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OZET

Amac¢ : Romatoid artrit (RA), kronik, inflamatuar romatizmal bir hastaliktir.
Fibromiyalji sendromunun (FMS) etyolojisi tam bilinememekle birlikte inflamatuar
siireclerin etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir. Sistemik immiin inflamasyon
indeksi (SiI), etiyolojisi inflamasyonla iliskili olan hastaliklarda etkili prognostik
faktér oldugu gosterilen bir biyobelirtegtir. Calismamizda Sii’nin FMS ve RA
hastalalarindaki degisimini, saglikli gruba gére durumunu ve hastalik aktivitesine
gore iliskisini arastirdik.

Gere¢ ve yontem: Yaslar1 18-65 arasinda olan, 40 FMS hastasi, 36 RA hastasi,
kontrol grubu olarak da 39 saglikli birey ¢alismaya dahil edildi. Tiim katilimcilarin
demografik bilgileri alind1. Hastalarin agrilan viziiel agr1 skoru (VAS) ile belirlendi.
FMS hastalarinda hastalik aktivitesini belirlemek i¢in Fibromiyalji Etki Anketi (FIQ)
dolduruldu. RA hastalarinda hastalik aktivitesini belirlemek icin Hastalik Aktivite
Skoru (DAS28-ESR) hesaplandi. RA ve FMS grubu hastalik aktivitelerine gore
gruplara ayirildi. Tiim katilimeilarin tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESR), C-reaktif protein (CRP) tetkikleri istendi. Tam kan sayimindan platelet
dagilim genisligi (PDW), eritrosit dagilim genisligi (RDW), nétrofil lenfosit oran
(NLR), platelet lenfosit oran1 (PLR) ve sistemik immiin inflamasyon indeksi (SIi)
hesaplandi. RA, FMS ve kontrol gruplar1 arasinda CRP, ESR, Sii, PDW, RDW,
NLR, PLR degerleri karsilastirildi. Bu degerlerin RA grubunda DAS28-ESR ile,
FMS grubunda FIQ skoru ile korelasyonu analiz edildi.

Bulgular: FMS’de kontrol grubuna gore CRP degeri anlamh yiiksek bulundu
(p<0,001), ancak hastalik siddetiyle korelasyonu saptanamadi (p=0,455). FMS ve
RA arasinda CRP degerleri acisindan anlamli fark bulunamadi. FIQ skoru ile SIi
arasinda anlaml iliski bulundu (p<0,001). FIQ skoruna gore yiiksek hastalik
aktivitesine sahip grubu ayirt etmek i¢in cut-off degeri hesaplandi. Cut-off degeri %
68 sensivite ve %80 spesifite ile 517,81 bulundu. RA’da CRP degerinin hem kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu (p<0,001), hem de hastalik
aktivitesiyle pozitif yonde korele oldugu saptandi (p=0,018). Anti-TNF ilag kullanan
hastalarda kullanmayanlara gére inflamatuar belirteglerin (SII, NLR, PLR)
baskilandign goriildii (SIi p=0,024, NLR p=0,038, PLR p=0,026). Anti-TNF
kullanmayan hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda, RA’da SIi, NLR, PLR
degerleri anlamli yiiksek bulundu (SiI p=0,006, NLR p=0,025, PLR=0,019). Sii’nin
ortanca degerleri RA grubunda 586,79, FMS grubunda 517,81, kontrol grubunda
450,97 idi. RA ve FMS’de Sii’nin ortanca degerleri kontrol grubuna gére daha
yiiksek olmasina karsin gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,165). RA’da
RDW degeri FMS ve kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi
(p=0,019), RDW ile hastalik siddeti arasinda iliski bulunamadi (p=0,936).



Sonug¢: Sii’nin FMS’de hastalik aktivitesiyle artmas1 etiyopatogenezde inflamatuar
stireclerin roliinii desteklemektedir. FMS’de hastalik aktivitesini gostermede ve
takipte ucuz ve kolayca bulunabilen bir parametre olarak Sii, yeni bir biyobelirteg
olarak kullanilabilir. SiI’nin anti-TNF ila¢ kullanmayan RA’l1 hastalarda anti-TNF
ilag kullananlara gore yiiksek olmasi, anti-TNF ilag tedavisinin Sil’yi baskiladigini
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Sistemik immiin inflamasyon indeksi, romatoid artrit,
fibromiyalji sendromu



ABSTRACT

Aim: Rheumatoid arthritis (RA) is an chronic inflammatory rheumatic disease.
Although the etiology of fibromyalgia syndrome (FMS) is not known exactly, there
are studies showing that inflammatory processes are effective. The systemic immune
inflammation index (SIl) is a biomarker that has been shown to be an effective
prognostic factor in diseases with inflammation-related etiology. In our study, we
examined the change of SlIl in FMS and RA patients, its status compared to the
healthy group, and its relationship with disease activity.

Materials and methods: Ages between 18-65, 40 FMS patients, 36 RA patients, and
39 healthy individuals as the control group were included in the study. Demographic
information of all participants was obtained. The pain of the patients was determined
by the visual pain score (VAS). The Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) was
completed to determine disease activity in FMS patients. Disease Activity Score
(DAS28-ESR) was calculated to determine disease activity in RA patients. RA and
FMS groups were divided into groups according to their disease activity. Blood
samples were taken for complete blood count, erythrocyte sedimentation rate (ESR),
C-reactive protein (CRP) tests from all participants. Platelet distribution width
(PDW), red cell distribution width (RDW), neutrophil lymphocyte ratio (NLR),
platelet lymphocyte ratio (PLR) and systemic immune inflammation index (SII) were
calculated from the complete blood count. CRP, ESR, SII, PDW, RDW, NLR, PLR
were compared between the patient and control groups. The correlation of these
indices with DAS28-ESR in the RA group and with the FIQ score in the FMS group
was analyzed.

Findings: CRP was found to be significantly higher in FMS group compared to the
control group (p<0.001), but no correlation was found with disease severity
(p=0.455). There was no significant difference between FMS and RA in terms of
CRP values. Statistically significant relationship was found between FIQ score and
Sl (p<0.001). The cut-off value was calculated to distinguish the group with high
disease activity according to the FIQ score. The cut-off value is 517.81 with 68%
sensitivity and 80% specificity. CRP in RA was found to be significantly higher than
the control group (p<0.001) and positively correlated with disease activity (p=0.018).
In RA group, it was shown that inflammatory markers (SIl, NLR, PLR) were
suppressed in patients using anti-TNF drugs compared to non-users (SII p=0.024,
NLR p= 0.038, PLR p=0.026). In the comparison of the patients who did not use
anti-TNF and the control group, SII, NLR, PLR were found to be significantly higher
in the patient group. (S1I p=0.006, NLR p=0.025, PLR=0.019). The median values of
SII were 586.79 in the RA group, 517.81 in the FMS group, and 450.97 in the control
group. Although the median values of SII in RA and FMS were higher than the
control group, no significant difference was found between the groups (p=0.165).
The RDW in RA was found to be significantly higher than in the FMS and control
groups (p=0.019), and no correlation was found between RDW and disease severity
(p=0.936)



Conclusion: The increase in SlI with disease activity in FMS supports the role of
inflammatory processes in the etiopathogenesis. SII can be used as a new biomarker
in FMS, as a cheap and easily available parameter in demonstrating and monitoring
disease activity. The fact that SlI is higher in RA patients who do not use anti-TNF
drugs compared to those who use anti-TNF drugs indicates that anti-TNF drug
therapy suppresses SlI.

Key words: Systemic immune inflammation index, rheumatoid arthritis,
fibromyalgia syndrome
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1. GIRIS VE AMAC

Romatoid Artrit (RA), primer olarak periferik eklemlerin inflammatuar
degisiklikleri ile karakterize, beraberinde romatoid nodiil, vaskiilit gibi eklem dis1
bulgularin eslik edebildigi, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, ciddi sakatliga neden
olabilen, kronik inflamatuvar multisistemik bir hastaliktir (1). RA’nin etyolojisi
heniliz tam olarak bilinememekle birlikte, ¢evresel faktorlerin genetik yatkinlikla
birlesmesiyle ortaya ¢iktigi diistiniilmekte (1), romatoid faktor (RF), anti-sitriiline
protein antikorlar1 (ACPA) gibi otoantikorlarin olmasi, otoimmiin inflamatuar bir
hastalik oldugunu gostermektedir (2). Ozellikle kontrolsiiz hastalik geri doniisii
olmayan eklem hasarma ve ilerleyici sakathiga yol agmakta, bu nedenle birey ve

toplum i¢in ciddi bir mali ylik olusturmaktadir.

