ve genetik risk faktorleri

Isve¢ merkezli bir vaka kontrol calismasina gore, RA’m genetik kdkeninin yaklasik yiizde
40 oldugu tahmin edilmektedir(43). RA riski, ailede RA Oykiisii olan bireylerde artmaktadir.
Birinci derece akrabalarda (6rnegin, anne, baba, kardes gibi), RA riski ii¢ kat daha yiiksek
oranlara sahiptir. Ikinci derece akrabalarda (biiyiikanne, biiyiikbaba, teyze, amca gibi), ise iki
kat daha yiiksek oranlara sahiptir. Yani, ailesinde RA Oykiisii olan bireylerde, RA riski

artmaktadir.
2.2.4.1.Genetik

RA i¢in beyaz popiilasyonlar iizerinde yapilan ¢alismalarda, 100'den fazla risk lokusu tespit
edilmistir. Yani, bu c¢aligmalarda RA ile iliskilendirilen 100'den fazla genetik lokus
bulunmustur. Bu risk lokuslari, RA'nin gelisimiyle iligkili olabilecek genetik farkliliklar temsil
etmektedir(44). Insanlarda RA i¢in en giiclii genetik yatkinlik geni, HLA-DRB1 bélgesinde yer
alan 16kosit antijenidir. Bu bolgede, 70 ila 74 pozisyonlarindaki belirli bir amino asit dizisi olan
"paylasilan epitoplar", RA i¢in tutarli bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Daha fazla ¢aligma,

HLA-DRBI1 bélgesindeki 11, 71 ve 74. amino asit pozisyonlarina dayanan 16 HLA-DRBI
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haplotipi tanimlamistir. Bu haplotipler, paylasilan epitop durumundan daha iyi bir sekilde RA
riskini ve hastaligin seyrini tahmin edebilir(45,46). RA gelisimini etkileyen cesitli genetik
bolgeler vardir, HLA-DRB1 bolgesi disinda. Bu bolgeler arasinda PTPN22 (protein tirozin
fosfataz N22), STAT4, TRAF1-C5, PADI4 ve CTLA4 bulunur(47).

2.2.4.2.Demografik risk faktorleri

RA ile iliskili demografik faktorler arasinda ileri yas, kadin cinsiyet, Kuzey Amerika ve Bat1
Avrupa kokenleri ile birlikte sec¢ilmis daha kiiciik etnik gruplar ve daha diisiik sosyoekonomik
durum bulunur. RA genellikle orta yasli ve yasli insanlarda daha sik goriiliir, 6zellikle 65 ila 80

yas arasinda insidans oranlar1 en yliksektir(48,49).

Kadinlarda RA'nin goriilme oranlari, erkeklerle karsilastirildiginda neredeyse iki kat daha
yiiksektir(50). Ayrica, hastaliin ortaya cikisi cinsiyete gore degisebilir; erkeklerde eklemler
disinda deri alt1 nodiiller ve interstisyel akciger hastaligi gibi eklem dis1 belirtiler gelisme
ihtimali daha yiiksektir(51). RA, diinya genelinde en yaygin olarak Avustralya, Batt Avrupa ve
Kuzey Amerika bolgelerinde goriiliirken, dogu ve giineydogu Asya ile Kuzey Afrika ve Orta
Dogu bolgelerinde ise daha az yaygindir(51). Pima gibi Yerli Amerikali gruplar arasinda ise
gbzlemlenen RA oranlari en yiiksektir(52). Sosyoekonomik durumu ve egitim diizeyi diisiik

olan bireylerde, yiiksek riskli RA vakalarinin daha sik goriildiigli gézlemlenmistir(53,54).
2.2.4.3.Yasam tarzi faktorleri

Sigara igmek, kotii beslenme kalitesi, obezite ve fiziksel hareketsizlik, RA riskini artirabilecek
yasam tarz1 faktorleridir. Sigara icmek, RA i¢in en giiclii bilinen yasam tarzi veya ¢evresel risk
faktoriidiir(55). Sigara i¢iminin RA ile olan iligkisi, doza bagimlidir ve 6zellikle seropozitif RA
ile daha yakindan iligkilidir. Ayrica, sigara i¢imi, paylasilan epitop alellerinin varligiyla
etkilesime gecebilir(56-58). Orta diizeyde alkol tiikketimi, baz1 kohort ¢aligmalarinda, ancak
iizerinde anlagsmaya varilmayan diger calismalarda, diisikk riskli RA ile
iliskilendirilmistir(56,59,60). Diyet ve RA riski arasinda yapilan gozlemsel caligmalarda
sonuclar belirsiz kalmistir. Ancak, daha saglikli bir diyet tercih edilip, balik tiikketimine ve uzun
zincirli n-3 ¢oklu doymamis yag asitlerinin alimina dikkat edilmesi, RA riskinin bir miktar daha
diisiik olabilecegiyle iliskilendirilebilir(61,62). D vitamini alimi ile RA riski arasinda ters iligki
vardir ancak bu konudaki veriler ¢eligkilidir(63,64). Daha yiiksek fiziksel aktivite diizeyleri,
daha disiik RA riski ile iliskili olabilir, ancak bu durum tutarhh bir sekilde
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gozlemlenmemistir(65,66). Bazi gdzlemsel ¢aligmalar obezitenin RA igin bir risk faktorii
oldugunu ileri siirmektedir. Emzirme, RA riskinin azalmasiyla iliskilendirilirken, dogum sayis1

ve oral kontraseptif kullanim1 RA riskiyle anlamli bir iligki gostermemektedir(67,68).

2.2.4.4.Cevresel risk faktorleri

RA riskinin artmasina neden olan ¢evresel risk faktorleri arasinda ozellikle agiz
mukozasinda ve akcigerde siirekli inflamasyon, mikrobiyal dengesizlik ve bakteriyel ile viral
enfeksiyonlar, ayrica solunum yoluyla maruz kalma gibi faktérler bulunmaktadir. RA
hastalarinda, mukoza bolgelerindeki disbiyoz (dis eti, bagirsak ve uzaktaki hava yolu
mikrobiyal dengesizlik) frekansi, normal bireylere gére daha sik goriilmektedir(69,70). Viral
enfeksiyonlar, RA'ya tetikleyici olabilme ihtimali olan bir¢ok hastalikla iliskilendirilebilir.
Bunlara poliartrit, parvoviriis B19, hepatit B ve C ile kizamik¢ik da dahildir. RA patogenezinde
suclanan enfeksiydz ajanlardan biri Epstein—Barr viriistiir. Bu nedenle, viral enfeksiyonlarin
RA'n tetikleyicileri olabilecegi diistiniilmektedir. Mycoplasma pneumoniae, Proteus mirabilis
ve Escherichia coli'ye karsi, RA'da daha yiiksek serolojik yanitlarin oldugu

bildirilmistir(71,72).
2.2.4.5.Mesleki maruziyet ve inhalanlar
Havadaki inhalanlara maruz kalan mesleklerde, 6zellikle erkeklerde RA riskini artirdigi

bulunmustur(73,74).  Konutlarin  trafik  yakinhigi, daha yiksek RA  riskiyle
iligkilendirilmistir(75,76).
2.2.4.6.Psikolojik etkenler ve diger faktorler
Travma sonrasi stres bozuklugu olan bireylerin RA gelistirme riskinin arttigia dair bir
gOriis mevcuttur, ¢linkii stresin bagisiklik sistemini diizensizlestirdigi diisiiniiliir ve bu goriisii
destekleyen bulgular bulunmustur(77,78). HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri olarak bilinen
statinlerin RA riskini etkileyip etkilemedigi konusunda geligkili veriler bulunmaktadir. Bazi

caligmalarda daha yiiksek RA riski rapor edilirken, diger ¢alismalarda ise daha diisiik RA riski
bildirilmistir(79,80)

2.2.5.Klinik

RA genellikle bir¢ok eklemi etkileyen bir hastaliktir ve genellikle yavas bir sekilde baslar.
Ancak baz1 hastalar da ani baslangicli, aralikli veya tek bir eklemde goriilen hastalik sekilleriyle
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karsilagabilirler. RA semptomlari, hastalarin giinlikk yasam aktivitelerini ve mesleki
faaliyetlerini etkileyebilir. Ayrica, hastaligi 60 yasindan sonra baslayanlarda sistemik
semptomlar da goriilebilir. Hastalarin yaklasik {icte birinde poliartritin ani baslangici, yogun
kas agris1, yorgunluk, hafif ates, kilo kayb1 ve depresyon gibi belirtiler ortaya ¢ikabilir. Nadiren

nodiiller veya episklerit gibi eklem dis1 bulgular da mevcut olabilir.

Klasik RA wvakalarinda, hastalifin baslangict genellikle yavas ve belirtiler hafif
seyretmektedir. Agri, sertlik ve birden fazla eklemde sislik, tipik semptomlardir(81). Artritin
erken doneminde, parmaklarin MCP ve PIP eklemleri, bagparmaklarin interfalangeal eklemleri,
bilekler ve ayak parmaklarinin MTP eklemleri gibi bolgeler genellikle etkilenir. Ayni1 sekilde,
dirsekler, omuzlar, ayak bilekleri ve dizler gibi iist ve alt ekstremitelerin diger sinovyal
eklemleri de yaygin olarak artrit ile iliskilendirilir(82,83). Sabah sertligi, aktif RA hastalarinin
paylastig1 bir 6zelliktir. Bu durum, yatakta uzun siire kaldiktan sonra veya bir pozisyonda ¢ok
uzun siire durduktan sonra viicudun her iki tarafin1 da etkileyen ve hareket ederken yavaslama
veya zorluk yasanan eklem hareketlerini igerir(84).Epizodik olan RA baslangici, bazi
hastalarda gozlenir. Bu durumda, bir veya daha fazla eklem bdlgesi saatlerce veya giinlerce
etkilenebilir. Ardindan semptomsuz donemler gelir ve bu donemler giinlerce hatta aylarca

stirebilir. Bu tipik epizodik desene "palindromik romatizma" denir.

Palindromik romatizmasi olan hastalar, RA'nin tipik kalict sunumu olan hastalarla benzer
genetik risk faktorlerine sahiptir. Ayrica baz1t HLA alellerinin taginmasinda da benzer doz etkisi
sergilerler(85). Monoartrit, genellikle el bilegi, diz, omuz, kal¢a veya ayak bilegi gibi biiyiik bir
eklemde goriilen ve tek bir eklemi etkileyen kalict artrit tliriidiir. Bu durum, RA'in tek belirtisi
olabilir veya poliartikiiler hastaligin baslangicinin habercisi olabilir. Monoartrit bazen eklem
travmas1 gibi agik bir tetikleyici olayla iliskilendirilir. Hastaligin ilerlemesi durumunda,

monoartrit ile poliartrit arasindaki siire birkag giin ila birka¢ hafta kadar uzayabilir.

RA, ¢ogu hastada sonug¢ olarak periferik eklemleri etkiler. Aksiyel ve santral eklemlerin
tutulumu ise daha az yaygindir; hastalarin %20 ila %50'sinde goriilebilir. Bu tiir tutulumlar
boynun arka kismiyla atlantoaksiyel eklemleri, akromioklavikiiler, sternoklavikiiler,
temporomandibular ve krikoaritenoid eklemleri, omuzlar ve kalgalari igerebilir(86). Nadiren
lomber omurgada faset eklem sinoviti goriilebilir. Eklem tutulumunda simetriklik karakteristik
bir 6zelliktir, ancak hastaligin erken déonemlerinde bu belirgin olmayabilir. Hastaligin siddeti
ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan deformite bazen belirgin bir sekilde asimetrik olabilir. Bu
durum, baskin bir ekstremitedeki asir1 kullanima bagl olarak eklemlerde artan yapisal hasara
veya bir ekstremitedeki eklem korumasina atfedilebilecek norolojik bir hastalik sonucu olabilir.
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MCP) ve MTP eklemlerde sikisma hassasiyeti ve bu bolgelerdeki sinovyumun kalinlagmasi,

RA'nin tipik 6zelliklerindendir.

Karpal tiinel sendromuyla bagvuran hastalarin yiizde 1 ila 5'inde, etkilenen hastalarda
genellikle ilk li¢ parmakta ve dordiincli parmagin radyal tarafinda disestezi (uyusma ve
karincalanma hissi) ve kas zayiflig1 ortaya ¢ikar. Siklikla pozitif bir tinel veya phalen belirtisi

goriiliir.

RA kronik hale geldiginde, eklem deformitelerinin karakteristik 6zellikleri ortaya ¢ikar. Bu
bulgular, MCP subluksasyonu, ulnar sapma veya "ulnar kayma", kugu boynu ve parmaklarda
yaka cicegi deformiteleri ve elin ekstansoér bolmesindeki tendonlarin belirginligi olarak
adlandirilan "yay teli" isaretini icerir. Bazi durumlarda, hastalarda ekstansor tendon kopmasi
meydana gelebilir ve genellikle her iki elin bagparmaklarini veya kiigiik/yiiziik parmaklarini
etkiler. Romatoid vaskiilitli hastalarda, tirnaklar ve parmak uglar1 dijital enfarktiis belirtileri

sergileyebilir.