Fibromiyalji sendromu (FMS), kronik yaygimn agri, yorgunluk gibi birgok
semptomla karakterize, sik karsilagilan bir sendromdur (3). Yaygin goriis olarak
inflamatuar bir hastalik olarak kabul gormese de inflamatuar siireglerin roliini
destekleyen calismalar vardir (4,5) Khamisy-Farah ve ark.’nin yaptigi ¢caligmada C-
reaktif proteini (CRP), FMS’de kontrol grubuna gére anlaml yiiksek saptanmistir
(4). FMS i¢in kesin tani koyduran belirtegler yoktur, tani Klinik muayene ile
konulmaktadir (6), bu nedenle hastalik aktivitesini 6lgmek igin belirteglere ihtiyag
vardir. FMS hastalarinda sitokin diizeylerine iliskin ¢alismalarda, proinflamatuar
sitokinlerden IL-1, IL-6 ve IL-8 diizeylerinin yiikseldigi saptanmistir (7). Bu
sitokinlerin bazilar1 FMS hastalarinda biyolojik belirtegler olarak kullanilabilir,
ancak bu belirtegler rutin klinik uygulamalarda bakilamaz. Bu nedenle ucuz, kolay ve

daha erisilebilir yontemlerle inflamasyonun olusup olusmadigi gosterilebilmelidir.

Sistemik immiin inflamasyon indeksi (SIiI), sistemik inflamatuar yanit igin
yakin zamanda gelistirilen bir belirtectir. Tam kan sayimimdan (CBC) hesaplanan,
kolay ve ekonomik bir biyobelirte¢ olan SIi, onkolojide prognozu &ngdérmek icin
kullanilmaya baslanmistir (8,9). RA, eriskin still hastaligi, psoriazis gibi hastaliklarda
yakin zamanda ¢aligilmis ve bu hastaliklarda, hastaligi 6ngérmede, hastalik siddetini

gostermede anlamli sonuglar elde edilmistir (10-12).



Literatiirde FMS’de Sii degerini inceleyen calisma saptanamadi. RA’da ise
literatiirde bir ¢alisma saptanabildi (13). Su anda, spesifik olmayan iki inflamatuar
belirte¢ olarak CRP ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), romatolojik hastaliklarda
hastalik aktivitesini izlemek i¢in siklikla kullanilmaktadir; ancak bunlar, diisiik
duyarlilik ve 6zgiilliikleri nedeniyle tatmin edici degildir. Hastalik aktivitesini daha
dogru yansitan yeni gostergelerin belirlenmesi gerekmektedir. Bu nedenle kolay
ulasilabilen, ekonomik bir belirte¢ olan SIi’nin RA’da hastalik aktivitesiyle iliskisini
calismak istedik. FMS’de ise hem tanm1 koymada hem de hastalik aktivitesini
belirlemede Sil’nin 6nemini arastirmak istedik. Ayn1 zamanda FMS’de Sii’nin
RA’ya ve kontrol grubuna gore degerlerinin bize FMS’nin inflamatuar siireci

hakkinda bilgi verebilecegini diislindiik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Romatoid Artrit

2.1.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Romatoid artrit (RA), primer olarak periferik eklemlerin inflammatuar
degisiklikleri ile karakterize, beraberinde romatoid nodiil ve vaskiilit gibi eklem dis1
bulgularin eslik edebildigi, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, ciddi sakatliga neden
olabilen, kronik inflamatuvar multisistemik bir hastaliktir (1). Ayrica, RA tipik
olarak 'seropozitif' ve ‘seronegatif' hastalik olarak adlandirilan iki alt tipe ayrilir;
seropozitiflik, romatoid faktor (RF) ve sitriiline protein/peptid antijenlerine karsi

antikorlarin (ACPA) serum yiiksekligiyle tanimlanir (2).

Modern tip tarafindan kabul edilen RA'min ilk tanimi, Fransiz doktor
Augustin Jacob Landré-Beauvais'in 1800 yilindaki tezinde bulunur. O zamanlar
bilinen diger hastaliklarla agiklanamayan siddetli eklem agrisi olan bir kisim hastay1
muayene etmis, bu hastalarin, “Primary Asthenic Gout” adini verdigi, daha 6nce
karakterize edilmemis bir hastaliktan muzdarip olduklarini varsaymis, RA'y1 gut ile
iliskili bir hastalik olarak siniflandirmistir. 19. yiizyil ortalarmda Ingiliz doktor
Alfred Baring Garrod gut hastliginda kanda tirik asit yiiksekligini tespit ederek gut
hastaligin1 diger artrit formlarindan ayirmis, RA’yr farkli bir durum olarak
siiflandirarak romatizmal gut olarak tanimlamistir. 1890 yilinda Alfred Garrod'un
oglu Archibald Garrod hastaligin insan viicudu iizerindeki etkisini daha dogru bir sekilde

tanimlamis, hastalik i¢in ilk kez “romatoid artrit” terimini kullanmustir (14).

En sik gorilen inflammatuar eklem hastaligi olan RA'nin insidanst ve
prevalansi popiilasyonlar, istatistiksel yontemler ve hastalik tanimlari arasinda
farklilik gosterir. Cogunlukla bati iilkelerinde yapilan ¢alismalarda RA’nin
prevalansi %0,5 ile %1 arasinda bulunmustur (15). RA prevalansi etnik koken ve
cografi konumlara gore farklilik gosterebilmektedir. Ornegin, yerli amerikan

popiilasyonlarinda prevalans %5-6 olarak raporlanmistir (16). Cografi konum farkini



arastiran bir calismada Kuzey Avrupa’da Giiney Avrupaya gore prevalans daha
yiiksek bulunmustur (17). Kadinlarda erkeklere gore 2-3 kat daha fazla
goriilmektedir (18). RA her yasta ortaya ¢ikabilmekle birlikte en sik baslangic1 40-60

yaslar1 arasindadir (1).

2.1.2. Etiyopatogenez

RA, yapilan ¢alismalara ragmen etiyolojisi tam olarak bilinememekle birlikte
genetik ve cevresel faktorlerin kompleks etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan otoimmiin
bir hastaliktir (1). Genetik, immiinolojik disregiilasyon, hormonal etkenler,

enfeksiyonlar ve sigaranin etiyolojide rol oynadig1 gosterilmistir (19).

2.1.2.1. Genetik faktorler

RA’da genetik yatkinligi gosteren ¢alismalar yapilmistir. Monozigotik
ikizlerde dizogotik ikizlere gore 4 kat artan konkordansi saptanmuistir. Tek yumurta
ikizlerinde, hastalik olusumunun yaklagik %50-60"min ortak genetik etkilerle
olustugu gosterilmistir (20).

RA’nin genetik alt yapisinda en Onemli risk faktorii olarak insan 16kosit
antijeni (HLA) gosterilmektedir. Altinct kromozomun kisa kolunda yer alan HLA
bolgesi, immiin siireci diizenleyen genler acisindan zengin bir alandir. Ozellikle
HLA-DRB1 (HLA-Class 2 Antigen D Related Beta Chain 1) allelleri arasindaki
iliskiler, diinya c¢apinda ¢esitli popiilasyonlarda gosterilmistir (19). Sonrasinda
yapilan ¢alismada HLA-DRB1 ve RA arasindaki iliskinin hastaligin baslangicindan
¢ok hastaligin siddeti ile iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (21). Farkli HLA-DRB1
allelleri arasinda RA riski oraninda farkliliklar vardir. Ornegin, HLA DRB1*0404,
HLA DRB1*0101'den daha risklidir (22). Seropozitif RA ile iliskili HLA-DRB1
bolgesindeki ortak aminoasit dizilimi (QKRAA) paylasilan epitop olarak adlandirilir.
Paylasilan epitoplar iceren HLA-DRB1*01 (HLA-DR1) ve HLA-DRB1*04 (HLA-
DR4) allelleri, RA'da artan ACPA iiretimi igin birincil risk faktoridiir (23).



Otoimmiin hastalik riskini artiran genlerden biri olan protein tirozin fosfataz

N22'nin (PTPN22) W620 varyantin1 kodlayan

alleli, birden fazla romatizmal

hastalik arasinda paylasilmakta ve bu da immiin disfonksiyonun hastaligin

gelisiminde temel bir rol oynadigini gostermektedir. PTPN22'nin T ve B hiicre

antijen reseptor sinyalini diizenledigi bilinmektedir. PTPN22 risk allelinin varliginin

anormal T hiicre aktivasyonuna neden olarak RA gelisiminde rol oynadigi

bildirilmistir (24).

Tablo 2.1: Romatoid artrit riski ile iliskili bashca genetik faktorler

Genetik bolge

HLA proteinlerini kodlayan 'paylasilan
epitop' olarak adlandirilan bolge risk
daha c¢cok 70 ve 71 pozisyonlarindaki

amino asitlerle iliskilidir.

Olasi etki mekanizmasi

Sitriiline antijenlerin sunumu ile hiicre

ici mekanizmalarla artan inflamasyon

Protein tirozin fosfataz, non-reseptor tip | Hiicresel hiperreaktivite, PTPN22 ve

22 (PTPN22) PAD etkilesimlerinin bozulmasi ile
olusan hipersitriilinasyon

Interlokin-6 reseptorii (IL6R) IL-6  metabolizmasinin  bozuklugu

nedeniyle artan inflamasyon

Sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon 4
aktivatorii (STATA4)

Artmis inflamasyon

Timor nekroz faktorii reseptori ile

iligkili faktor-1 (TRAF1/C5)

Artmig inflamasyon

Peptidilarginin deiminaz 4 (PADI4)

Artmis sitriilinasyon

DNA metilasyonunda degisiklikler

Protein transkripsiyonunun degismesiyle

artmus inflamasyon




RA'nin genetigini anlama caligmalar1 yaklasik kirk yil 6nce HLA-DRBL'in
kesfiyle basladi. Son yillarda genom c¢apinda iligkilendirme c¢aligmalart (GWAS)
yoluyla HLA dis1 yiizden fazla risk lokusu tanimlanmistir (Tablo 2.1). Fakat bulunan

lokuslarmn hastaligin patogenezine etkisi agiklanamamustir (25).

2.1.2.2. Cevresel Faktorler

Sigara kullanimi, mesleki toz maruziyeti, hava Kkirliliginin RA riskini
etkiledigi diistiniilmektedir (26). RA riskini artirdigi bilinen en 6nemli gevresel,
Onlenebilir risk faktorii sigaradir. Sigara igmek bir¢cok hastaligin merkezi bir
faktoriidiir. Sigara dumaninin proinflamatuar sitokin {iretimini arttirdigt ve
antiinflamatuar sitokinlerin seviyelerini azalttig1 gosterilmistir (27). Sigara igen RA
hastalarinda, uyarilmig T hiicreleri tarafindan salinan, artan TNF-o aktivitesi
gosterilmistir (27). Yapilan bir ¢alismada RA riskinin, 10 paket-yili asan sigara
icimi ile 6nemli Olgiide arttigi ve artan paket-yil ile lineer olarak artis gosterdigi
bulunmus, sigaray1 biraktiktan 10-20 yil sonrasina kadar RA riski dnemli 6lgiide
yiiksek kalmustir (27). Ozellikle HLA-DR epitop geni ve sigara igme hikayesi
olanlarda risk bu epitopa sahip olmayan ve sigara igmeyenlere nazaran 21 kat fazla
bulunmustur (28). HLA-DR epitopu tasiyanlarda kronik sigara kullanimi ile RA

riskinin artmasi gen-gevre etkilesimini gosterir (28).

2.1.2.3. Cinsiyet ve hormonal faktorler

RA’nin kadinlarda daha fazla goriilmesi hormonal faktorleri 6n plana
cikarmigtir. Kadinlarda premenapozal donemde RA goriilme orami daha yiiksektir.
Hastaligin gebelik siiresince remisyona girmesi, gebelik sonrasi tekrar alevlenmesi
hastaligin hormonal etkisini gosterebilir. Ostrojen ve prolaktin pro-inflamatuar
etkiye, androjenler ise anti-inflamatuar etkiye sahiptir. Hem erkek hem kadin
hastalarin viicut sivilarinda bu etkiye uygun olarak azalmis androjen/dstrojen oranlari
tespit edilmistir (29). inflamatuar sitokinlerden TNF-a , IL-1 ve IL-6’nin aromataz

enzim aktivitesini uyararak androjenin dstrojene doniisiimiinii artirmasinin bu sonucu



olusturdugu diisiintilebilir (30). Seks hormonlarinin ve oral dogum kontrol haplarinin
RA tizerindeki etkileri lizerine yillarca yapilan ¢aligmalara ragmen, bunlarin olumlu
etkileri tizerine tartismalar devam ectmektedir, oral kontraseptiflerin etkileri kesin

olarak dogrulanamamustir (31).

2.1.2.4. Beslenme

Omega-3 yag asitleri pro-inflamatuar sitokin diizeylerini azaltir. Zeytinyagi
ve omega-3 yag asitlerinin RA’l1 hastalarin klinik parametrelerinde gerilemeye yol

actig1 gosterilmistir (32).

Selenyum, ¢inko, bakir ve demir gibi eser elementler inflamatuar aktiviteyi
siirlayan 6nemli antioksidan enzimlerin kofaktorleri ve yapisal bilesenleridir. RA’I1
hastalarda 6zellikle serum selenyum seviyelerinde azalma gorilmistiir (33). Ancak
selenyum eksikliginin otoimmiin hastaliklarin bir nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu
belirsizdir (33). Son zamanlarda RA'da diyet ve immiino-besinlerin faydalarina dair
kanitlarda bir artis olmasina ragmen, bu popiilasyon i¢in spesifik bir beslenme

tedavisi rehberi heniiz olusturulmamaistir (34).

D vitamini ile RA aktivitesi arasindaki iliski kanitlanamamistir. D vitaminin
RA gelisimi ve aktivitesi lizerindeki etkisini arastiran bir derlemede D vitamini
takviye edilen ve edilmeyen gruplar arasinda DAS28 ile olgiilen hastalik
aktivitesinde fark bulunamamis, ancak istatistiksel olarak anlamli olmasa da D

vitamini alan hastalarda alevlenmelerin tekrarlamasi azalmigtir (35).

2.1.2.5. Enfeksiyoz etkenler

Oral ve gastrointestinal mukozal yiizeylerde yasayan mikroorganizmalarin
mukozal inflamasyona neden olarak RA’da antikor olusumunu ve otoimmiiniteyi
baslatabilegi diisiiniilmektedir (36). Spesifik mekanizmalar heniiz bilinmemesine
ragmen, caligmalar oral kavitedeki inflamasyonu ozellikle de periodontitisi RA'nin

klinik 6ncesi donemiyle iliskilendirmistir (37). Calismalar Porphyromonas



gingivalis'i RA patogenezinde aday organizma olarak tanimlamistir. Bunun sebebi
Porphyromonas gingivalis'in insan dokusunu sitriiline edebilen "PADI4" ad1 verilen
bakteriyel bir peptidilarjinin deiminaz (PAD) ve insan bagisiklik sistemi tarafindan
tanmabilen bakteriyel iiriinler iiretmesidir. Bu PPAD gilidiimli sitriilinasyon, RA
gelisimine erken donemde katkida bulunabilir (38). Periodontal hastalik yapan diger
organizmalar ozellikle de erken donem RA’l1 hastalarda Anaeroglobus ve Prevotella

trleri iliskili bulunmustur (39).

RA’da yapilan ¢alismalarda siireci Parvovirus B19, Epstein-Barr viriis gibi
viral, Proteus mirablis, Escherichia coli gibi bakteriyal enfeksiyonlarinin baslattigy,
belirli bakteriyel ve viral proteinlerin amino asit dizilimleri ile RA’l1 hastalarin doku
antijenleri arasindaki benzerliklerin neden oldugu otoimmiin mekanizmayla RA'nin

tetiklenebilecegi bildirilmesine ragmen kesin bir kanit bulunamamustir (40).

2.1.2.6. Patogenez

RA, sinovyal inflamasyon buna bagli hiperplazi, otoantikor iiretimi (RF,
ACPA), kikirdak, kemik yikimi ile seyreder, patogenezinde humoral ve hiicresel

immuinite birlikte rol alir.

RA’nin sinovial sivida dogal immunitenin aktivasyonu ve devaminda adaptif
immiinitenin aktivasyonuyla basladig1 diisiiniilmektedir. ik savunma mekanizmasi
olan dogal immunite cevabi ile aktive olmus fagosit hiicrelerinden 6zellikle dentritik
hiicreler araciligiyla, aritrojenik antijenlerin otoreaktif T hiicrelerine sunulmasyla

adaptif immiin siire¢ aktive olur ve bdylece patojenik otoimmiin cevap baslar (41).

Cevre-gen etkilesimleri, post-translasyonal modifikasyon ile olusan sitriiline
proteinlere karsi immiin toleransin diismesi, 16kositlerin sinovyal bolgeye goe
etmesiyle sinovit ortaya ¢ikar. Bu hiicre gocli adezyon molekiillerinin ve
kemokinlerin ekspresyonunu artiran sinovyal mikrodamarlarda endotel aktivasyonu
ile saglanir. Salinan sitokinler ile baslayan anjiogenezisin sonucu olarak sinovyuma

ozellikle lenfositten zengin hiicre gogii baslar.



Saglikh

Kemik

Sinoviyal membran

Kikirdak

Sinoviyal sivi

Romatoid Artrit

Kemik erezyonu
Sitokinler

Hiicre infiltrasyonu

Otoantikorlar

Notrofil

Kikirdak hasari
Fibroblast benzeri sinovisitler

o Pannus olusumu
Eklem kapsdilii

Osteoklast

Sekil 1: Saglikli ve RA tutulumu olan eklem goriintiisii

B hiicreler, dentritik hiicreler ve makrofajlar tarafindan sunulan antijenler
tarafindan aktive olan otoreaktif T hiicreleri tanimlanmistir. CD4+ T hiicre
aktivasyonuyla interlokin 2 (IL-2), interferon-y (IFN-y) ve Tiimor Nekrozis Faktor-o
(TNF-a) gibi sitokinler salmir ve makrofajlar aktive olur. Ozellikle M1 fenotipi
makrofajlar, sitokinlerin (TNF, IL-6), kemokinlerin, matriksmetalloproteazlarinin
(MMP), vazoaktif peptitlerin, oksijen ve nitrojen ara maddelerinin salinimi sayesinde
efektor patolojiye giiglii katkida bulunur (42). Patogenezde rol oynayan sitokin ve

mediatorlerden bazilar1 Tablo 2.2°de dzetlenmistir (43,44).