Dirsek, hem erken hem de ge¢ hastalikta ekstansiyon kaybiyla siklikla etkilenir. Efiizyon
veya sinovit, radius bagi ile olekranon arasinda bir ¢ikinti olarak tespit edilebilir. Dordiincii ve
besinci parmaklarda disestezi ile birlikte ulnar sinirin kompresif noropatisi dirsek sinovitinden
kaynaklanabilir. Olekranon bursiti de yaygindir. Kikirdak ve kemigin asinmasi nedeniyle
eklemde tahribat meydana gelebilir. Dirsegin ekstansor yiizeyi deri alti romatoid nodiillerin en
sik goriildiigi bolgedir. Bunlar tanisal ve prognostik onemleri agisindan her zaman gorsel

olarak incelenmeli ve elle muayene edilmelidir.

Glenohumeral eklemdeki hastalik, kapsiilite benzer sekilde agrili hareket kisitlamasina yol
acabilir ve "donmus" omuz gelisimine neden olabilir. Bu durum genellikle hastanin etkilenen
omzun lizerine yattiginda ortaya ¢ikan agri ile birlikte hareket agikliginin belirgin bir sekilde
kisitlanmasiyla kendini gosterir. Rotator manset yaralanmalar1 da yaygin olarak goriilebilir.
Efiizyonlar nadiren olusur, ancak meydana geldiginde, humerus basinin 6niinde klavikulanin

altinda bir ¢okiintii olarak ortaya ¢ikabilir.

Alt ekstremite eklemlerinde siklikla tutulma goriilen bir durumda, 6zellikle 6n ayak ve ayak
bilekleri etkilenebilir. Bunun yani sira dizler ve kalcalar da etkilenebilir, ancak kalca tutulumu
daha siddetli veya uzun siireli hastalikta ortaya c¢ikabilir. Dizdeki sinovit, popliteal (Baker)
kistlerin olusumuna neden olabilir. Asindiric1 hasar, ayak parmaklarinin yanal kaymasina ve
metatars baglarinin asagiya kaymasina yol agarak 'cock-up' deformitesine yol agar. Topuk

agrisi, retrokalkaneal bursit veya tarsal tiinel sendromuyla iligkili olabilir. Tarsal tiinel
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sendromu, ayak parmaklarinda hissizlik veya karincalanma gibi belirtilerle ortaya ¢ikabilir. Bu
sendrom, ultrason muayenesi ile teshis edilebilir ve lokal enjeksiyon veya cerrahi

serbestlestirme gibi tedavilerle basarili bir sekilde yonetilebilir.

Dizdeki RA , bir dizi degisiklige neden olabilir. Sinoviyal kalinlasma kolayca fark edilebilir
ve suprapatellar girinti, patella etrafinda yayilmasina sebep olur. Eflizyon dizin sik¢a etkilendigi
bir ozelliktir ve patella ilizerine yapilan bir dokunusla ortaya ¢ikarilabilir. Hareket kisitliligi,
ozellikle fleksiyonda, sik¢a gozlenen bir fiziksel bulgudur. Kontrol edilmeyen diz sinoviti, bag
gevsekligiyle sonuglanan deformiteler ve kuadriseps atrofisine yol agabilir. Femoral kondillerin
ve tibial platonun erozyonu da genu varus veya genu valgus ile sonuglanabilir. RA hastalarinda
popliteal fossa bolgesinde baker kistleri olusabilir. Riiptiire olmus baker kistleri, derin ven
trombozu veya akut tromboflebit gibi durumlarla karigsabilecegi i¢in klinik olarak
onemlidir(87). Baker kisti diistiniildiigiinde, artrit oykiisii, sabah sertligi, ele gelen tikali venoz
kordun bulunmamasi ve dizin arka kisminin altinda goriilen 6dem gibi belirtiler g6z oniinde
bulundurulabilir. Ultrasonografi genellikle saglam veya riiptiire olmus baker kistlerini tespit
etmek i¢in kullanilir ve bunlar manyetik rezonans goriintiileme ile kolayca goriintiilenebilir.
Tarihsel olarak, riiptire olmus baker Kkistlerinin gosterilmesinde genellikle artrografi

kullanilmistir. Bununla birlikte, MRI kullanimi da oldukc¢a yaygin hale gelmistir.

Kalga hastalig1 genellikle koklii bir hastalikla iliskilidir ve genellikle kasik, uyluk veya bel
agrisi, ayaga kalkma veya hareket sirasinda dizde agr1 gibi belirtilerle kendini gdsterir. Ayrica,
kalca hareketlerinde kisitlamalar da olabilir ve bacagin yuvarlanmasi veya kalganin dénmesi

hissedilebilir. Uylugun yan tarafinda agr1 olmasi ise trokanterik bursiti diigiindiirebilir.

Servikal omurga tutulumu, RA'da uzun siiredir devam eden hastalikta nadir olan bir
durumdur. Bu tutulumda, torakolomber omurga ve sakroiliak eklemlere gore daha yaygin bir
tutulma meydana gelir. Boyun agris1 ve sertlik en sik goriilen belirtilerdir. Ancak, servikal
omurganin eklemlerini etkileyen RA, 6nemli klinik sonuglara neden olabilir. Uzun siire devam
eden hastalik subluksasyona yol agabilir ve bu da boyun agrisi, sertlik, eklem sertligi ve
radikiiler agr1 gibi semptomlara sebep olabilir. Eger subluksasyon omurilik tizerinde baski
olusturursa, uzun yol tutulumuna bagli olarak hiperrefleksi veya Babinski refleksinde ayak

parmaklarinin yukar1 kalkmasi gibi belirtiler ortaya ¢ikabilir.

RA'h hastalarin  yaklasik %30'unda, indirekt laringoskopi ile tespit edilebilen
krikoaritenoid eklem tutulumu bulunmaktadir. Ileri goriintiileme teknikleri kullamldiginda bu

prevalans daha da artabilmektedir. Ornegin, 1984 yilinda yapilan bir calismada 45 ROM hastasi
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incelenmis ve laringoskopi ile %32'sinde, bilgisayarli tomografi (BT) ile ise %54'linde laringeal
tutulum saptanmistir(88). Semptomlar arasinda ses kisikligi ve nefes almada zorluk gibi

belirtiler yer alabilir.

Baz1 hastalar, poliartrit baglamadan aylar 6nce ortaya ¢ikan kalict eklem dig1 semptomlarla
ilgili sikayetlerde bulunurlar. Bu semptomlar arasinda genel agr1, sertlik, ¢ift tarafli karpal tiinel
sendromu belirtileri, kilo kaybi, depresyon ve yorgunluk (miyaljik ensefalomiyelit/kronik
yorgunluk sendromu) yer almaktadir.RA’l1 hastalarin yaklasik %40'inda, eklemler disindaki
kas ve iskelet sistemi (6rnegin, kemik ve kaslar) ile eklem dis1 organlarin (6rnegin, deri, gozler,
akcigerler, kalp ve digerleri) etkilenebilir. Ayrica, hastalar nadiren eklem dis1 hastalik

belirtileriyle artrit olmadan klinige basvurabilirler.
2.2.6.Laboratuvar

RA’ll hastalarda, sistemik ve intraartikiiler inflamasyonun varligint ve otoimmiin
bozuklugun Ozelliklerini yansitan bir dizi anormallik bulunur. Bu anormallikler arasinda
inflamatuar eklem sivisi, kronik inflamasyon anemisi, romatoid faktér (RF) ve anti-
sitrulinasyon peptit/protein antikorlarinin (ACPA) varlig1 yer alir. Ayrica, bu faktdrler hastalik

aktivitesinin derecesiyle iligkilidir ve akut faz yanitinin kanitin1 olusturur.
2.2.6.1.Sinovyal siv1

Eklemleri etkileyen sinovyal sivi muayenesi, genellikle inflamatuar bir eflizyonda tipik
olarak 1500 ila 25.000/mm3 arasinda olan 16kosit sayisinin polimorfoniikleer hiicrelerin
baskinligiyla karakterize edildigi bir testtir(89). Bir hastalik aktif oldugunda, hiicre sayilari
25.000’in iizerine ¢ikabilir. Ancak, 25.000'in iizerindeki seviyeler, klinisyeni eslik eden
enfeksiyon riskinin arttig1 konusunda uyarabilir. Bu nedenle, klinisyen bu yiiksek seviyelerin
eslik eden enfeksiyon riskini géz oniinde bulundurmalidir(90,91). RA’da sinovyal sividaki ek
bulgular, kan seviyelerinde goriilen yiiksek C3 ve C4 kompleman seviyelerinin aksine diisiik
olabilir. Bununla birlikte, ge¢gmiste RA'daki sinovyal sivinin glukoz diizeylerinin kan sekeri
Ol¢timleriyle karsilastirildiginda diisiik oldugu gozlemlenmistir. Ancak, klinik uygulamada bu

tiir testlerin yararli olmadigi bulunmustur.
2.2.6.2.Hematolojik bulgular

Kronik inflamatuvar anemi, trombositoz ve nadiren hafif bolgelerde yiiksek 10kosit sayisi
gibi hematolojik anormallikler, aktif hastalikla iliskili olarak yaygin olarak goriiliir. Bunun yant1

sira, lenfoproliferatif hastaliklar arasinda hodgkin dis1 lenfoma riski de artar. Felty sendromu,
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notropeni ve splenomegali ile birlikte goriiliirken, biiyiik graniiler lenfosit lsemisi ise oldukga

nadir durumlardir.
2.2.6.3.0toantikorlar

RA hastalarinin yaklasik %75 ila 80'inde RF, ACPA veya her ikisi pozitif olarak test edilir.
Bu tiir antikorlara ve RA'ya sahip hastalar "seropozitif RA" olarak tanimlanir ve antikorlarin
tanisal, terapotik ve prognostik etkileri vardir. Ayrica, hastalarin yaklasik dortte biri ila tigte biri
antiniikleer antikorlara da sahiptir. RA'da translasyon sonras1 modifiye edilmis proteinlere kars1
diger otoantikor yanitlar1 da goriilebilir, ancak bu otoantikorlarin klinik faydasi heniiz

belirlenmemistir.
2.2.6.4.Akut faz yamiti

Aktif hastalig1 olan bireylerde, ESR ve CRP seviyesi gibi akut faz yanitinin 6l¢timleri
genellikle artar. Belirli bir hastada ise bu yiikselme derecesi hastalik aktivitesiyle iligkilidir.
Ancak bazen hafif hastalik aktivitesi olan bireylerde bu tiir anormallikler olmadan da

goriilebilir.
2.2.7.Goriintiileme

RA’ll hastalarda, el ve ayaklarin diiz radyografileri kullanilarak degerlendirilen eklem
araliginin daralmas1 ve kemik erozyonlar1 gibi radyografik degisiklikler sik goriiliir. Bu
degisiklikler genellikle hastaligin ilk birka¢ ayinda baslayan sinovit ile zaman i¢inde belirgin
hale gelir. Kikirdak ve kemik erozyonlari RA'nin temel 6zellikleri arasindadir; ancak, bazi diger
inflamatuar ve gut artropatisi formlarinda da ortaya cikabilirler. Bu nedenle, bu radyolojik

bulgular tek basina RA tanis1 koymak i¢in yeterli degildir.
2.2.7.1.Direk eklem grafisi

Aktif hastalig1r olan hastalarda, etkilenen eklemlerde ilerleyici radyografik degisiklikler
meydana gelir. Bu degisiklikler arasinda periartikiiler osteopeni, eklem araligi daralmasi ve
kemik erozyonlar1 yer alir. Hastaligin erken doneminde, diiz radyografiler genellikle normal
sonug verir ve erken degisiklikler yalnizca yumusak doku sigmesi ve periartikiiler osteopeniyle
siirli olabilir. Erozyonlarin diiz radyografi ile tespit edilebilmesi icin, kemik korteksini
asindirmis olan erozyonlarin eklem kenarlari etrafinda goriinmesi gerekir. 1980'lerin sonlar1 ve
1990'larin  baglarinda yapilan ¢aligmalarda, metakarpofalangeal ve PIP eklemlerdeki
erozyonlarin diiz radyografi ile yiizde 15 ila 30 oraninda tespit edildigi bulunmustur. Tedaviye

yanit vermeyen hastalarda, hastaligin ikinci yilinin sonunda kiimiilatif erozyon insidansi yilizde
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90 olarak bulunmustur hastalar arasinda(92,93). Bazi hastalarda, erozyonlar ilk olarak ulnar
stiloidde veya MTP eklemlerde ortaya ¢ikabilir. Eklem araliginda daralma da goriilebilir. Erken
evre RA hastalarinda radyografik kanitlar genellikle dominant elde, dominant olmayan elden
daha belirgin olabilir(94). Ayrica, eklem hasarindaki benzer asimetri uzun siiredir hemiplejik

hastalarda da gozlemlenmektedir(95).