RA’nin erken doneminde eklemlerin sinoviyal yilizeyinde bulunan makrofaj
benzeri ve fibroblast benzeri hiicrelerin sayisinda artma sonucu hiperplazi gelisir.
Normalde 2-3 hiicre kalinliginda olan bu tabaka, makrofajlar ve fibroblast benzeri
sinovisitlerden (FLS) olusan 10-12 hiicre derinligine kadar genisler. Inflamasyon ve
hiperplazi sonucu olusan progresif doku destriiksiyonu pannus olarak adlandirilir
(41).

metalloproteazlar ve osteoklastlar aktive olarak kemik ve kikirdak yikimina neden

Pannusdaki  hiicreler tarafindan salgilanan  sitokinler araciliiyla

olur. FLS, ozellikle MMP yoluyla hasart yonlendirir, dogrudan kikirdak hasarina

aracilik edebilir veya makrofajlarla birlikte sitokin salinimi yoluyla kondrosit
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aktivasyonunu ve doku katabolizmasini tesvik eder. 1L-1, TNF ve IL-17 bu agidan
ozellikle onemlidir. Kemik hasari, 6zellikle RANKL, M-CSF ve TNF yollarinin
aracilik ettigi osteoklast gelisim asamasini etkileyen karmasik -etkilesimlerden
kaynaklanir (43). RA'da inflamatuvar sitokinler sinoviyumda, sinoviyal sivida ve
sistemik dolasimda artarak kemik rezorpsiyonunun artmasi ve kemik yapiminin

azalmasi sonucunda lokal ve sistemik kemik kaybina yol acar.

Aktive T hiicreler ve sitokinlerin etkisiyle B hiicreleri, plazma hiicrelerine
doniiserek RF ve ACPA gibi otoantikorlarin yapimini saglar. Sinovyum, B-hiicresi
aktive edici faktor (BAFF), bir proliferasyonu indiikleyen ligand (APRIL), IL-6
ekspresyonu yoluyla B hiicrelerinin hayatta kalmasi i¢in sitokinden zengin bir ortam
saglar. Bu ortamin korunmasinda RA sinovyumunda IL-6'nin birincil kaynag: olan
FLS’nin 6nemli bir rolil vardir (45). RF, IgG’nin Fc bolimiindeki antijenik bolgeye
karsi olusur. Antikor yapimi immun kompleks olusumu ve kompleman

aktivasyonuna yol acarak doku yikimina katkida bulunur.

Antijen

MHC Sinif 1l e
(Genetik yatkinlik)

CD4+T hucresi

v

/N
Sitokinler
¥

B hiicre aktivasyonuMakrofaj aktivasyonu

Antikor olusumu Sitokinler

o Fibroblastlar
Immin kom;?h_aks _ Kondrositler —s Cogalma
olusumu ve birikmegi Sinoviyal hiicreler

!

Eklem Hasar

Lokosit
birikimi

Kollejenaz, elastaz, PGE2
salinimi

Pannus olusumu, kemik
ve kikirdak yikimi, ankiloz «——

Sekil 2: RA etyopatogenezi
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Tablo 2.2: RA patogenezinde rol oynayan molekiillerden bazilar:

Etken RA’daki fonksiyonu

TNF-a Lokositleri, endotel hiicrelerini ve sinovyal fibroblastlari
aktive  ederek  sitokinlerin,  kemokinlerin,  adezyon
molekiillerinin ve matriks enzimlerinin liretimi ve salinimint
indiikler.

Diizenleyici T hiicre fonksiyonunun baskilanmasini saglar

Osteoklastlarin  aktivasyonunu, kikirdak  ve  kemik
rezorpsiyonunu indiikler.

IL-6 Lokositleri ve osteoklastlar1 aktive eder.
B-lenfosit farklilasmasinda rol oynar.

Lipid metabolizmasini, akut faz yanitini, kronik hastalik
anemisini diizenler.

Hipotalamik-hipofiz-adrenal aks disfonksiyonu ve yorgunluk
ile iligkilidir.

IL-7 ve 15 T-hiicresi ve dogal oldirticii hiicreleri aktive eder, apoptozu
bloke eder, T-hiicresi-makrofaj etkilesimlerini saglar.

IL-17A Sinovyal fibroblastlarin, kondrositlerin ve osteoklastlarin
ve 17F aktivasyonunu artirmak igin sinerjik hareket ederler.
IL-18 Thl, noétrofiller ve dogal Sldiiriicli hiicrelerin aktivasyonunu
tesvik eder.
IL-21 Th17 ve B hiicre alt kiimelerini etkinlestirir.
IL-32 Osteoklast farklilasmasini destekler.
APRIL B hiicrelerinin matiirasyonunda ve otoantikor iiretiminin

artmasinda rol oynar.

RANKL Osteoklastlarin matiirasyonu ve aktivasyonunu tesvik eder.

JAK Lokosit matiirasyonu ve aktivasyonunu, sitokin iiretimini ve
immiinoglobulin iiretimini diizenleyen tirozin kinazdir.

NF-xB Inflamatuar sinyallemeyi entegre eder, hiicrenin hayatta
kalmasi i¢in gereklidir

GM-CSF ve Kemik iligi ve sinovyumda graniilosit hiicrelerinin
M-CSE farklilasmasini uyarir
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2.1.3. Klinik Bulgular

RA, fiziksel islevi ve yasam kalitesini ciddi sekilde bozabilen agrili, sis
eklemlerle karakterize, yaygm, sistemik, inflamatuar, otoimmiin bir hastaliktir.
Klinik pratikte kas-iskelet agrisi, sisme ve tutukluk gibi semptomlar yaygindir. RA'l1
hastalar, ayrica ciddi enfeksiyon, solunum yolu hastaligi, osteoporoz,
kardiyovaskiiler hastalik, kanser ve 6liim icin genel popiilasyondan daha biiytik risk
altindadir. RA’l1 hastalarin yaklagik %40’inda yasamlariin bir doneminde eklem

dis1 tutulum goriiliir (46).

2.1.3.1. Eklem bulgular

Tipik olarak poliartikiiler, simetrik daha ¢ok el, ayak, el bilegi eklemlerinde
tutulum yapar. Ancak baslangigta asimetrik, oligoartikiiler (2 ila 4 eklemi igeren)
veya monoartikiiler tutulum olabilir. Genellikle 1 saatten uzun siiren sabah tutuklugu
ve simetrik eklem tutulumuyla baslangic yapar. Birka¢ haftadan daha uzun siire
devam eden eklem tutuklugu, agris1 veya sismesi olan herhangi bir hastada RA
diistiniilmelidir. Sinovitin hassasiyet, sicaklik ve sislik bulgular fizik muayene ile
tanimlanabilir. Yaygin olarak kullanilan klinik arag¢, agriyr degerlendirmek igin el
veya ayak eklemlerinin metakarpafalangeal (MKF) veya metatarsafalangeal (MTF)

eklemleri boyunca sikildigi bir manevra olan sikma testidir.

Palindromik romatizma, epizodik ve ani baglangi¢li eklem bolgelerinin birkag
saat veya gilin arasinda etkilendigi eklem agrisini tanimlar. Bu hastalarin yaklagik

tigte ikisinde RA geligmistir ve risk 10 y1l boyunca devam etmektedir (47).

Elin MKF ve proksimal interfalangeal (PiF) eklemleri ve el bilegi siklikla
tutulurken, distal interfalangeal eklemler (DIF) tipik olarak tutulmaz ve daktilit
nadirdir. Basparmakta interfalangeal eklem (IF), MKF eklemi tutulur,
karpometakarpal eklemde (KMK) subluksasyon gelisebilir. Ust ekstremitede omuz
ve dirsek eklem tutulumu siktir, olekranon bursiti goriilebilir. Omuzda glenohiimeral
eklem tutulumu siktir. Kavikulanin dis tigte birlik kisminda distal klavikular erozyon

ve subkondral osteoporoz goriilebilir. Alt ekstremitede ayak MKF eklemleri, ayak
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bilegi (siklikla subtalar eklem) ve diz tutulumu sik goriiliir. Dizde tutulum eklemin
lateral ve agrilik tasimayan kismini igerir, prepatellar bursit goriilebilir. Hastalar diz
fleksiyonuyla rahatladiklarindan eklemde fleksiyon kontraktiirii gelisebilir. Dizde
eklem kapsiiliiniin geriye fitiklasmasiyla Baker kisti olusabilir. Kalga eklemi
tutulumu nadirdir. Omurga tipik olarak tutulmaz, fakat siddetli ve uzun siireli
hastalikta servikal omurga (atlantoaksiyel eklem) tutulabilir. Atlantoaksiyel eklem
tutulumu, atlantoaksiyel subluksasyona neden olabilir, en 6nemli komplikasyonu
spinal kord hasaridir. Temporamandibular eklem tutulumu siktir, kliniginde agzin

acilmasi kisith ve agrilidir, eklemde krepitasyon olusur.

Uzun siire yetersiz tedavi edilen hastalarda karakteristik ulnar deviasyon,
kugu boynu ve diigme iligi deformiteleri gelisebilir. Bagparmakta MKF eklemde
fleksiyon ve interfalangeal eklemde (IF) hiperekstansiyon ile Karakterize Z
deformitesi (otostopgu parmagi) geligebilir. Ayak parmaklarinda ¢eki¢c parmak ve
halluks valgus deformitesi goriilebilir. Yeni tedavi segenekleri ve diigiik hastalik

aktivitesi hedefleriyle bu deformiteler daha az goriilmektedir.
2.1.3.4. Eklem dis1 bulgular

RA’da eklem dis1 bulgular ¢cogunlukla hastaligin agir seyrettegi HLA-DRA4,
RF, ACPA pozitifligi olan hastalarda goriilmektedir ve bu belirtiler artan mortaliteyle
iliskilidir. Eklem dis1 bulgular cilt, goz, kalp, akciger, bobrek, sinir ve

gastrointestinal sistemlerin tutulumunu kapsar (Tablo 2.3).

RA’da en sik goriilen inflamatuar eklem dis1 bulgu hastalarin yaklasik dortte
birinde goriilen romatoid nodiillerdir. Bu nodiiller genellikle RF pozitif hastalarda
ekstremitelerin ekstansor yiizeylerinde olusur. En ¢ok yerlestigi yer subolekranon
bolgesidir. Siklikla travma ve basiya ugrayan dirsek, asil tendonu, sakral ve oksipital
bolgede gorilmektedir. Romatoid nodiilin merkezinde nekroz odagi vardir,

cevresinde kronik inflamatuar hiicrelerle kapl vaskiiler inflamasyon mevcuttur.
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En yaygin okiiler belirtilerden biri, yanma, kasintili gézler, géziin arkasinda
basing veya gozde kum hissi ile kendini gosteren kornea ve konjonktiva iltihabi olan

keratokonjonktivittir. Daha az siklikla sklerit de meydana gelebilir.

RA’ da pulmoner tutulum sik rastlanilir. Plevral efiizyon ve romatoid
pulmoner nodiiller goriilebilir, genellikle selim seyreder, ama takip edilmesi gerekir.
Diger bir yaygin pulmoner bulgu, ayn1 zamanda RA'da akciger tutulumunun en ciddi
sekli olan interstisyel akciger hastahgidir (IAH). IAH riski, erkeklerde, gec
baslangi¢li, hastaligi siddetli seyredenlerde daha fazla gortliir. Yiiksek ¢oziiniirlikli

akciger BT, pulmoner fonksiyon testi ile tan1 konulur.

RA’nin sistemik inflamatuar hastalik olmasi hasebiyle ateroskleroz riski
artmistir. RA’l1 hastalar normal popiilasyona kiyasla artmis kardiyovaskiiler 6liim

riskiyle kars1 karsiyadir (48).

RA'da osteoporozun kaynagi, sistemik ve lokal inflamasyon, hastanin eklem
tutuklugu ve eklem agris1 nedeniyle hareketsiz kalmasi ve tedavi amagli ajanlarin
Ozellikle steroidlerin kullanimidir. RA’l1 hastalarda artmis osteoporoz riski kemik

mineral dansitometresi (DEXA) ile takip edilmelidir.

RA'da hematolojik diizensizlikler siktir. Hastaligin kendi siireci veya ilag
kullanimi kemik iligini baskilayabilir. Bu durum anemi, l6kopeni, n&tropeni,
eozinofili, trombositopeni olarak ortaya c¢ikabilir. En sik karsilasilan ve hastaligin

baskilanmasiyla diizelebilen durum kronik hastalik anemisidir.

RA’da vaskiilite bagli norolojik hasar goriilebilir. Asimetrik, en az iki sinir
bolgesinin tutuldugu periferik néropati olan Monondritis multipleks goriilebilir. El

bilegi tutulumuyla karpal tiinel sendromu goriilebilir.

En sik goriilen kardiyak tutulum perikardittir. Ayn1 zamanda miyokardit,
endokardit, kalp kapaklarinda nodiiller, koroner arterlerde vaskiilit goriilebilir. RA’da

ateroskleroz, sessiz iskemi ve ani kardiyak 6lim riski artmistir.
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Hastalarda tek basina veya Felty sendromu ile birlikte splenomegali

goriilebilir. Felty sendromu, RA’nin seyrek goriilen (yasam boyu risk %1’den az)

fakat ciddi bir eklem dis1 tutulumu olup artrit, nétropeni ve splenomegali {igliisii ile

karakterizedir. Tedavisi altta yatan RA’nin tedavisine baglidir (49).

Uzun siiren inflamatuar hastalik, AA (amiloid A) tipi sekonder amiloidoz

gelisimine neden olabilir. Akut faz reaktani olan serum amiloid A proteini (SAA)

konsantrasyonunun siirekli yiiksek seyretmesi AA amiloidozu igin 6n kosuldur.

RA’da AA fibrillerinin dokularda depolanmasi ve organ fonksiyon bozuklugu

olusturmasi hayati risk olusturan komplikasyondur.

Tablo 2.3: RA’nin eklem dis1 tutulumlar:

Etkilenen doku veya

organ

Eklem dis1 tutulum sekli

Kalp Perikardit, myokardit, endokardit
Akciger Intersitiyal akciger hastaligi, plevrit
Cilt Romatoid nodiil, kiiten6z vaskiilit, notrofilik dermatoz

Gastrointestinal

Vaskiilit, sekonder amiloidoza bagli kanama, kronik

sistem dismotilite, malabsorbsiyon, infarktiis, perforasyon
Sinir Sistemi Monondritis multiplex, duyusal periferal néropati
GOz Keratokonjonktivit, sklerit, episklerit, retinal vaskiilit
Bobrek Sekonder amiloidoz, glomeriilonefrit, interstisyel nefrit
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2.1.3.2. Labaratuvar bulgular:

RA’da labaratuvar testleri taniyr dogrulamaya ve hastaligin siddetini
degerlendirmeye yardimci olur. Bu testler arasinda RF, ACPA, ESR ve CRP gibi

inflamatuar belirtecler ve tam kan sayimi yer alir.

RF ve ACPA, hastayr seropozitif RA olarak tanimlayan antikorlardir. RF,
RA disindaki diger romatizmal hastaliklar, enfeksiyonlar, maligniteler ve hatta
saglikli bireylerde yiiksek c¢ikabilir. RA'da RF'nin sensivitesinin %69 oldugu,
spesifitesinin  %85'e ulastigi bildirilmistir (50). ACPA’ nin sensivitesi %67,
spesifitesi %97 bulunmustur. RF ve ACPA birlikte degerlendirildiginde daha yiiksek
degerlere ulagilir (50,51). RA teshisi i¢in bu antikorlarin varligi zorunlu degildir.
Hastalarin yaklasik %20’sinde RF ve ACPA negatif olup seronegatif olarak

tanimlanirlar.

ACPA, sitriillenmis peptidlere karst olusan otoantikorlarin ortak ismidir.
Fibrinojen, vimentin, fibronektin, alfa enolaz gibi polipeptidlerdeki arjinin
residiilerinin Peptidilarginin Deiminaz (PAD) enzimi ile post-transkripsiyonel
modifikasyonu sonucu sitriillizasyon gerceklesir. Inflamasyon sonucu PAD aktivitesi
artar, sinoviumda sitriilline proteinler artar, sitriilline proteinlerin otoantikor yapimini

uyaran antijenik yap1 oldugu diisiiniilmektedir.

Anti-niikleer antikor (ANA), hiicresel proteinler veya niikleik asitlere karsi
olusan otoantikorlardir. ANA boyanmasina gore niikleoplazmik, niikleolar ve
sitoplazmik olarak ayrilir. Yiiksek titrede gozlenen ANA pozitifligi (>1:160)
otoimmiin romatoid hastalik varliginda klinik olarak anlamlilik tasir. RA’da 6zellikle

periniikler tipte anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCA) pozitif bulunabilir.

Diger labaratuvar bulgular1 arasinda sistemik inflamasyonun neden oldugu

yiiksek ESR, CRP, kronik hastalik anemisi, trombositoz ve hipoalbliminemi yer alir.
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Fakat bu degerlerin, belirli cut-off degerleri yoktur ve hastalik aktivitesi ile ilgili net

bilgi vermezler. Hastanin klinik durumunu takipte kullanilabilirler.

Sinovyal sivi hiicre sayimi, yiiksek 16kosit sayis1 ve notrofil baskinligi ile
inflamatuar durumu ortaya koyar. Ayrica sinovial sivi 6rneklemesiyle birlikte septik

artrit ve kristal artropatisi ile ayirici taniya gidilebilir.

2.1.3.3. Goriintiilleme yontemleri

Direkt grafi ile eklemlerde simetrik olarak hacim kaybi ve eklem bitisiginde
osteopeni ve kemik erozyonlar: goriilebilir. El ve ayak grafilerinden Larsen metodu
ile erozyon diizeyi hesaplanabilmektedir. Bu metodda 4 kadran seklinde el bilegi
(navikula, lunatum, radius ve ulna), 2-5 MKF eklemler, 2-5 PIF eklemler, 2-5 MTF
eklemler degerlendirilmektedir. Her bir eklem bes evrede incelenerek toplam 0-160
arasinda skorlanir. Hastalarin %70’ inde ilk 3 yilda radyolojik olarak erozyonlar

gosterilmistir (52).