2.2.7.2.Manyetik rezonans goriintilleme

Radyografiden daha hassas bir teknik olan radyografik MRI, kemik erozyonlarini
tanimlamak icin kullanilir. Erken artriti olan bir gruptaki 55 hastada yapilan bir karsilastirma,
MRI'nin diiz radyografiye gére MCP ve PIP eklemlerinde yedi kat daha fazla erozyon tespit
ettigini gosterdi. Bu sonuclar olduk¢a dikkat ¢ekici(96). MRI, diiz filmlerle miimkiin olanin
otesinde kemik erozyonlarini hastaligin seyrinde daha erken tespit edebilir(97). Ornek olarak,
semptomlar1 sadece dort aydir siiren hastalarin yaklasik %45'inde MRI ile tespit edilebilen
erozyonlarin oldugu bulunmustur(98). T1 agirlikli goriintiilerde kemik iliginden gelen sinyalin
azalmasi ve gadolinyum verilmesiyle iligin daha belirgin hale gelmesi, kemik iligi 6demi olarak
yorumlanir. MRI'da kemik iligi 6deminin varligi, erozyonlu hastalik gelisiminin bir habercisi
olarak degerlendirilir(99). Benzer sekilde, erken RA da ayak bilegi MRI duyarlilig: artiginin da
kaydedildigi goriilmiistiir(100). Bu bulgular olduk¢a 6nemlidir ve ilerleyen tedavi siirecine
yonlendirici olabilir. MRI kullanarak, hipertrofik sinovyal doku miktarini belirlemek ve tahmin

etmek de miimkiindiir.
2.2.7.3.Ultsanografi

Ultrasonografi, inflamasyon derecesini ve inflamasyonlu dokunun hacmini tahmin etmek
icin hassas bir goriintiileme yontemidir. 29 hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada, renkli doppler
ultrasonografi ve kontrastli MRI'nin dogrudan karsilastirilmasi, el ve bilek eklemlerinde
inflamasyonun varlig1 veya yoklugu konusunda %75 uyum oldugunu gosterdi(101). Her iki
goriintiileme yontemi de fiziksel muayenede inflamasyonun hassas veya sismis 6zelliklerini
tespit etmede yetersiz kaldi. Bu bulgularin klinik 6dnemi heniiz belirlenmemistir. Ayrica,
ultrasonografi erken donemde etkilenebilecek MTP eklemlerini degerlendirmek i¢in

kullanilabilir.

2.2.8.Tam
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RA eklem sikayetleri veya genel sistemik sikayetlerle baglayabilir. Sistemik belirtiler
arasinda halsizlik, yorgunluk, ates, kilo kayb1 ve yaygin eklem agrisi yer alir. Bu hastaligin
baslangici genellikle sinsidir. Baglangicta sadece bir eklemde sorun olabilir, ancak daha sonra
diger eklem tutulumlartyla birlikte tipik poliartrit tablosu ortaya ¢ikabilir. Sabahlar1 hissedilen
eklem sertliginin nedeni, eklem i¢inde biriken sivinin neden oldugu 6demdir. Vaskiiler ve
lenfatik sistem, bir saat veya daha uzun siirede bu siviy1 emerek eklemdeki 6demi giderir. RA
da agrinin karakteri 6nemli bir belirleyicidir. Agr1 genellikle uzun istirahat sonrasi ve sabahlar1
daha yogundur ve genellikle eklem tutuklugu gibi bir saatten uzun siiren bir durumla birlikte
ortaya cikar. Mekanik agrida ise tutukluk nadiren veya neredeyse hi¢ olmaz, agr1 aktiviteyle
artar ve istirahat ile azalir. RA'da ise agr1 aktiviteyle azalirken uzun siireli istirahat ardindan
artar. Hasta hikayesi genellikle 6 haftadan daha uzundur. Onemli eklem bulgular1 arasinda sislik
ve hassasiyet vardir. Yerel 1s1 artis1 da goriilebilir, ancak kizariklik nadir goriiliir. Eger kizariklik
ve 1s1 artis1 bir arada ise, septik artrit veya gut hastalig1 ayirici tanida diigiiniilmelidir ve septik

artrit diglanmalidir.

Eklem tutulumu genellikle simetrik olup en sik olarak elin ve ayaklarin kii¢iik eklemelerini,
el bilegini ve orta parmagi etkileyebilir. Daha ileri asamalarda biiylik eklemeler de etkilenebilir.
Eklem muayenesinde sisme, pasif hareketlerle veya sikistirmalarla hassasiyet ve agr1 varsa aktif
inflamasyon diisiiniilmelidir. Romatoid faktdr ve siklik sitruline protein (cylic citrullinated
peptide) antikoru (anti-CCP) pozitifligi, tan1 koymak i¢in yeterli olmasa da taniy1 desteklemeye
yardimci olabilir. RA siliphesi olan hastalarda RF ve anti-CCP testleri yapilmalidir. Her iki testin
de pozitif ¢ikmasi durumunda, taninin dogruluk pay1 daha da yiiksektir. RA hastalarinda CRP
ve ESR seviyeleri genellikle yiiksek olur. Negatif anti niikleer antikor sonuglari, sistemik lupus
eritematozus ve diger sistemik romatizmal hastaliklar1 diglamada faydali olabilir, ancak RA
hastalarinin {igte birinde pozitif ¢ikabilirler, bu detayimn goz ardi edilmemesi Onemlidir.
Hemogram, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, tirik asit diizeyi, tam idrar tetkiki ve eklem
stvi analizleri, RA tanisi i¢in rutin olarak kullanilmaz. Ancak, teshisin belirsiz oldugu
durumlarda, klinik kararlart desteklemek i¢in bu testlerden yararlanilabilir. Goriintiileme
yontemleri de RA tanisinda rutin olarak kullanilmaz, ancak karakteristik eklem erozyonlarinin

goriilmesi, tan1y1 desteklemektedir.

Sonug olarak, RA tanisi i¢in su 6zellikler dikkate alinir: 3 veya daha fazla inflamatuvar
eklem tutulumu, pozitif RF ve/veya anti-CCP test sonuglari, yliksek CRP ve/veya ESR
seviyeleri, semptomlarin en az 6 hafta boyunca devam etmesi ve diger alternatif tanilarin

dislanmasi. Amerikan Romatoloji Birligi ve Romatizma Karsit1 Avrupa Ligi (European League
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Against Rheumatism / EULAR), klinik caligmalarda ve epidemiyolojik c¢aligmalarda yol
gosterici olmasi amaciyla, RA simiflandirma kriterlerindeki parametreleri agiklamistir(102).
Ozellikle 1987 yili oncesinde, RA ile ilgili yapilan klinik, epidemiyolojik ve ilag
caligmalarinda, kriterlerin agiklanmadan 6nce 1987 ARB (American Rheumatism Association)
kriterleri kullanilmaktaydi. Bu kriterler, RA tanis1 i¢in yedi kriterden olusuyordu ve dérdiiniin
pozitif olmasi gerekiyordu. Bu kriterler inflamatuvar artriti, inflamatuvar olmayan artrit ile
ayirmak i¢in belirli bir etkinklik gosterse de, erken evre RA'y1 tanimlamada duyarli degildi.
Ayrica, romatoid nodiil ve radyolojik degisikliklere dayanan kriterler, erken evre hastalikta

genellikle goriilmedigi i¢in hastalar arasinda ayrim yapmada daha az kullanigliydi.
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A. Eklem Tutulumlan

1 buytk eklem 0
2-10 buyuk eklem 1
1-3 kiiguk eklem (buytk eklem tutulumu ile birlikte veya tek basgina) 2

4-10 kuiglk eklem (buylk eklem tutulumu ile birlikte veya tek basina) 3

>10 eklem (en az 1 kuguk eklem) 5

C. Akut faz reaktanlari(siniflandirma igin en az bir sonug gereklidir)
Normal CRP ve normal ESR 0

Anormal CRP veya anormal ESR 1

D. Belirtilen Siiresi
< 6 hafta 0

> 6 hafta 1

B. Seroloji (simiflandirma igin en az bir sonug gereklidir)

Negatif RF veya negatif ACPA 0
Dustk titrede pozitif RF veya dusuk titrede pozitif ACPA 2
Yuksek titrede pozitif RF veya yuksek titrede pozitif ACPA 3

Tablo 1: 2010 Amerikan Romatoloji Birligi RA Siniflama Kriterleri
2.2.9.Hastalik Aktivite Degerlendirilmesi

Hastalik aktivitesinin dogru bir sekilde degerlendirilmesi tedavi siirecinde oldukca

onemlidir. Mevcut aragtirmalar ve klinik uygulamalar i¢in cesitli dlgekler gelistirilmistir, bu
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Olgekler hastalik aktivitesini dogru bir sekilde yansitmali, klinikte kolay uygulanabilir olmali,
aktivitedeki degisimlere duyarli olmali ve diisiik, orta, yliksek ve remisyon gibi farkli aktivite
seviyelerini iyi bir sekilde ayirt edebilmelidir. Bu sekilde hastalarin tedavi yanitlarinin
izlenmesi ve fonksiyon kaybinin en aza indirilmesi amacina daha iyi ulagilabilir. DAS28, SDAI,
CDAI, RAPID3, PAS, PAS-II gibi olcekler, 6zellikle RA gibi hastaliklarin belirtilerini
degerlendirmek icin ARB tarafindan Onerilen spesifik hastalik aktivite dlgekleridir. Klinikte
sikca kullanilan genel 6l¢ekler arasinda HAQ, HAQ-DI, SF-36 gibi jenerik Slgekler de

bulunmaktadir.

Jenerik Olcekler, RA veya diger romatizmal hastaliklara 6zgii olmayan, genel niifusta ve
cesitli saglik durumlarinda kullanilabilen dl¢eklerdir. DAS28, SDAI ve CDAI gibi 6l¢ekler hem
doktorun hem de hastanin birlikte degerlendirilmesini igerirken, PAS, PAS-II ve RAPID-3 gibi

Olgeklerde sadece hastanin degerlendirmeleri yer alir.

DAS28 kapsaminda, klinisyen hastanin sis ve hassas eklem durumunu, laboratuvar
sonuglarindan elde edilen CRP/ESR degerini ve hastanin hastaligiyla ilgili 1-100 aras1 bir
degerlendirme skorunu kullanarak degerlendirir(103). RA hastalifinin aktivite seviyesi
degerlendirilirken, yiiksek hastalik aktivitesi DAS28 degeri 5,1'den biiyiik, orta hastalik
aktivitesi DAS28 degeri ise 3,2 ile 5,1 arasinda kabul edilir. Diisiik hastalik aktivitesi ise 2,6 ile
3,2 arasindadir. Ayrica, hastaligin "remisyon" agamasini belirlemek i¢in de DAS28 degeri

2,6'n1n alt1 6nerilmektedir.
2.2.10.Tedavi

RA hastalarda, iltihap stirekli devam ettiginde, etkilenen bdolgeler geri doniisii olmayan
sekillerde hasara ugrayabilir veya tamamen zarar gorebilir. Bu nedenle, hizli bir teshis, aktif
hastaligin erken taninmasi ve inflamasyonun ve temel hastalik siirecinin hizla kontrol altina
alinmas1 ve siirdiiriilmesi amaciyla Onlemler alinmasi, hastalik sonucglarmi degistirmek
acisindan son derece kritik Ooneme sahiptir. RA'll hastalarin tedavisine bu prensiplerin
uygulanmasi, daha yeni ve daha etkili ilaglarin gelistirilmesi ve kullanilmasiyla birlikte tedavi
sonuclarinda 6nemli iyilesmelere yol agmistir. Romatizmal hastaliklarin bakiminda uzman bir
romatolog, RA sliphesi tagiyan hastalarin degerlendirilmesi ve bu teshisi almig hastalarin
stirekli bakimina katilmalidir. RA'li hastalarin romatolog tarafindan yonetilmesi, diger saglik
profesyonelleri tarafindan saglanan bakimla karsilastirildiginda daha olumlu hastalik
sonuglartyla iligkilendirilir. Ila¢ tedavisinin yani sira, hastalarin egitimi, psikososyal

miidahaleler ve fiziksel ile mesleki terapi gibi farmakolojik olmayan 6nlemler, RA'nin kapsamli
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tedavisinde hayati bir rol oynar. RA'nin her agamasinda, kardiyovaskiiler riskin azaltilmas1 ve
ila¢ tedavilerinin olas1 komplikasyonlarini en aza indirgemek i¢in asilamalar gibi diger tibbi
miidahaleler de biiyilkk dneme sahiptir. RA teshisi konulan tiim hastalar i¢in, tek basina
antiinflamatuar ilaglar kullanmak yerine, miimkiin olan en kisa siirede csDMARD tedavisine
baslanmasi Onerilir. Glukokortikoidler dahil edilebilir. Erken miidahale, csDMARD'larin

gecikmis miidahaleye gore daha iyi sonuglar sagladigi bir yaklagimu igerir.
2.2.10.1. Nonsteroid Antiinflamatuvar (NSATI) ilaclar

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, arasidonik asidin endoperoksitlere, prostaglandinlere ve
tromboksan-A2'ye doniigiimiinii siklooksijenaz yolunu inhibe ederek engeller. Tedavi istenilen
sonuglar1 verinceye kadar farkli ilaglar denenebilir. CRP ve ESR gibi inflamasyon belirteglerini
baskilamazlar ve etkileri sadece alindiklar1 siire boyunca devam eder, hastaligin seyrini
degistirmezler. Bu ilaglar karacigerde metabolize edilir ve bobrekler araciligiyla atilirlar; en
yaygin yan etkileri gastrointestinal sistemde goriiliir. Ayrica, nefrotoksik etkileri
onemlidir(104). Son yillarda, kardiyovaskiiler yan etkilerin bilinmesi, NSAII kullaniminin

dikkate alinmasi1 gereken 6nemli bir konu haline gelmistir.
2.2.10.2. Klasik Hastalik Modifiye Edici Ilaglar (¢sDMARD)

Hastaligin baslangicinda, sinovit ve diger aktif RA belirtilerini bastirmak, eklem kemik
erozyonunu ve eklem alani daralmasin1 6nlemek i¢in daha etkili bir csDMARD'lerden biri,
genellikle metotreksat (MTX) , kullanilmakta. csDMARD tedavisini RA tedavisinde miimkiin
oldugunca erken baslatma gerekliligi vardir, ¢linkii bu ilaclarin gecikmis kullanimi, fiziksel

fonksiyonun bozulmasina ve eklem hasarinin artmasina yol agabilir(105-107).