Doppler ultrosonografi hastaligin erken doneminde sinovyal hiperemiyi
gostermesi bakimindan onemlidir. Kemik yapilardaki bulgularin radyografilerde

ortaya ¢cikmasindan dnce erozyonlari gosterebilir.

Manyetik Resonans Goriintiilleme (MRG) daha ¢ok kikirdak ve yumusak
doku patolojilerini gosterme yetenegine sahipken, Bilgisayarli Tomografi (BT)
kemik patolojilerini daha iyi gostermektedir. MRG kemik iligi 6demi, sinovyal
hipertrofi ve pannus olusumunu kemik erozyonlarmin baslangicindan O6nce

saptayabilir (53).

RA’dan farkli olarak psoriyatik artritte (PSA) eklem kenarlardan asinmaya
baglar ve sonunda tiim eklemi tutar, hokka i¢inde kalem deformitesi, yeni kemik
olusumu ve entezit goriilebilir. Osteoporoz PsA’nin eklem tutulumunda goriilmez.
Sistemik lupus eritematozus (SLE) hastaliginda eroziv olmayan MKF subluksasyonu
goriilebilir. Kalsiyum pirofosfat dihidrat artropatisinde RA’dan farkli olarak

kondrokalsinoz goriiliir.
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2.1.4. Tam

RA tanisi, labaratuvar ve goriintiileme tetkilerinden ziyade kapsamli bir hasta
Oykiisti ve fizik muayeneye ile konulabilir. Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) ve
Avrupa Romatolji Birligi (EULAR), 2010 yilinda giincel RA smiflandirma
kriterlerini belirlemistir (Tablo 2.4) (54). ACR 1987 kriterleri erken donem RA
hastalarini yakalamada basarili degildi (55). Hastaligin erken donemlerinde baslanan
modern etkili tedaviler ile hastalarda ACR 1987 kriterlerinin igerdigi erosiv eklem
hasar1 ve eklem dis1 bulgu gelisimi O6nlenmis veya geciktirilmistir. ACR 1987'de
amag, spesifik olan, genis hastalik spektrumu yerine az kriter igeren bir
siniflandirmaydi, bdylece kati bir RA tanimi veren yedi maddelik bir setle
sonuglandi. 2010'da amag, hastalar1 hastalik seyrinde daha erken siiflandirmak ve
bdylece hastalarin siirece daha erken bir asamada, tercihen yapisal hasar gelismeden
once dahil edilmesini saglamakti (56). 1987 veya 2010 kriterlerine gére RA olarak
siiflandirilan hastalarin uzun dénem sonuglarinin karsilastirilmasi, 2010 kriterlerini
karsilayan hastalarin hastalik sonuclarinin 1987 kriterlerini karsilayan hastalara gore
daha hafif oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgu, 2010 kriterlerinin yalnizca erken

3

donemdeki hastalar1 icermedigini, ayni zamanda “yanlis pozitif” hastalar1 da

igerebilecegini diistindiirmektedir (57).

Hastalarda ister poliartikiiler ister oligoartikiiler tutulum olsun, kronik eklem
agris1 ile bagvurdugunda, dikkate alinmasi gereken bircok tam1 vardir ve RA,
oncelikle osteoartritten (OA) ayirt edilmelidir. OA’da RA’dan farkli olarak sabah
tutuklugu 30 dakikadan kisa siirer, agr1 hareketle artan karakterdedir, DIF tutulumu
yaygindir. OA’da kemik biiyiimesi olarak Heberdan ve Bouchard nodiilleri
goriilebilir. Daktilit, DIF tutulumu, psoriazis, tirnak tutulumu ve bel agris1 olan olan
hastada PsA diistiniilmelidir. Poliartiikiiler artrit ile basvuran gen¢ kadinlarda lupus
unutulmamalidir. Isiga duyarlilik, mukozal iilserler, Raynauld fenomeni bu taniyi
destekler. Asirt hassas, kirmizi eklem varligi, fazla alkol tiiketimi, tofiis varliginda

gut ve psddogut gibi kristal artropatiler diistiniilmelidir.
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Tablo 2.4: RA ACR/EULAR Kkriterleri

ACR/EULAR 2010 Romatoid Artrit icin Siniflandirma Kriterleri

P —
Bu kriterler, daha olas1 bir teshisin yoklugunda >1 sis eklemi olan kisilerle

smirlandiriimalidir.

Toplamda >6 puan kesin RA olarak siniflandirilir. Her alanda, en ¢ok puan alan
kategori g6z oniinde bulundurulur

A. Eklem tutulumu ve dagihim (0-5 puan)

Fizik muayenede herhangi bir sigsmis veya hassas eklem
Biiyiik eklemler: Omuz, dirsek, kalca, diz ve ayak bilegi
Kiiciik eklemler: MKF, PiF, 2-5. MTF aras1, basparmak iF ve el bilegi

e 1 biiyiik eklem: 0 puan

e 2-10 biiyiik eklem: 1 puan

e 1-3 kiigiik eklem: 2 puan

e 4-10 kiigiik eklem: 3 puan

e > 10 eklem (ve en az 1 kiigiik eklem): 5 puan

B. Seroloji (0-3 puan)

Diistik pozitif sonuglar, kullanilan testin normal {ist sinirinin 1 ila 3 katidir.
Yiiksek pozitif sonuglar, kullanilan testin normal iist sinirinin > 3 katidir.

e Negatif RF ve negatif ACPA: 0 puan
e Diisiik pozitif RF veya diisiik pozitif ACPA: 2 puan
e Yiiksek pozitif RF veya yliksek pozitif ACPA: 3 puan

C. Akut faz reaktanlari (0-1 puan)

e Normal CRP ve normal ESR: 0 puan
e Anormal CRP veya anormal ESR: 1 puan

D. Semptomlarin siiresi (0-1 puan)
Degerlendirme sirasinda  klinik olarak tutulan herhangi bir eklemin
semptomlarinin maksimum siiresi hakkinda hastanin bildirimi

e <6 hafta: 0 puan
e >0 hafta: 1 puan
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2.1.5. Tedavi

RA’da, diisiik hastalik aktivitesi veya tam remisyon icin tedavi amaciyla
hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglarin (DMARD) tanidan sonra miimkiin
olan en kisa siirede baslanmasi gerekir. Alt1 aydan kisa siireli hastalik erken donem
olarak tanimlanmaktadir. RA'nin erken déneminde baslanan DMARD’larin, uzun

vadede (5 yila kadar) radyolojik ilerlemeyi azalttigi gosterilmistir (58).

Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar (NSAII) ve glukokortikoidler gibi
antiinflamatuar ajanlar, agr1 veya inflamasyonun erken yonetiminde énemli yardime1
maddelerdir. NSAIl kullaniminda hastanin yasi, komorbid durumlari ve &zellikle

gastrointestinal yan etkileri goz 6niinde bulundurulmalidir.

Glukokortikoidler, giiglii antiinflamatuar etkisiyle sinovite bagli agr1 ve
inflamasyonu kisa siirede kontrol altina alir. Erken donemde glukokortikoidlerin
baslanmasinin radyolojik ilerlemeyi geciktirebildigi gosterilmesine ragmen uzun
donem kullaniminda hastaligi modifiye edici etkisi minimaldir ve uzun dénem (>3

ay) kullanilmasi metobolik yan etkilerinden dolay1 6nerilmez (59).

DMARD’lar ile saglanan hastalik modifikasyonu, hastaligin semptomlarinin
azalmasinin yaninda Ozellikle yapisal dokulardaki hasarin azalmasi ve eklem
fonksiyonunun korunmasi ile hastaligin seyrinin degismesini agiklar. Metotreksat
(MTX) baslangic ve kombinasyon tedavilerinde en sik kullanilandir. DMARD’lar
son yaymlanan ACR 2021 RA tedavi rehberinde, konvensiyonel sentetik hastalik
modifiye edici antiromatizmal ilaglar (csDMARD), biyolojik DMARD'lar
(b DMARD), hedefe yonelik sentetik DMARD'lar (tsDMARD) olarak
smiflandirilmislardir (60) (Tablo 2.5).
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Tablo 2.5: DMARD Simiflandirmasi

DMARD Simiflamasi Ilaclar

csDMARD (konvensiyonel sentetik) | Hidroksiklorokin, siilfasalazin, metotreksat,
leflunomid

bDMARD (biyolojik) TNF inhibitorleri (etanercept, adalimumab,
infliksimab, golimumab, sertolizumab pegol)

T hiicresi kostimilator inhibitoru
(abatacept)

IL-6 reseptor inhibitorleri (tocilizumab,
sarilumab)

Anti-CD20 antikoru (rituksimab)

tsDMARD (hedefe yonelik) JAK inhibitors (tofacitinib, baricitinib,
upadacitinib)

ACR 2021 RA tedavi rehberinde, 2015°deki oneriler giincellenmistir. Her
Oneri, gliclii veya kosullu olarak nitelendirilir. Giiclii tavsiyeler, panelin emin oldugu;
kosullu tavsiyeler, panelin potansiyel faydalarin risklerden daha agir bastigindan

daha az emin oldugu tavsiyelerdir (60) (Tablo 2.6).
Hastalarin yaklasik %30-50'si konvansiyonel DMARD tedavisine yetersiz

yanit verirler, 2-6 ay siiresinde ¢csDMARD tedavisine yanit vermeyen hastalarda

bDMARD ve tsDMARD diisiintilmelidir (61).
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Tablo 2.6: ACR 2021 RA tedavisinde oneriler

DMARD baslangi¢ tedavisi

Orta- yiiksek siddetli hastalik

Hafif siddetli hastalik

Mtx > plaquenil veya salazoprin
Mtx > bDMARD veya tsDMARD

Mtx > mtx + non-TNFi bDMARD veya tsDMARD
(siddetli Oneri)

Hidroksiklorakin > csDMARD

(kosullu o6neri)

Mtx > leflunamid
Mtx > ikili veya ti¢lii csDMARD

Mtx > metotreksat+ TNFi

(kosullu 6neri)

Salazoprin > mtx

(kosullu oneri)

<3 ay glukortikoid kullanmadan csDMARD basla
(kosullu o6neri)
>3 ay glukortikoid kullanmadan csDMARD basla
(siddetli Oneri)

Mtx > leflunamid

(kosullu oneri)

csDMARD kullanmig, mtx kullanmamis hastada;

Mtx > mtx + bDMARD veya tsSDMARD

(kosullu 6neri)

Metotreksat: DNA sentezini bozan ve dihidrofolat rediiktaz1 inhibe eden,

inflamatuar yanitlarin ve lenfosit proliferasyonunun azalmasina neden olan yapisal

bir folik asit analogudur. MTX in antiproliferatif ve immiinosupresif etkilerini, hiicre

cogalmasmi azaltmasi, T hiicrelerinin apoptozunu artirmasi, endojen adenozin

salmimin1 artirmas1 ve hiicresel yapisma molekiillerinin degistirilmesi yoluyla

yaptig1 diistiniilmektedir (62). DMARD ile monoterapi, tedavinin ilk adimi olup

MTX, DMARD’larin igerisinde yiiksek etkinligi, uzun donem giivenirligi ve yan

etkilerinin bilinmesi ve ucuz olmasi nedeniyle ilk tercih edilendir. Erken RA’l1
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hastalarda, 6 aylik tedaviden sonra %?25'e varan oranlarda MTX monoterapisi ile
diisiik hastalik aktivitesi elde edilir (63). Oral veya subkiitan formlar1 15-25 mg
terapotik dozuyla haftada bir defa kullanilir. Folik asit takviyesi, MTX’in hepatik yan
etkilerini azaltmak i¢in etkili bir onlemdir, ancak doz artirimi etkinligi disiirebilir
(64). MTX in teratojenik etkisi vardir, gebelikten en az 1-3 ay once kesilmelidir (65).

Yar1 omri 3-10 saattir.

Leflunamid: DNA sentezi ve lenfosit proliferasyonu igin de gerekli olan
dihidroorotat dehidrojenazi inhibe eder. Alternatif bir birinci basamak DMARD'dur.
Bir calismada, leflunomidin MTX’e benzer sekilde, erken RA hastalarinin %25'inde
DAS28 remisyonu sagladigi gosterilmistir (66). Tipik kullanim dozu giinde 10-20
mg’dir, hepatotoksik etkisi vardir ve teratojeniktir. MTX ile kombinasyonuyla
hepatotoksik etki artar. Dogurganlik ¢agindaki kadinlarin dogum kontroliine ihtiyaci
vardir. Gebelikten en az 6 ay Once birakilmasi Onerilmektedir (65). Uzun siireli
viicutta kalim siiresi sebebiyle kolestiramin ile armmay1 gerektirebilir. Yar1 émrii

yaklagik 2 haftadir.

Hidroksiklorokin: Antiinflamatuar ve immiinomodiilatér 6zelliklere sahip
bir antimalaryal ajandir. Hafif-orta dereceli RA’da oral olarak 200-400 mg/giin
kullanilmaktadir. Etki mekanizmasi kesin bilinmemekte, ancak fagositik hiicrelerin
lizozomunda birikme 6zelligi, antijen sunumunu etkilemesi, sitokin tiretimini
degistirmesi yoluyla etki ettigi diisiiniilmektedir (67). En ciddi yan etkisi, kiimiilatif
dozla iligkili geri doniisiimsiiz retinopatidir. Toksik etkilerin, ilacin retina pigment
epitelindeki melanine baglanmasinin aracilik ettigine inanilmaktadir. Hamilelik ve

emzirmede kullanilabilir (65). Yar1 6mrii 32-50 giindiir.

Siilfosalazin: RA’daki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Kovalent olarak bagli iki bileseni 5-aminosalisilik asit ve siilfapiridin bagirsak
mikrobiyomu enzimleri tarafindan kalin bagirsakta pargalanmasiyla olusur. 5-
aminosalisilik asit, biiyiik 6l¢lide bagirsakta kalir ve lokal olarak antiinflamatuar etki
gosterir; bu, iltihapli bagirsak hastaliginin tedavisinde kullanilan bir o6zelliktir.
Giinliik 0,5 gr ile baglanip kademeli doz artirimu ile glinde 2 gr oral alim ile devam

edilir. Yan etkiler nedeniyle sulfasalazinin birakilma olasiligit MTX ve leflunomide
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gore fazladir (54). Hamilelik ve emzirmede kullanilabilir (65). Yar1 omrii 5-10
saattir.

Biyolojik ajanlar:

Adalimumab TNF-a’ya kars1 insan kaynakli bir monoklonal antikordur. Yari
omrii yaklastk 14 giindiir. Iki haftada bir subkutan (SC) enjeksiyon yoluyla

uygulanir.

Etanercept TNF-a reseptorlerinin IgG1’in Fc parcasina baglanmasiyla ortaya
¢ikan TNF- a flizyon proteinidir. TNF- o ve TNF- B’nin reseptor etkilesimini onler.
SC olarak haftada 50 mg uygulanir. Yar1 6mrii yaklasik 70 saattir.

Infliksimab, TNF-o. monoklonal antikorudur. Yiikleme olarak 0, 2, 6.
haftalarda ardindan 6-8 haftada bir intravendz (IV) yoldan uygulanir. Yar1 émrii 7-10

giindiir.

Golimumab, TNF-o’nin hem ¢oziinebilir, hem de transmembran biyoaktif
formlariyla yiliksek afiniteli kompleksler olusturan bdylece TNF- o’nin kendi
reseptorlerine baglanmasini dnleyen bir insan monoklonal antikorudur. Ayda bir SC

enjeksiyon seklinde kullanilir. Yar1 6mrii yaklasik 2 haftadir.

Sertolizumab, TNF- o’nin hem ¢oziiniir, hem de membrana bagli formlarina
baglanarak nétralize eden, humanize bir monoklonal antikorun, rekombinan yapida
ve polietilen glikol ile pegilize edilmis antijen baglayici (Fab) fragmanidir. Iki
haftada bir SC uygulanir. Sertolizumab pegolde Fc bolgesi bulunmaz, bu molekiiliin
plasental transferini de oldukga azaltir (68). Pegilasyon, ilacin iltihapli bolgeye daha
kolay ulagsmasini ve orada daha uzun siire kalmasini saglar (69).Yar1 6mrii yaklagik

14 giindiir.

Tocilizumab, insan kaynakl bir IL-6 reseptdr antagonisitidir. Onerilen dozu 4
haftada 1 defa 8 mg/kg’dir, bu dozun iizeri 6nerilmez (70). IV ve SC uygulanabilir

formlar1 vardir. Yar1 6mrii 8-14 giindiir.
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Rituksimab, CD20 hiicre yiizeyi antijenine baglanarak B hiicrelerini tiiketen
kimerik bir monoklonal antikordur. Anti-TNF tedavisine ragmen kalic1 aktif hastalig
olan hastalarda, rituksimab ile tedavi, baska bir anti-TNF tedavisine ge¢mekten daha
etkili olabilir (71). Alt: ayda bir ve gerektiginde daha uzun araliklarla IV infiizyon
yoluyla uygulanir. Yar1 dmrii yaklagik 3 haftadir.

Hedefe Yonelik Ajanlar: Tofasitinib, tercihen Janus kinaz (JAK) 1 ve JAK-
3'i inhibe eden gii¢lii, segici bir JAK inhibitoriidiir. Orta ve siddetli RA tedavisinde
kullanilir. Tek basina veya konvensiyonel DMARD’lar ile kombinasyon seklinde
kullanilabilir (72). Tofasitinib giinde iki defa 5 mg olarak oral yolla kullanilir. Yar1

omrii yaklagik 3 saattir.

JAK-1 ve JAK-2 inhibitérii olan baricitinib Amerika ve Avrupa’da
kullanilmaya baglanmistir. JAK-1’1 JAK-2 ve JAK-3’e gbre daha fazla inhibe eden
upadacitinib Amerika’da onaylanmistir. Filgotinib JAK-1’i segici olarak inhibe ettigi

icin umut verici bir ajan olarak kabul edilebilir.