MTX, folik asit antagonistidir ve immiinmodiilator ve anti-inflamatuar etkilere sahiptir,
etkisi genelde 3-6 hafta sonra ortaya ¢ikar. MTX genellikle agizdan haftada bir kez verilen bir
ilagtir. Doz artirimi i¢in baslangi¢ dozu ve programi kesin olarak belirsizdir. Cogu hasta i¢in,
tedaviye baslamak i¢in haftada bir kez 7.5 ila 15 mg arasinda bir dozun uygun oldugu, hastalik
aktivitesi, hastanin biiylikligii ve yasina, komorbiditelerin varligina ve bobrek fonksiyonuna
bagli olarak degisebilir. MTX dozu hizla haftada 20 mg'a yiikseltildigi ve ilacin en az ii¢ ay
stirekli kullanildigi erken RA ¢alismalarinda, hastalarin yaklagik %30'u Hastalik Aktivite Skoru
28'e (DAS28) esit veya daha diisiik bir degere ulasir. Bu oran, ii¢ ila alt1 ay i¢inde diisiik hastalik
aktivitesi ile tutarlidir(108). MTX bazi hasta gruplarinda kontrendikedir.Bu gruplar sunlari

icerir: Hamile kalmayi diislinen veya yeterli dogum kontrolii kullanmayan kadinlar, hamile
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kadinlar, karaciger hastalig1 veya asir1 alkol tiiketimi olan hastalar, ve siddetli bobrek yetmezligi

olan hastalar (tahmini glomertiler filtrasyon hiz1 [eGFR] 30 mL/dakikadan az olanlar).

Sulfasalazin, siilfopiridinle birlesen bir ilagtir ve RA'da eklem erozyonunun ilerlemesini
yavaslatir. Etkisi 4-8 hafta icinde baslar. ila¢ kullanimi sirasinda goriilen yan etkiler arasinda
bulanti, karin agrisi, deri dokiintiisii, bas agrisi, hemoliz, lokopeni, trombositopeni ve

oligospermi bulunur.

Hidroksiklorokin, RA'da hafif seyreden, non-eroziv hastaligi olan kisilerde veya kombine
tedavi durumlarinda kullanilir, ancak etki mekanizmasi net olarak anlasilamamustir. Bu ilaglar
klinik ve laboratuvar sonuglarini olumlu yonde etkileyebilir, ancak eklem erozyonlarini 6nleme
konusunda etkisiz olduklar1 anlagilmistir. Klinik yanit genellikle 3-6 ay i¢inde goriiliir. Bu ilacin
en onemli yan etkisi toksik retinopati olup, goz muayenelerinin 6 aylik araliklarla yapilmasi

onerilir(109).

Steroidler, klinik uygulamada, MTX veya diger hastalik modifiye edici ilaglarin etkileri
goriinene kadar hastalarin semptomlarini hafifletmek amaciyla kullanilir. Hastalarin aktif
hastalig1 2 yildan az siiredir ise, eklem hasar hizin1 azaltmak amaciyla diisiik doz steroid
tedavisine eklenmelidir. Diigiik doz steroidlerin eklem hasarin1 6nleme potansiyeli olduguna
dair kanitlar bulunmaktadir(110). Eger hastalarin aktif hastalig1 3-5 yildir stiriiyorsa ve eklem
erozyonlar1 varsa, daha fazla erozyon olugsmasini engellemek amaciyla diisiik doz steroid
tedavisi Onerilir. Ancak, aktif hastalig1 3-5 yil arasinda siirdiiren ve eklem erozyonu olmayan
hastalar ile eklem erozyonu olsun ya da olmasin 5 yildan daha uzun siire aktif hastaliga sahip
hastalara steroid verilmemelidir. Intraartikiiler steroid uygulamasi sadece az sayida aktif sinovit

bulgusu olan hastalarda kullanilir.

Leflunomid, bir immiinmodiilator ilagtir ve etkisini aktive lenfositler {izerinden gosterir.
Arastirmalara gore, RA tedavisinde metotreksate gore daha etkili olabilecegine dair bulgular
vardir. Bu ilacin kullanimi sirasinda hepatotoksisite, gastrointestinal sorunlar ve dermatolojik

yan etkiler ortaya ¢ikabilir.

Siklosporin, RA tedavisinde kullanilabilen bir immiinmodiilatér ve immiinsiipresif ilagtir.
Genellikle 3 ay icinde klinik yanit goriiliir, 6 ay sonunda iyilesme olmazsa tedaviye devam
etmek tavsiye edilmez. Erken evre hastalar ve hastaligin siddetlenme egiliminde oldugu
durumlarda kullanilmasi énemlidir. Ila¢ kullanimi sirasinda karsilasilan ciddi yan etkiler
arasinda nefrotoksisite, gastrointestinal toksisite, hipertansiyon, 16kopeni ve trombositopeni

bulunmaktadir.
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2.2.10.3. Biyolojik Ajanlar

Yeni immiinofarmakolojik ajanlar, RA tedavisi icin gelistirilmektedir. Ozellikle TNF-
Alfa'ya karsi gelistirilen etanercept, infliksimab, adalimumab, golimumab ve sertozilumab, RA
hastalarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglardir. Son donemde, RA hastalar1 igin
kullanilan Anti-CD20 rituksimab, T hiicre ajan1 abatacept, IL-6 reseptor antikoru toculizumab

gibi tedavi se¢enekleri mevcuttur.
2.3.ANKILOZAN SPONDILIT
2.3.1.Tanim

Aksiyal spondiloartrit (axSpA), genellikle 45 yasindan 6nce ortaya ¢ikan ve omurgada
kronik sirt agrisi ile karakterize edilen bir iltihabi artrit tiiriidiir. AxSpA'li hastalar, (ankilozan
spondilit AS olarak kisaltilir, ayn1 zamanda radyografik axSpA olarak da adlandirilir) veya
radyografik olmayan axSpA gibi iki alt tip arasinda siniflandirilir. Tarihsel olarak,
spondiloartrit (SpA), AS, farklilasmamis SpA, reaktif artrit, psoriatik artrit, jiivenil SpA ve
inflamatuar barsak hastaliklar1 ile iligkilendirilen bir artrit ailesi olarak kabul edilmistir. AS,
SpA'nin prototipi olarak kabul edilir ve SpA hakkindaki literatiiriin biiyiik bir kism1 AS'ye

odaklanmastir.

AS, nedeni tam olarak bilinmeyen, kronik, iltihapli ve ilerleyici bir hastaliktir. Ilk
asamalarda sakroiliyak eklemleri etkileyebilir ve daha ileri donemlerde aksiyal ve periferik
eklem inflamasyonuna yol agabilir. Ayrica, goz, kalp, akciger ve bagirsaklarda da belirtiler
gosterebilir. Genellikle entezis bolgelerinde inflamasyon goriiliir. Etyolojide HLA-B27 geninin
etkisi biiylik bir rol oynar. Bu hastalik genellikle 17-35 yas arasinda goriiliir ve siklikla
erkeklerde ortaya ¢ikar, belirtileri sinsi bir sekilde baglar.

2.3.2.Epidemiyoloji

AS prevalansi Avrupa'da, HLA-B27 geninin yayginligina bagh olarak yiizde 0,12 ile 1,0
arasinda degismektedir. Asya'da ise prevalans yiizde 0,17, Latin Amerika'da yiizde 0,1 ve
Afrika'da ytlizde 0,07 olarak rapor edilmistir(111,112). Aksiyel SpA'nin tiim gruplar i¢indeki
yayginliginin, yalnizca AS'ninkiyle karsilastirildiginda iki ila {i¢ kat daha yiiksek oldugu tahmin
edilmektedir. Latin Amerika ve Afrika'da AS'nin diisiik prevalansi, bu bolgelerin HLA-B27
geninin prevalansinin en diigilk oldugu bolgeler olmasindan kaynaklanmaktadir(113,114).

Kadm/erkek orani 2:1dir.
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2.3.3.Patogenez ve Etyoloji

AS’nin etiyolojisi ve patofizyolojisi tam olarak anlagilamamistir. Hastaligin gelisiminde
cevresel, genetik ve immunolojik faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir SpA'daki patojenik
olaylar, karmasik bir genetik arka plan iizerinde gergeklesir. Bu ana gen, muhtemelen bir¢ok
onemli patojenik siirecin parcast olan HLA-B27'dir. Bunun yam sira, AS ile iligkilendirilen
bircok HLA dis1 gen de tespit edilmistir. Bunlar; ERAP1 ve ERAP2, tiimdr nekroz faktori
reseptorli gen ailesi — Lenfotoksin beta reseptorii ve timor nekroz faktorii reseptorii 1 gibi. Bu

genler, hastalig1 etkileyen bir¢ok yol ile etkilesime girer ve bu yollar1 gii¢lendirir.

Bagirsak mikrobiyomunun, SpA dahil olmak iizere ¢esitli inflamatuar artrit tiirlerinin
patogenezinde rol oynadigi ve bu siiregte bagirsak mukozal bariyerlerindeki kusurlarin

suclandig1 bilinmektedir.

Sakroileit AS'in erken donemlerinde siklikla belirir ve ilk patolojik degisiklikler genellikle
iliak kemiklerde ortaya cikar. AS'nin erken asamalarinda patolojik belirtiler sinirhidir; ancak
ilerleyen asamalarda eklem boslugunda genisleme, eklem ylizeylerinde erozyon, subkondral

skleroz, son agsamada ise enkondral kemiklesme ve kemik kdpriileri gibi degisiklikler gozlenir.

Spondiloartritlerde, enflamatuvar bulgular 6zellikle entez yerlerinde meydana gelir(115).
Bu nedenle, eklemlerin cevresindeki baglar, tendonlar ve kapsiillerin, kemik dokusu ile
kaynastig1 sinoviyo-entezeal kompleksin 6zellikleri hastalik belirtilerinin gelisiminde kritik bir
rol oynar. Entez yerleri, kaslarin mekanik giiciinii kemiklere aktardigi ve hareketi sagladig:
bolgelerdir. Bu nedenle, mekanik stresin, hastaligin patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi
diistiniilmektedir. Kanlanmayan entez dokusunun baglanti bdlgesinde kemik korteksinde
olusturdugu degisiklikler, enflamasyon belirtilerinin odak noktalarindan birini olusturur.
Genetik yatkinligin, mekanik strese karsi daha duyarli olma ve artan enflamasyon yaniti ile
iliskilendirildigi disiiniilmektedir. PGE2 araciligiyla kemik korteksindeki kanlanmanin arttig1
ve enflamasyondan sorumlu hiicrelerin bu bdlgede toplandigr gbzlemlenmistir. Bu bolgeye
gelen hiicrelerde 1L23/IL-17 yolunun uyarildig1 ve bu durumun kemikten bagslayarak osteit ve
entezit gibi enflamasyon belirtilerinin gelisiminde ve siirdiiriilmesinde kritik oldugu

gorilmiistiir.

Hayvan modellerinde, entez bolgelerinde ve aort kokiinde IL-23R+ dogal lenfoid hiicrelerin

(ILC3) bulundugu ve artan IL-23 {iretimi durumunda bu hiicrelerin entezitin uyarilmasina
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yardimci olabilecegi gozlemlenmistir(116). SpA’larda enflamasyonun meydana geldigi yer ve
hakim olan yollarin farkli olmasi1 gibi, iyilesme siirecinin 6zellikleri de farklidir. Kemik
dokusunda meydana gelen iltihap nedeniyle olusan hasar, yeni kemik olusumuyla onarilir.
Ozellikle entez bolgelerinde ILC3 hiicrelerinden salgilanan IL-17 ve TNF, iltihaplanmaya yol
acarken, IL-22 sitokini ise kemikte yeniden yapilanmaya, periost ve entezde yeni kemik
olusumuna neden olur(116). Bu sonu¢ olarak vertebralarda entez bolgelerinde ligamanlar
boyunca olusan sindesmofitler ve kemikler aras1 kopriilesmeleri beraberinde getirir, bu da

ankiloza bagli hareket kisitliliginin gelismesine yol agar.
2.3.4.Klinik ve Hastalik Aktivite Degerlendirilmesi

AS, potansiyel olarak sakatlayici inflamatuar bir artrit tiirlidiir ve genellikle kronik sirt agrisi
olarak kendini gdsterir, cogunlukla 45 yasindan dnce baslar. Genellikle sinovit, entezit gibi
cesitli eklem ve periartikiiler ekstraspinal belirtilerle iligkilidir. Ayn1 zamanda {iveit, sedef
hastalig1 ve inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD) gibi ¢esitli eklem dis1 6zelliklerle de baglantilt
olabilir. Tipik inflamatuvar karakterde sirt agris1 goriiliir. Bu sirt agrisinin 6zellikleri ASAS ‘a
gore sOyledir; baslangic yas1 <40 yas, sinsi baslangig, egzersizle iyilestirme, dinlenmeyle

iyilesme yok, geceleri agridir (kalktiktan sonra iyilesme goriiliir)(117).

Kalca eklemi agrisiyla sonuglanan kalga tutulumu, AS'li hastalarin yaklasik ylizde 20 ila
25'inde goriiliir(118). Ozellikle her iki taraf arasinda degisen, ancak zaman zaman sadece tek
tarafli olarak goriilen kalga agrisi, SI eklem tutulumunun bir géstergesi olabilir. Tipik semptom
kasik agrisidir, ancak diger kalga eklemi bozukluklarinda oldugu gibi agr1 uylugun orta kismina
ve hatta dize de yayilabilir. Kal¢a deformiteleri gelisebilir. Erken baglayan, aksiyel ve entezial
hastalig1 olan AS hastalarinda, kalga tutulumu daha ciddi olabilir ve bu tiir hastalarin sonunda

kalga protezi ameliyatina ihtiya¢ duyma olasilig1 daha yiiksektir(118).

Eklem dis1 belirtiler arasinda anterior iiveit, sedef hastaligi ve semptomatik veya
asemptomatik IBD bulunabilir. Ayrica, ¢esitli eslik eden hastaliklar arasinda kardiyovaskiiler
rahatsizliklar da yer alir. Komplikasyonlar da ortaya ¢ikabilir. AS durumunda, omurga sertligi
ve diisik kemik mineral yogunlugu (BMD) nedeniyle vertebral kirik riski onemli olciide

artabilir.

Hastalik aktivitesini degerlendirmek amaciyla gelistirilen Bath AS Hastalik Aktivite
Indeksi (BASDALI), yorgunluk, spinal ve periferik eklem agrisi, hassasiyet ve sabah katiligindan
olusan alt1 farkli VAS (gorsel analog skala) 6l¢iimiinden olusur(119). Bu endeks, kisa siire

icinde tamamlanabilen bir 6l¢iim aract olup degisim duyarliligi, tekrarlanabilirlik, gegerlilik ve
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giivenilirlik agisindan iyi bir performans sergilemistir ve yaygin olarak kullanilmaktadir(120).
Hastanin islevselligini degerlendirmek amaciyla gelistirilen Bath AS Fonksiyonel indeksi
(BASFTI) de ayn1 amagla gelistirilmis ve Dougados Fonksiyonel indeksi'nden (DFI) daha iistiin
oldugu tespit edilmistir(121). Bunlarin yam sira, hastanin kendi hastalik degerlendirmesine
dayali bir 6l¢ek olan Bath AS Global Degerlendirme Skoru (BAS-G), BASDAI ve BASFI
arasinda gii¢lii bir korelasyon gostermis ve hastalarin bakis acisindan hastalik aktivitesi ve

islevsellik diizeyinin en 6nemli klinik gdstergeler oldugu bulunmustur.
2.3.5.Laboratuvar ve Goriintilleme

Aksiyal spondiloartrit i¢in laboratuvar sonuclar1 genellikle spesifik degildir. Aktif AS’li
hastalarin yaklasik ylizde 50 ila 70'inde yiiksek ESR ve yiiksek CRP gibi yiiksek akut faz
yanitlar1 gortilebilir. Siddetli aksiyal spondiloartritte serum kemige 6zgii alkalen fosfataz diizeyi
yiikselebilir(122). Bir aragtirma, aksiyal spondiloartritli hastalarin yiizde 13'tinde hafif ytliksek
serum alkalen fosfataz diizeylerinin mevcut oldugunu ve yliksek hastalik aktivitesi, SI
eklemlerde ve omurgada daha biiyiik yapisal hasar ile daha diisiik BMD ile iliskilendirildigini
bulmustur(123). Ayrica, serum IgA seviyeleri genellikle normal araligin {izerinde

olabilir(124,125).

Ozellikle SI eklemleri ve omurga gibi bolgeleri etkileyebilen bir dizi goriintiileme
anormalligi, axSpA belirgin degisikliklere yol acabilen karakteristik 6zelliklerindendir. Bu
anormallikler, geleneksel radyografi ve MRI ile tanimlanabilir. SI eklemlerinin radyografik
bulgulari, hafif eklem araligi daralmasindan erozyonlara kadar degisebilir ve sonugta kemik
ankilozu (fiizyon) ile sonuglanabilir. SI eklem degerlendirmesi i¢in yaygin olarak kullanilan
yontemler arasinda radyografi ve MRI bulunur. Ek anormallikleri tespit etmek i¢in bilgisayarl
tomografi (BT) ve sintigrafi gibi teknikler de kullanilabilir. Ozellikle diisiik doz BT, erozyonlar1
gosterebilen bazi hastalarda radyografik bulgularin belirsiz oldugu durumlarda kullanisl
olabilir. Sintigrafi, artmig alimu tespit edebilir, ancak bu tiir bulgular 6zellikle sakroiliite 6zgii

degildir.

SI eklem anormallikleri, genellikle 0 (normal) ile 4 (toplam ankiloz) arasinda
derecelendirilir. Bu derecelendirme, gézlemlenen degisikliklerin sakroiliiti yansitma olasiligini

degerlendirmek i¢in kullanilir(126,127)

2.3.6.Tam
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AS genellikle kronik sirt agrisi, sakroiliit bulgulari ve HLA-B27 gibi belirli klinik,
laboratuvar ve goriintiileme 6zelliklerini iceren bir model temelinde teshis edilir. Ancak, tani
koymak i¢in tek bir tarihsel 6zellik, fiziksel bulgu, laboratuvar testi veya goriintiileme ¢aligsmasi
yetersizdir ve tani olasilig1, mevcut spesifik bulgulara bagl olarak degisebilir. Yani tani i¢in
ayrintili anamnez ve fizik muayene, laboratuvar, goriintiilemenin klinisyen tarafindan

degerlendirilmesi ile konur.

Aksiyal Spondiloartrit icin (SpA)
ASAS siniflama kriterleri

Bel agrisinin sliresi 23 ay olan ve baslangi¢ yasi <45 yas olan hastalarda

Gorintilemede sakroiliit* HLA-B27
arti VEYA arti
21 SpA bulgusu* 22 SpA Bulgusu*
* MR da akut (aktif) inflamasyon *SpA bulgulari
Direkt grafide sakroiliit + Inflamatuar bel agrisi
Duyarlilik: 66.2%, Ozgnlik: 97.3% * artrit .
* entezit (topuk)
* lveit
+ daktilit
* psoriyazis

* Crohn/Kolit

+ NSAIl iyi yanit

* SpA icin aile 6ykusu
* HLA-B27

* artmis CRP

Duyarhiik: 82.9%, Ozgunlik: 84.4% ASAS

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009;68:777-783

Tablo 2: ASAS SpA Tani Kriterleri

2.3.7.Tedavi

Tedavinin temel hedefleri, semptomlarin azaltilmasi, fonksiyonun devam ettirilmesi,

omurga komplikasyonlarinin 6nlenmesi, ekstra-eklem belirtilerinin ve eslik eden hastaliklarin
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azaltilmasi, ayn1 zamanda kisa ve uzun vadede saglikla iliskilendirilen yasam kalitesinin en iist
diizeye cikarilmasidir. Tiim hastalar, hastaliklar1 ve tedavi yontemleri hakkinda egitim almali,
sigara birakma danismanligi, depresyon taramasi, psikososyal destek ve evde egzersizlerin

ogretildigi fizik tedavi dahil olmak iizere gesitli desteklerden faydalanmalidir.

AS hastalarinin baslangic tedavisi icin, ¢ogunlukla biyolojik ajanlar yerine NSAID'ler
onerilmektedir. Tedaviye csDMARD'lerin eklenmesi genellikle gereksizdir ve bazi hastalar i¢in
tek gereken ilag NSAID'lerdir. Bu hastalar i¢in kullanilan NSAID 6rnekleri arasinda naproksen
(glinde iki kez 500 mg'a kadar) ve ibuprofen (giinde ii¢ kez 800 mg'a kadar) bulunur, ancak
etkili olan herhangi bir NSAID kullanilabilir. Kullanilan NSAID tiirii ne olursa olsun, genellikle
en yliksek doza kadar ¢ikilmali ve yanit, giinliik devamli doz aliminin ardindan en az iki ila dort
hafta boyunca degerlendirilmelidir. Eger yeterli bir yamt alinamazsa, hastalara ikinci bir

NSAID gecisi yapilabilir.

Ard arda en az iki farkli NSAID ile baglangi¢ tedavisine yetersiz yanit veren hastalar i¢in,
bir TNF inhibitoriiniin eklenmesi 6nerilir. Bu tedavi segenegi, herhangi bir TNF inhibitoriiniin
kullanilmasini igerebilir ve geleneksel bir sentetik immiinostipresif bir ilagla birlikte

kullanilmasina gerek yoktur.

IL-17 inhibitorleri; secukinumab ve ixecizumab Ozellikle ilk biyolojik tedavi olarak
(6rnegin, eslik eden sedef hastaligi durumunda) bir TNF inhibitoriine kars1 makul bir alternatif
olarak degerlendirilir. Janus kinaz (JAK) inhibitorleri; upadacitinib ve tofacitinib , baslangicta

TNF inhibitor tedavisine yetersiz yanit veren veya intoleransi olan hastalar i¢in diistiniiliir.
2.4 ANKSIYETE VE ANKSIYETE OLCEKLERI
2.4.1.Tanim

Anksiyete, tanimlanmasi zor bir korku ve endise duygusudur. Bu duygu genellikle viicutta
baz fiziksel belirtilerle birlikte gelir. Ornegin, gdgiis sikismasi, hizli kalp atiglari, terleme, bas
agrisi, mide rahatsizligi ve ani tuvalet ihtiyaci gibi duyumlar bu duruma eslik edebilir.
Huzursuzluk, siirekli hareket etme arzusu da anksiyetenin sik rastlanan belirtilerindendir.
Anksiyetenin somut bir tehlike olmadan ortaya ¢ikmasi, sik ve yogun bir sekilde yasanmasi ve
kisinin gilinliik yasamini olumsuz etkilemeye baslamasi, bir anksiyete bozuklugu oldugunu
diistindiirebilir. Anksiyetenin klinik gorlinlimleri bireyden bireye biiyiik farklilik gosterebilir.
Bazi hastalarda kas gerilimi 6ne ¢ikar ve bu kisiler kas sertliinden veya spazmlardan, bas

agrisindan ve boyun tutulmasindan sikayet¢i olabilirler(128).
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Anksiyete bozukluklari arasinda panik atak, agorafobi, panik bozuklugu olmadan agorafobi,
agorafobili panik bozuklugu, panik bozuklugu olmadan agorafobi, 6zgiil fobi, sosyal fobi,
obsesif kompulsif bozukluk, travma sonrast stres bozuklugu, akut stres bozuklugu, yaygin
anksiyete bozuklugu, genel tibbi duruma bagli anksiyete bozuklugu ve madde kdkenli anksiyete
bozukluklar1 bulunur(128). Ayirict tanida ozellikle panik bozuklugu ve yaygin anksiyete

bozuklugu biiyiik 6neme sahiptir.
2.4.2.Epidemiyoloji ve Etyoloji

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan ulusal temsili o6rneklerin epidemiyolojik
caligmalari, GAD'1n ge¢mis y1l prevalansinin %2,7 ila %3,1 ve yasam boyu GAD prevalansinin
ise %5,1 ila %11,9 oldugunu gostermektedir. Avrupa'da yapilan epidemiyolojik caligmalarin
gbzden gecirilmesi, gecmis yil prevalansinin %1,7 ila %3,4 ve yasam boyu prevalansinin %4,3
ila %5,9 oldugunu bulmustur. Diinya genelinde, yasam boyu ve son 12 ay i¢indeki yayginlik
tahminleri sirasiyla %3,7 ve %1,8'dir(129). Bu bozukluk, kadinlar arasinda erkeklere gore
yaklasik iki kat daha yaygin goriilmektedir(130).

Genetik faktorlerin, bireyleri GAD gelisimine karsi daha hassas hale getirdigi
gozlenmektedir(131). Ayrica, gen-gevre ¢alismalari, erken yasta yasanan travmalarin ve yakin
zamandaki stresli yasam olaylarinin roliinii ve bu faktorlerin yaygin anksiyete bozuklugu ve
anksiyete hassasiyetinin genetik belirtecleri ile nasil etkilesime girdigini vurgulamistir(131).
GAD'li bireylerde beyaz cevher hacminde lokalize morfolojik degisiklikler gosterilmistir(132).
Ayrica bazi sitokin ve norotransmitterlerin etyolojide yer aldigi c¢elsitli calismalarda

gosterilmistir(133,134).

GAD ayrica su nedenlerle de iliskilendirilebilir: Duygusal bilgilerin islenmesi, gelisimsel ve
kisilik faktorleri, ¢ocukluk travmalari, endisenin biligsel kokenleri; tehdit isaretlerini siirekli
olarak tarama egilimi, sorunlar1 ¢ézmek i¢in endise gelistirme, korku tepkisinden ka¢inma
amaciyla endige kullanma, belirsizlik veya muglakliga tahammiilsiizliik, endisenin kontrolsiiz

olmasi ve varsayilan tehlikeli sonuglar hakkinda endiselenme(135).
2.4.3.Tam

GAD tanisi, en az alt1 ay boyunca birden fazla giinde ortaya ¢ikan somatik semptomlarla
iligkilendirilen, maddelerin veya bagka bir maddenin etkisi disinda gelisen asir1 kaygi ve endise
yasayan bireyler i¢in konulur. Bu durum, tibbi bir nedenle agiklanamayan ve sosyal, mesleki

veya diger 6nemli islevsellik alanlarinda belirgin sikintiya veya bozulmaya neden olabilir. Esik
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degerlerin altinda oldugu diisiinlilen vakalarda, oOzellikle siddetli sikinti yasayan veya
islevselligi bozulan bireylerde daha fazla inceleme yapilmasi onerilir. Tan1 icin DSM-5 tani

kriterleri kullanilir. Tarama i¢in GAD-7 kullanilmaktadir.

A- En az alti aydir stiren okul ya da is performansi gibi cesitli aktivitelerle ilgili agin anksiyete, endise ve
korku dolu bekleyis hali

B- Kisinin bu korku ve endigeyi kontrol etmekte giicliik gektigini belirtmesi

C- Anksiyete ve endiseye asagidaki alti belirtiden en az tcliniin eglik etmesi (en azindan baz belirtilerin son
yedi aydan daha 6nce de bazi giinler siirmig olmasi) Not: Cocuklarda bu belirtilerin bir tanesinin bulunmasi
yeterlidir:

1- Yorgunluk, dinlenememislik, sinirlilik ya da gerginlik hissi,

2- Cabuk yorulma

3- Konsantrasyon giicliigli ya da zihninin bosaldigini hissetme,

4- irritabilite,

5- Kas gerginligi,

6- Uyku bozuklugu (uykuya dalmada, uykuda kalmada ya da dinlenmig ve uykusunu almis olarak
uyanmada gicliik),

D- Anksiyete ve endise, panik atak, sosyal fobi, obsesif kompulsif bozukluk, ayrilik anksiyetesi, anoreksiya
nervoza, somatizasyon bozuklugu ve posttravmatik stres bozuklugu gibi bir eksen | bozuklugu bulgusu olarak
tanimlanmamig olmasi,

E- Anksiyete, endise, korku ve fiziksel belirtilerin, sosyal, mesleki ve diger onemli fonksiyonlarin yerine
getirilmesinde belirgin gliclik ya da bozulmaya yol agmasi,

F- Bozuklugun; bir madde, ilag ya da tedavinin dogrudan fizyolojik etkileri ile, hipertiroidi gibi baska bir
hastaliga bagh olarak ya da bir duygu-durum bozuklugu, psikotik bozukluk ya da yaygin gelisimsel bozukluk
sirasinda ortaya ¢ikmis olmamasi.

Tablo 3: DSM-5 Anksiyete Tan1 Kriterleri

2.4.4.Tedavi ve izlem

GAD tedavisinin ana hedefi anksiyete semptomlarini azaltmak ve bu sekilde islevselligi
iyilestirmektir. Hafif GAD" olan bireyler, giinliik yasamlarmi etkilemeyen semptomlar
nedeniyle baslangicta tedaviden kacinmayi tercih edebilirler. Semptomlarin kétiilesip
kotiilesmedigini degerlendirmek i¢in genellikle her ii¢ ayda bir takip yapilir. Farmakoterapi ve
biligsel-davranisct terapi (BDT), GAD tedavisinin etkili baglangic¢ secenekleridir. Hangi tedavi
seceneginin tercih edilecegi, bireyin ihtiyaglarina gore kisisellestirilir ve kararlar, hasta ile
ortaklasa alinir. Farmakoterapi tercih eden hastalar i¢in, baslangic tedavisi olarak serotonerjik
geri alim inhibitorii (SRI) kullanilmasini 6nerilmekte. Belirli bir SRI'nin se¢imi, yan etki profili,
ilag etkilesimleri ve hastanin tedavi ge¢misi/tercihleri gibi faktorlere bagli olarak bireysel

olarak ayarlanabilir.
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Coklu ajanlara yanit vermeyen kisiler i¢in segenekler arasinda trisiklik antidepresanlar
(6rnegin imipramin), SRI olmayan antidepresanlar (6rnegin vilazodon, mirtazapin) ve
antihistamin hidroksizin bulunmaktadir. Direngli GAD tedavisinde, ara sira ikinci kusak

antipsikotiklerden aripiprazol veya ketiapin gibi ilaglar veya benzodiazepinler kullanilmaktadir.

Aerobik egzersiz, farkindalik temelli stres azaltma ve yoga gibi yontemlerin, GAD hastalari
icin etkili bir destekleyici tedavi oldugu kanitlanmistir. Bu nedenle, anksiyete bozuklugu olan
bireyler i¢in aerobik egzersizi tesvik ederken, bu egzersizin genel fiziksel ve zihinsel saglik
yararlarini da goz oniinde bulundurulmalidir. GAD'nin farmakolojik tedavisine iyi bir yanit
veren hastalar i¢in, hastaligin niiksetme riskini azaltmak amaciyla tedaviye en az 12 ay siireyle
devam edilmesini 6nerilmekte. BDT tedavisi genellikle 10 ila 15 seans arasinda degigsmektedir;

ancak giiclii bir yanit veren kisiler, aylik takviye seanslarindan da faydalanabilirler.
2.4.1.Beck Anksiyete Olgegi

Beck ve meslektaslar1 tarafindan gelistirilen bu 6lcek, bireylerin deneyimledigi anksiyete
belirtilerinin sikligin1 degerlendirmek amactyla kullanilan bir kendini degerlendirme 6lcegidir.
Toplamda 21 madde icerir ve bu maddeler O ila 3 arasinda puanlanir. Tiirkiye'de, Ulusoy ve

ekibi (1998) tarafindan gegerlik ve giivenilirlik ¢alismalart gergeklestirilmistir.

Beck Anksiyete Olgegi, igindeki sorulara verilen cevaplarin puanlandigi bir &lgektir.
Cevaplar, "Hi¢" segenegi i¢in 0 puan, "Hafif" i¢in 1 puan, "Orta" i¢in 2 puan ve "Ciddi" i¢in 3
puan seklinde degerlendirilir. Test sonunda bu puanlar toplanir ve asagidaki sekilde kategorize
edilir: 8-15 puan arasi: Hafif diizeyde anksiyete belirtileri, 16-25 puan arasi: Orta diizeyde
anksiyete belirtileri, 26-63 puan arasi1: Siddetle diizeyde anksiyete belirtileri.
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Beck Anksiyete Olcegi

Hastamin Soyadi, Ade... Tarihe. e
l[_f

Asadida insankann kaygil ya da endigell olduiclan zamanlarda yagadiklar baz belirtiler werilmigtir.

Litfen her maddeyi dikkatle cloryunuz. Daha sonra, her maddedeki belirtinin BUGON DAHIL SON BIR (1) HAFTADR sizi ne kadar rahatsiz etifini
wandakine wygun yere [x] iganeti koyarak belideyiniz.

"

Hpﬂaﬂ— Hos deqgi |;|nm Dayanmakia ¢ok zor-

1. Bedeninizin herhangi bir
yerinde uyusma veya karn-
calanma

2. Sicak/ ates basmalan

3. Bacaklarda halsizlik, titreme

4_ Gevgeyememe

5. Cok koti seyler olacak
korkusu

6. Bag donmesi veya sersemilik

7. Kalp carpintisi

8. Dengeyi kaybetme duygusu

9. Dehsete kapilma

10. Simirlilik

11. Boguluyormus gibi olma
duygusu

12. Ellerde titreme

13. Titreklik

14. Kontrolu kaybetme korkusu

15. Mefes almada giglik

16. Glim korkusu

17. Korkuya kapilma

18. Midede hazimsizhk ya da
rahatsizhik hissi

19. Bayginhk

20. Yizin kizarmasi

21. Terleme (sicakhda badh
olmayan)

Toplam BECK-A skoru........ S

designed by Emrah SONGUR LD

Tablo 4:Beck Anksiyete Olcegi
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3.GEREC VE YONTEMLER
3.1.Calisma popiilasyonu

Calismamiza 2022-2023 yillari arasinda SBU Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklari -Romatoloji poliklinigine bagvuran RA ve AS tanisi alan hastalar dahil
edildi. Hastalar anti-TNF-alfa tedavi alan ve almayan olarak iki gruba ayrildi. Anti-TNF-alfa
tedavi almayan grup kontrol grubu olarak kabul edildi. Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun
olarak yapilan ¢alismamiz ve ‘Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar

Etik Kurulu’ tarafindan 05.05.2023 tarihinde onaylanmistir. (Karar No: 377)
3.2.Cahismaya dahil edilme kriterleri

Calismaya RA ve AS tanil1, 18 yasindan biiyiik, herhangi bir psikiyatrik hastalik tanisi
olmay1p herhangi bir psikiyatrik ilag kullanmayan hastalar dahil edildi.

3.3.Calismaya dahil edilmeme Kkriterleri

Calismaya RA ve AS tanisi olup anti-TNF-alfa dis1 biyolojik tedavi alanlar, psikiyatrik

hastalik tanisi olanlar-tedavi alanlar dahil edilmedi.
3.4.Calismanin diizeni ve yontemi

Calismamiza SBU Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari
romatoloji poliklinigine basvuran, 2010 ACR kriterlerine gére RA tanisi konulan 10 erkek, 33
kadin hasta, ASAS kriterlerine gore AS tanis1 konulan 40 erkek, 21 kadin hasta alind1. Hasta
grubu; AS kolu i¢in, NSAII (non-steroid anti-inflamatuar ilag) direngli ilk kez anti-TNF-alfa
tedavi alacak olan hastalar, RA kolu icin ise daha 6nce en az ii¢ ay csDMARD (conventional
synthetic disease modifying anti-rheumatic drugs) almis direngli hastalar olarak kabul edildi.
Kontrol grubuna ise anti-TNF-alfa ve/veya biyolojik tedavi almayan 20 AS (erkek/kadin:11/9)
hastas1 ve 30 RA (erkek/kadin:4/26) hastasi alindi. Anti-TNF-alfa tedavi alan hastalarin 1. ve
3. ay hastalik aktivite skorlar1 ile Beck Anksiyete skorlar1 karsilastirildi. Hastalik aktivitesini
degerlendirmede AS i¢cin BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)
skoru, RA i¢in DAS28 (Disease Activity Score 28) skoru kullanildi.
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3.5.istatiksel analiz

Veri analizi SPSS 26 (Statistical Package Social Science) istatistik programi kullanilarak
yapildi. Sayisal degiskenlerden normal dagilim sergileyenler ortalama + standart sapma
olarak, normal dagilim sergilemeyenler ortanca (min-max) olarak gosterildi. Gruplar arasi
zamansal degisimi karsilastirmak icin Tekrarlayan Ol¢iimlerde Karma Desen anova

kullanildi.

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Arastirmada yer alan hastalarin demografik 6zellikleri degerlendirilmistir. Elde edilen
sonuclara gore; hasta grubunda 13 (%24.1) RA hastas1 vardi, RA hastalarinin erkek/kadin orani
%46.2/%53.8 idi . 41 AS (%75.9) hastasinda ise erkek/kadin orani1 %70,7/%29,3 idi.

Kontrol grubunda 30 (%60) RA hastas1 (erkek/kadin orant %52/%8), 20 AS hastast
(erkek/kadin;%22/%18) vardi.

Hasta grubunun yas ortalamasi1 42,32 + 12,54 yil iken, kontrol grubunun yas ortalamast
39,56 + 10,50/y1l. idi.

Hastalarin aldig1 anti-TNF-alfa tedaviler; 18(%33,3) hasta adalimumab, 11(%20,4)
hasta golimumab, 5(%11,1) hasta etanercept ve 20 (%35,2 ) hasta sertolizumab idi.

Tablo 5. Hastalarin Beck Anksiyete Ol¢egi Skorlarinin Gruplar Arasi Karsilagtirilmasi ve

Zaman Gore Degisimine Yonelik Bulgular

Kontrol Grubu (N=50) Hasta Grubu (N=54)
Olgiim Zamam
X=£SS Min - Max X=+SS Min - Max
1.Ay 12,22 +£5,61 3-29 21,74 £10,78 4-46
3.Ay 4,72 +£3,23 0-16 6,70 £ 5,42 1-19
Tekrarlayan Olgiimlerde Karma Desen ANOVA
p

Grup 0,000

Zaman 0,000
Zaman*Grup 0,000

Kontrol ve hasta grubunda yer alan hastalarm BAO skorlari icin Tekrarlayan
Olgiimlerde Karma Desen ANOVA analizi sonuglari Tablo 5’te verilmistir. Elde edilen
sonuglara gore; anti TNF-alfa tedavisi alan ve almayan hastalar karsilastirildiginda BAO skor
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmaistir ve etki biiyiikligiiniin biiyiik
oldugu goriilmiistiir. (p=0,000). Ol¢iim zamani temel etkisine bakildiginda hasta ve kontrol

grupta yer alan hastalarin 1.ay ve 3.ay BAO skorlarmin ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
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anlamli fark saptanmistir ve etki biiylikliigliniin ¢cok biiyiik oldugu goriilmiistiir. (p=0,000). Anti
TNF-alfa tedavi ile 6l¢iim zamani ortak etkisine bakildiginda ise; hasta ve kontrol grubunda
bulunmak ile 1.ay ve 3.ay tekrarli dlgiimlerin BAO skorlar iizerindeki ortak etkisi istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmistir ve etki biiyiikliigiiniin biiylik oldugu goriilmiistiir.
(p=0,000). Hasta grubunun BAO skor ortalamalar1 1.aydan (21,74 + 10,78) 3.aya (6,70 = 5,42)
dogru daha fazla diisiis gosterirken, kontrol grubunun BAO skor ortalamalar1 1.aydan (12,22 +
5,61) 3.aya (4,72 + 3,23) dogru daha az diisiis gostermektedir. Hasta ve kontrol gurubu arasinda
tekrarlayan Ol¢iimlerle karma desen anova yapilmistir ve zamanXgrup kiyaslamasi yapildiginda

p=0,000 bulunmustur bu deger istatistiksel agidan anlamlidir.
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Sekil 2. Hastalarin TNF Kullanimu ile 1.Ay ve 3.Ay Beck Anksiyete Olgegi Skoru Uzerindeki
Ortak Etki Grafigi

Tablo 6. AS Hastalarinin BASDAI Skorlarinin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi ve Zaman
Gore Degisimine Yonelik Bulgular

Ol¢iim Zamam Kontrol Grubu (N=20) Hasta Grubu (N=41)
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XSS Min - Max XSS Min - Max

1.Ay 5,52+ 1,35 4-9 7,42 +1,63 3-10
3.Ay 2,73 +0,99 1-6 2,59+ 1,40 1-6
Tekrarlayan Olgiimlerde Karma Desen ANOVA

p
Grup 0,006
Zaman 0,000
Zaman*Grup 0,000

Kontrol ve hasta grubunda yer alan AS hastalarmin BASDAI skorlari igin Tekrarlayan
Olgiimlerde Karma Desen ANOVA analizi sonuglar1 Tablo 6’da verilmistir. Elde edilen
sonuglara gore; anti TNF-alfa kullaniminin temel etkisi i¢in, kontrol ve hasta gruplarinin
BASDAI skor ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,000).
Olgiim zamani temel etkisine bakildiginda hasta ve kontrol grupta yer alan hastalarin 1.ay ve
3.ay BASDAI skorlarmin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p=0,000). Anti TNF-alfa kullanimu ile 6l¢iim zamani ortak etkisine bakildiginda ise; hasta ve
kontrol grubunda bulunmak ile 1.ay ve 3.ay tekrarli dlgiimlerin BASDAI skorlari {izerindeki
ortak etkisi istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (, p=0,000). Hasta  grubunun
BASDAI skor ortalamalar1 1.aydan (7,42 + 1,63) 3.aya (2,59 + 1,40) dogru daha fazla diisiis
gosterirken, kontrol grubunun BASDAI skor ortalamalari 1.aydan (5,52 + 1,35) 3.aya (2,73 +
0,99) dogru daha az diisiis gdstermektedir.
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Sekil 3. AS Hastalarinin TNF Kullanimu ile 1.Ay ve 3.Ay BASDAI Skoru Uzerindeki Ortak
Etki Grafigi

Tablo 7. RA Hastalarinin DAS28 Skorlarinin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi1 ve Zaman
Gore Degisimine Yonelik Bulgular

Kontrol Grubu (N=30) Hasta Grubu (N=13)
Ol¢iim Zamam
X=£SS Min - Max X +SS Min - Max
1.Ay 521+1,03 3-7 595+1,17 4-7
3.Ay 2,94 +0,73 2-5 2,94+ 1,11 2-6
Tekrarlayan Olgiimlerde Karma Desen ANOVA
P

Grup 0,198

Zaman 0,000
Zaman*Grup 0,028

Hasta ve kontrol grubunda yer alan RA hastalarinin DAS28 skorlari i¢in Tekrarlayan
Olgiimlerde Karma Desen ANOVA analizi sonuglar1 Tablo 7’de verilmistir. Elde edilen
sonuglara gore; TNF kullaniminin temel etkisi i¢in, hasta ve kontrol gruplarinin DAS28 skor
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,198). Ol¢iim zamani
temel etkisine bakildiginda kontrol ve hasta grupta yer alan hastalarin 1.ay ve 3.ay DAS28
skorlarinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir (p=0,000). TNF
kullanimut ile 6l¢iim zamani ortak etkisine bakildiginda ise; kontrol ve hasta grubunda bulunmak
ile 1.ay ve 3.ay tekrarli dl¢timlerin DAS28 skorlari {izerindeki ortak etkisi istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmistir (p=0,000). Hasta grubunun DAS28 skor ortalamalar1 1.aydan (5,95
+1,17) 3.aya (2,94 + 1,11) dogru daha fazla diisiis gosterirken, kontrol grubunun DAS28 skor
ortalamalar1 1.aydan (5,21 £+ 1,03) 3.aya (2,94 + 0,73) dogru daha az diisiis gostermektedir.
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Tablo 8. Kontrol ve Hasta Grubunda Yer Alan Hastalarin 1.Ay ve 3.Ay Beck Anksiyete

Olcegi Skorlar
1.Ay 3.Ay TN
N Istatistik
X+SS MMin—Max)| X+SS M Min—Max)| o0
Ankilozan
Spondilit 20| 12,25 +4,87 5(23-44) 4,45+228 1(10-25) p=0,000*
Kontrol Romatoid
Grubu  Artrit 30| 12,20+ 6,14 3(29-47) 4,90 £ 3,75 0(16-18) p=0,000*
Istatistik p=0,781 p=0,881
AS 41122,98 £ 11,15 4 (46 - 37) 6,78 £5,49 1(19-15) p=0,000*
Hasta
Grubu RA 13| 17,85+8,78 4 (38-39) 6,46 £ 5,38 1(14-15) p=0,000*
Istatistik p=0,136 p=0,640
Gruplar AS p=0,000* p=0,430
Arasi
Istatistik RA p=0,032* p=0,660
*0<0,05

Aragtirmada yer alan hastalarin 1.ay ve 3.ay BAO skorlar1 degerlendirilmistir (Tablo 8).

Elde edilen sonuglara gore; AS hastalarmin BAO skorlarimin ortalamasi 1.ayda kontrol

grubunda 12,25 + 4,87, hasta grubunda 22,98 + 11,15; 3.ayda kontrol grubunda 4,45 + 2,28,

hasta grubunda 6,78 + 5,49 olarak belirlenmistir. Romatoid hastalarmin BAO skorlarinin
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ortalamasi 1.ayda kontrol grubunda 12,20 & 6,14, hasta grubunda 17,85 = 8,78 , 3.ayda kontrol
grubunda 4,90 + 3,75 , hasta grubunda 6,46 + 5,38 olarak saptanmustir.

AS hastalarinda 1.ay ile 3.ay arasinda kontrol grubunda ve hasta grubunda BAO skorlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Kontrol ve hasta grubunda AS
hastalarinda 3.ay BAO skorlarmin 1.aya gére daha diisiik oldugu saptanmistir. RA hastalarinda
1.ay ile 3.ay arasinda kontrol grubunda ve hasta grubunda BAO skorlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Kontrol ve hasta grubunda RA hastalarinda 3.ay
BAO 1.aya gore daha diisiik oldugu saptanmustir.

Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda AS hastalarinin 1.ay BAO skorlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubunda yer alan AS
hastalarmin 1.ay BAO korlarmin hasta grubunda yer alan AS hastalarina gore daha diisiik
oldugu saptanmustir(p<0,05). Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda AS hastalarmin 3.ay BAO
skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Kontrol grubu ile
hasta grubu arasinda RA hastalarinin 1.ay BAO skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubunda yer alan RA hastalarinin 1.ay BAO skorlarinin
hasta grubunda yer alan RA hastalarina gére daha diislik oldugu saptanmistir. Kontrol grubu ile
hasta grubu arasinda RA hastalarinin 3.ay BAO skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamistir (p>0,05).
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S.TARTISMA

AS ve RA kronik inflamatuvar hastaliklardir. Verilen tedavilerle hastalik aktiviteleri
gerilerken beraberinde inflamasyon parametlerinde de gerileme oldugu bir¢cok c¢aligmada
saptanmistir(136,137) NSAII, csDMARD ve Anti TNF-alfa ilaglar inflamasyonu baskilayan
ilaclardir. Calisgmamizda romatoloji polikinigine bagvuran AS ve RA tanis1 olup anti TNF-alfa
tedavi baslanan hastalardaki hastalik aktivite skorlar1 DAS28, BASDAI ve BAO skoruna
baktik.

Bu calismamizda farkli tedavi secenekleri ile RA ve AS tanili hastalarin hastalik aktivite ve
BAO skorunda énemli derecede gerileme oldugunu saptadik. Ozellikle RA ve AS tanili
hastalarda yiiksek BAO skoruna sahip olanlarda fibromilyalji benzeri semptomlarin oldugunu
gordiik ve tedavi ile beraber hastalik aktivite skorlar1 gerilerken bu sikayetlerin de geriledigini

saptadik.

Fms tanisi i¢in yaygin agr1 skalasi ve semptom siddet skalasindaki sorular1 hastalara sormak
ve bunlara gore degerlendirmek gerekmektedir. Bu iki skalada bedendeki farkli bolgerlerdeki
agr1 ,biligsel bulgular; kas agrisi, iritabl bagirsak sendromu, yorgunluk, diistinme veya hatirlama
problemi, kas gii¢siizliigili, bas agrisi, karinda agri/kramp, uyusma/karincalanma, sersemlik
hissi (dizziness), uykusuzluk, depresyon, konstipasyon, iist karinda agri, mide bulantisi,
sinirlilik, gégiiste agri, gormede bulaniklik, ates, ishal, agiz kurulugu, kasinti, hiriltilt solunum,
raynaud fenomeni, kulakta ¢inlama, bulanti, reflii, oral iilser, tat kaybi veya tat duyusunda
degisiklik, nobet/kriz, g6z kurulugu, nefes daralmasi, istah kaybi, dokiintii, glinese duyarlilik,
duyma giicliigli, kolay morarma, sa¢ dokiilmesi, sik idrara ¢ikma, agrili idrar yapma, mesane
spazmlar1 gibi sikayetler sorgulanir.Bu biligsel bulgular ve agr1 skalasindaki agr1 bolgeleri
BAO skorundaki; bedeninizin herhangi bir yerinde uyusma ya da karmcalanma ,sinirlilik , nefes
darlig1 ,¢carpinti,midede hazimszilik ya da rahatsizlik hissi,boguluyormus gibi olma duygusu,

gevseyememe,bas donmesi ya da sersemlilik gibi sorularla ortiigmekte idi.

Biyolojik tedavi baslanan hastalarin yiiksek 1. ay BAO skorunun aym zamanda birgok
hastada fibromiyalji benzeri semptomlarin da oldugunu gésterebilir. Ciinkii BAO skorundaki
21 parametreden bazilar1 hastalarin somatik sikayetlerini sorgular nitelikteydi bu semptomlar
yukarda belirtilmistir. 3. ayda ise bu sikayetlerde anlamli bir sekilde azalma hatta bazi
hastalarda tamamen iyilesme olmasi ayni zaman biyolojik tedavi baglanan hastalardan

fibromiyalji sikayeti olanlarda bu sikayetlerde anlamli gerileme olabilecegini diisiindiirmiistiir.
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Molto ve arkadaslarinin yaptigr calismada ozellikle AS tanili hastalarda fibromiyalji
sikliginin yiiksek oldugu goriilmiistiir; 6zellikle HLA27 pozitif, entezit MRI da sakroiliit olan
ve antidepresan kullanan hastalarda birliktelik daha fazladir(138). Fibromiyalji
patofizyolojisinde TNF-alfa ve cesitli sitokinlerin rol aldig1 yapilan ¢alismalarda goriilmiis.
Inflamatuvar sitokinler, IL-1pB, IL-6, TNF-alfa ve interferon alfa gibi, diisiik molekiil agirlikl1
glikoproteinlerdir ve normalde kan-beyin bariyerini pasif olarak gecemezler(139). Ancak,
travma, enfeksiyon veya stres sonrasi periferik inflamatuvar sinyallerin etkisiyle dolasimda
artig gosterirler. Bu sitokinler zamanla bariyer olmayan bdlgelere niifuz edebilir ve mikroglialar
aracilifiyla prostaglandin E2 salimimia yol agabilirler(140). Ayrica, sitokinlerin serebral
endoteldeki reseptorlere baglanmasi sonucunda nitrik oksitin aktive olmasi, santral sitokin
hareketlenmesini hizlandirabilecegi hipotezi iizerine ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu sinyal yolu,
niikleer faktor (NF)-KpB araciliiyla isleyerek norepinefrin, dopamin ve serotonin gibi gesitli
norotransmitter yolaklarinda degisikliklere neden olabilir. Sonug olarak, bu siire¢ zaman iginde
klinik sonuglara yol agabilir, 6rnegin agr1, uyku bozukluklari, yorgunluk gibi. Yani inflamasyon
TNF- alfa blokdrii yoluyla baskilandiginda hem hastalik aktivitesinde hem anksiyete de hem de

fibromiyalji sikayetlerinde azalma oldugu goriilmiistiir.

Molto ve arkadaslarinin yaptig1 calismada Fibromiyalji ve AS tanist olup Anti TNF-alfa
baslanan hastalarda tedavide zorluk oluyor mu hastalik aktivite skoru ne kadar geriliyor diye
bakilmis ve sonug¢ olarak AS ve fibromiyalji birlikteliginin yiiksek oldugu ve fibromiyalji
varligimmin tedavi {izerinde olumsuz etkisi oldugu goriilmiistiir(138). Bizim caligmamizda
ozellikle tedavi baslangicinda yiiksek BAO skoru olup bilissel semptomlar1 olan CRP, ESH
yiiksekligi olup tedavi sonrasindaki 3. Aydaki beck anksiyete 6l¢egindeki ozellikle biligsel
semptomlardaki gerileme, CRP ve ESH gerilemesi ve muhtemelen verilen Anti TNF-alfa
ilaclarla gerileyen TNF- alfa diizeyleri ile korele olarak fibromiyalji benzeri semptomlar1 olan

hastalarda semptomlarda gerileme oldugu diisiiniilebilir.

Anksiyete patofizyolojisi i¢in yapilan bir ¢ok c¢aligmada etyolojide birgok sitokin ve
noroinflamatuvar siireglerin rol aldig1 goriilmiistiir(141). Yiikselen pro-inflamatuar sitokinlerin
etkisiyle viicutta serbest oksijen radikallerini diizenleyen enzimleri kontrol eden inflamasyonla
iligkili transkripsiyon faktorlerini aktive etmesi, oksidatif stresin artmasina neden olur. Bu,
hiicrelerde mitokondriyal disfonksiyona yol acgar ve telomer kisalmasim1 hizlandirarak
norogenezin engellenmesine katkida bulunabilir. Ayrica, pro-inflamatuar sitokinlerin artist
ndronal sinyalleri bozabilir, glutamat seviyelerini artirarak noronal toksisite olusturabilir ve
GABA aktivitesini azaltarak anksiyete benzeri etkilere neden olabilir. Bu nedenle, oksidatif
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mekanizmalardaki degisikliklerin psikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinde énemli bir rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, HPA ekseni ve otonom sinir sistemi araciligiyla
etkilenen stres yanit mekanizmalari ile inflamasyon arasindaki iliskinin anksiyete bozukluklari
icin 6nemli olduguna dikkat cekilmektedir. Ozellikle epinefrin ve norepinefrin hormonlarinin
sitokin salinimi ile dogrudan iliskili oldugu g6z Oniine alindiginda, anksiyete bozukluklar ile
iliskilendirilen psikondroimmiinolojik faktorlerin anlasilmasina yonelik ¢abalar biiyiik 6nem

tagimaktadir.

Mevcut calismalar, anksiyete bozuklugu teshisi konmus bireylerde anlamli immiinolojik
degisikliklerin varligin1 gostermektedir. Vogelzangs ve arkadaslarmin yaptigi kohort
caligmasinda, yaygin anksiyete bozuklugu, sosyal anksiyete bozuklugu, panik bozukluk veya
agorafobisi olan katilimcilar arasinda yapilan incelemede CRP, IL-6 ve TNF-a diizeyleri ele
alimmistir. Bu c¢alismada, anksiyete bozuklugu olan erkeklerin CRP diizeylerinin kontrol
grubuna gore anlamli sekilde yiiksek oldugu bulunmus, ayrica 50 yasindan sonra baslayan
anksiyete bozukluklarinda da benzer sekilde yiiksek CRP diizeyleri gozlemlenmistir(142).
Wagner ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ise agorafobisi olan bireylerde CRP ve TNF-a
diizeylerinde artis oldugunu gostermistir(143).

Costello ve rakadaslarinin yaptig1 sistemik derleme ve meta-analiz ¢alismasi ise yaygin
anksiyete bozuklugunda saglikli kontrollere gére CRP, IFN-y ve TNF-a diizeylerinin arttigini
ortaya koymustur(144). Ayni ¢alismada, IFN-y diizeylerinin yaygin anksiyete bozuklugundaki
anksiyete siddetiyle pozitif bir iligki gosterdigi de bulunmugstur. IL-6 diizeyleri de yaygin
anksiyete bozuklugu olan bireylerde benzer sekilde yliksek bulunmus, ancak bu biyobelirtecin

artisinin anksiyete belirtilerini alt1 y1l sonra tahmin etme kapasitesi sinirli bulunmustur(144).

Yaptigimiz ¢aligmada da biyolojik tedavi baglanan hastalarin beklenildigi lizere hastalik
aktivite skorlar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml sekilde daha fazla diismiistiir.
Hastalik aktivite skorunda diismeye paralel olarak 1. ay ve 3. ayda hem RA hem AS hastalarinda
baslangica goére BAO skorunda anlamli olarak diistiigii izlendi. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ise 1. ay anti TNF-alfa tedavi alan grupta BAO skorunda anlamli diisiis
varken 3. aym sonundaki diisiis anlamli degildi. csDMARD ya da NSAII tedavi verilen
hastalarda 1. Ay ile 3. Ay BAO skalasindaki fark azken anti TNF-alfa verilen hastalarda bu fark
yiiksekti. Anti TNF-alfa ile daha fazla inflamasyon baskilandig1 igin hastalardaki bu BAO
skorundaki degismeyi hastalik aktivitesindeki azalmanin etkisiyle beraber Anti TNF-alfa

kullanilmasinin bu degisime katkida bulundugunu diisiinmekteyiz. Zaten hastalik aktivite
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skorlart yiliksek olan hastalarda yiiksek anksiyete ve bir takim biligsel septomlar
beklenmektedir; verdigimiz anti TNF-alfa tedavi ile hem hatalik aktivitesini yiiksek oranda
geriletip hem de inflamasyonu baskilayarak anksiyete ve bilissel semptolarin gerilemsine

katkida bulunmus olacagin1 diisiiniiyoruz.

Eren ve arkadaslari, yaptiklar1 ¢aligmada toplam 38 AS'li hastay1 ve 38 saglikli kontrol
bireyini incelemislerdir. Calisma sonuglari, hasta grubundaki ortalama BAO ve BDO (Beck
Depresyon Olgegi) degerlerinin kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugunu gostermistir. Ozellikle kadin hastalarda depresyon seviyelerinin daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Hastaligin aktivite derecesini gosteren BASDAI, ESH ve CRP degerleri
ile BDO ve BAO puanlar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli pozitif iliskiler tespit
edilmistir. Bu calisma, AS'li hastalarda depresyon seviyesindeki artisin, hastaligin dogasindaki
immiinolojik  degisikliklere ikincil olabilecegini vurgulamistir(145). Karkucak ve
arkadaglarinin yaptig1 60 AS Tanili ve 60 saglilkli eriskinin dahil edildigi ¢aligmalarinda, AS'li
hastalarda hem BDO hem de BAO degerlerinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu tespit
etmisledir. BDO puan1 17 ve iizeri olanlarin hasta grubunda %36.7, kontrol grubunda ise sadece
%3.3 idi, bu calismada anti TNF-alfa tedavisinin, AS'li hastalarda agr1 ve fonksiyonel durum
izerinde oldukga etkili oldugu rapor edilmistir(146).

Giizel ve arkadaslarinin yaptigr 45 RA tanili hasta ve 40 saglikli kontrol grubu olan
calismada uzun siireli RA hastaligiin, eklemleri etkiledigi siirece merkezi sinir sistemi
izerinde de bozulmalara neden olabilecegini gostermekte ve biligsel bozulma, hastaligin siddeti
ve eklem hasari ile iliskilendirilmistir(147). Dogan ve arkadaglarinin yaptigi 92 RA tanili
hastanin dahil edildidigi c¢alismada, diisik DAS28 ve yiiksek DAS-28 gruplarinin
karsilagtirilmasinda, agri-VAS, yorgunluk-VAS ve bazi NHP skorlar (toplam skor ve agri,
fiziksel aktivite ve yorgunluk alt grup skorlari), yiiksek DAS28 grubunda istatiksel olarak
anlamli olarak daha yiiksekti(148) .

Bizim ¢aligmamizda hem kontrol grubunda hem hasta grubunda 1. Ayda yiiksek BAO tespit
ettik. Bu yapilan bir¢ok caligmayla ortiigmekteydiydi. Ancak takip eden 3. Ayda kontrol ve hasta
grubunda BAO nin anlamli sekilde geriledigini fakat hasta grubundaki diisiis farkinin daha
yiiksek oldugunu tespit ettik. Ozellikle yiiksek hastalik aktivitesi nedeniyle Anti TNF-alfa
basladigimiz hastalarda BAO skorundaki bu yiiksek diisiis bu tedavinin, csDMARD ve NSAIl
tedavisinden daha fazla BAO gerilmeye yol agtigin1 gdstermistir. Yapilan birgok calismada hem
RA hem AS tanili hastalarda yiliksek hastalik aktivitesi depresyon anksiyete ve biligsel
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fonksiyonlarda bozulmaya neden oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda AS tanilt hastalarin
RA tanili hastalara gore benzer hastalik aktivite skorlarina sahip olmalarina ragmen AS tanili
hastalarda BAO skorunun hem hasta hem de kontrol grubunda 1. Ayda daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Takip eden 3. ayda ise BAO ayn1 seviyelere geriledigi goriilmiistiir. Anti TNF-
alfa alan hastalarda hem RA hem AS tanili hastalarda 1. ay ile 3. ay arasinda BAO skorunda

diisiis oldugu ancak AS tanili hastalarda bu diisiisiin daha fazla oldugu goriilmiistir.
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6.SONUC VE ONERILER

RA ve AS gibi kronik inflamatuvar hastaliklara anksiyete, fibromiyalji gibi hastaliklar da
eslik edebilmektedir ve bu hastaliklarin derecesi hastalik aktivite skorlart ytlikseldik¢e korole
olarak artmaktadir. Bu durumlar da hastalarin giinliik yasam aktivitelerini ve tedavi cevaplarini
etkilemektedir. Calismamizda, anti-inflamatuvar tedavilerle anksiyete sikayetlerinin geriledigi
ve bu gerilemenin anti TNF-alfa tedavi alanlarda NSAII ve/veya csDMARD tedavi alanlara
gore daha fazla oldugu goriildii. RA ve AS’nin remisyonda olup hastalik aktivite skorlarinin
diismesiyle birlikte, hastalarin psikolojik sikayetlerinin de azaldigi goriildii. Ancak bizim
calismamiz ¢ok kisith hasta sayisinda yapildi ve hastalar fibromiyalji acisindan

degerlendirilmedi. Daha net bilgiler i¢cin daha genis hasta grubunda ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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