Elektif cerrahi uygulanacak hastalarda, postoperatif enfeksiyon riski ile
biyolojik ajan kesilmesinin riski degerlendirilmeli ve hasta bazinda Kkarar
verilmelidir. Ilacin yar1 dmriiniin 3-5 kati siire ile iki doz arasindaki siireden hangisi
uzunsa, ilaca o siire boyunca ara verilmelidir. Operasyon sonrasi yara iyilesmesi
tamamlandiginda, ortalama 1-2 hafta sonra komplikasyon yoksa biyolojik tedaviye

devam edilebilir.

Biyolojik tedavi alan eriskin ve 6 aydan kii¢iikk bebeklere canli as1
uygulanmamalidir. Canli agidan 6-12 ay once biyolojik tedavi birakilmalidir. Asidan
1 ay sonra tedaviye baslanabilir. Miimkiinse biyolojik tedaviye baslamadan once
hastalar igin gerekli asilar belirlenip, tamamlanmalidir. Inaktif asilar biyolojik ilag
kullanirken uygulanabilir. Gebeligin 16. haftasindan sonra biyolojik ilag¢ tedavisi

kullanan annelerin bebeklerine 6 ayliktan 6nce canli ag1 yapilamaz.

Egzersiz: Fiziksel aktivite ve egzersizin RA hastalarinda fonksiyon, yagam

kalitesi ve agr tlizerine olumlu etkileri gosterilmistir (73). Egzersiz programinin
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RA’ll hastalarda uyku kalitesinde ve yorgunlukta iyilesme sagladigi bulunmustur
(74). RA’l1 hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riski artmistir, fiziksel aktivite bu
duruma neden olan faktorleri azaltabilir (75). Egzersizin RA’l1 hastalarda biligsel

islevlerde olumlu etkisi gosterilmistir (76).

2.1.6. Hastahk Aktivitesini Olcme

RA, laboratuvar testleri veya takip cihazlariyla hastaligin siddetinin kesin
olarak oOlciilebildigi bir hastalik degildir. Heniiz hastalik siddetini izlemek igin
kullanilabilecek en iyi belirteg, klinik hastalik aktivitesidir, RA’da herhangi bir
hastalik aktivitesi 6l¢iimii kullanilirken fibromiyalji ve diger agr1 sendromlar1 dahil

olmak lizere komorbiditeler dikkate alinmalidir.

En sik kullanilan hastalik aktivitesi olgiim yontemi DAS28’dir (Disease
Aktivity Score 28). SDAI (Simple Disease Activity Index), CDAI (Clinical Disease
Activity Index) de sik kullanilir (Tablo 2.7). Aktif RA'l1 hastalarda hastalik aktivitesi,
aktivite diizeyine baglh olarak her 1-3 ayda bir degerlendirilmelidir. istenen tedavi

hedefine ulasildiginda, daha az siklikta takip (6-12 ayda bir) yeterlidir (15).

DAS28 skorlama yontemi, hastalarin hassas ve sis eklemleri, akut faz
reaktanlar1 ve viziiel anolog skala (VAS) ile degerlendirmelerinin hesaplamasina
dayanir. DAS28’e gore hastalarin 28 eklemi (MKF: 10 eklem, PIF: 10 eklem, el

bilegi: 2 eklem, dirsek: 2 eklem, omuz: 2 eklem diz: 2 eklem) degerlendirilir.
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Tablo 2.7: RA’da hastalik aktivitesini 6l¢me yontemleri

Skorlama Skorlama y6ntemi Remisyon | Diisiik Orta Yiksek
sistemi hastalik | hastalik | hastalik
aktivitesi | aktivitesi | aktivitesi

SDAI SJC28 + TJC28 + <33 >3.3-11 | >11-26 >26
PGA+ EGA + CRP

CDAI SJC28 + TJC28 + <2.8 >2.8-10 | >10-22 >22
PGA + EGA

DAS Ritchie index, SJC44, <1.6 >1.6-2.4 | >2.4-3.7 >3.7
ESR ve GH igerir

DAS28 TJC28, SJC28, ESR <2.6 >2.6-3.2 | >3.2-5.1 >5.1
veya CRP ve GH
igerir

EGA, Evaluator Global Assessment (0-10 cm 6l¢eginde), ESR; eritrosit sedimantasyon hizi,
GH; global saglik (hastanin global degerlendirmesi), PGA; hasta genel degerlendirmesi (0—
10 cm dlgeginde), RA; romatoid artrit, SJC; sismis eklem sayisi, TJC; hassas eklem sayisi

Klinik ¢alismalarda, tedaviye yanit genellikle ACR iyilesme kriterleri
kullanilarak olgtiliir. ACR yanitlar1 hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi, hastanin
agriy1 degerlendirmesi, hastanin global hastalik aktivitesini degerlendirmesi,
doktorun global hastalik aktivitesini degerlendirmesi, akut faz reaktam
degerlendirmesi (ESH veya CRP), hastanin fiziksel fonksiyonunun degerlendirilmesi
ile ol¢iiliir. ACR20 cevabi i¢in hassas eklem sayis1 ve sis eklem sayisinda en az %20
lyilesme ve diger 5 kriterden 3 veya daha fazlasinda en az %20 iyilesme olmasi
gerekmektedir. ACR50 ve 70; hassas eklem sayisi ve sis eklem sayisinda sirasiyla en
az %50 ve %70 iyilesme ve diger 5 kriterden 3 veya daha fazlasinda en az %50 ve
%70 iyilesme olmasi gerekmektedir. ACR70 yaniti remisyon elde edilmesi olarak

kabul edilir.
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2.2. Fibromiyalji

2.2.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Fibromiyalji sendromu (FMS), kronik yaygin agri, yorgunluk, yumusak doku
sismesi, uyku bozukluklar1 ve yagam kalitesini bozan birgok semptomla karakterize,
sik karsilagilan bir sendromdur. FMS yayginligi genel popiilasyonda %1,3-8 arasinda
degigmektedir (77). FMS, prevalans agisindan bel agrisi ve OA’dan sonra en yaygin
ticlincii kas-iskelet sistemi hastaligidir (78). Orta yas kadinlarda daha sik rastlanilir,
20-55 yas aras1 kadmnlarda kas-iskelet agrisinin en sik nedenidir (79). FMS igin
diinya capinda ortalama kadin erkek orami 3:1'dir (80). Etiyopatogenezi hala
belirsizdir, altta yatan iyi tanimlanmis bir organik patoloji gosterilememistir. Spesifik
bir tedavisi olmamasina ragmen, bir dizi farmakolojik ve farmakolojik olmayan
tedavi mevcuttur (81). FMS merkezi duyarlilik sendromlar1 adi verilen bir grubun
pargasi olarak kabul edilir (Tablo 2.8).

FMS hastalarmin diisiik yasam kalitesi nedeniyle, artmis tibbi yardima
bagvuru orani, yliksek saglik maliyetlerine neden olur. FMS hastalar: i¢in diger
bireylere gore maliyetin {i¢ kat daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir (82).
Gereken yillik konsiiltasyon sayisi, saglikli bireylerinkinin yaklagik iki katidir (83).
Dolayli toplumsal maliyetler de esas olarak kayip calisma verimliligi nedeniyle
yiiksektir. Bir ¢alisma, calismaya katilan hastalarin %24,3'intin FMS baslangicindan
5 y1l sonra ¢alismay1 biraktigini gostermistir (84).

FMS, 100 yili askin siiredir farkli isimlerle tanimlanmistir. Guillaume
deBaillou’nun 1592 yilinda muskiiler romatizma adlandirmasiyla siire¢ baslamistir.
Kaslarin fibr6z dokusunun iltithaplanmasi olarak tanimlanan fibrosit terimi ise ilk
olarak norolog William Gowers tarafindan ortaya atilmistir. Ancak 1970 yillarinda
Smythe, yaygin agr1 ve belirli bolgelerde ¢ok sayida hassas nokta ile FMS'nin ilk
modern tanimini yapmustir. Ik kez 1976 yilinda Hench tarafindan fibromiyalji terimi
kullanilmistir (85). ACR, FMS tani kriterlerini 1990 yilinda belirlemis, 2010 yilinda
tan1 zorlugu sebebi ile hassas noktalarin olmadigi, semptom siddet skalasini igeren

tani1 kriterlerini olusturmustur (86).

29



Tablo 2.8: Merkezi duyarhilik sendromlari

FMS’e siklikla eslik eden merkezi duyarlilik sendromlari

Kronik yorgunluk sendromu

Fonksiyonel dispepsi

Interstisyel sistit/mesane agris1 sendromu

Huzursuz bagirsak sendromu

Miyojenik temporomandibular bozukluk

Travma sonrasi stres bozuklugu

Gerilim tipi bas agrist

Huzursuz bacak sendromu

2.2.2. Etiyopatogenez

FMS’nin etiyolojisi hala belirsizdir, ancak merkezi agri oOnleyici beyin
bolgelerinin islev bozukluklarina bagli olarak merkezi sinir sisteminde (MSS) agri
isleme ve agri modiilasyonu bozuklugu oldugu varsayilmaktadir (87). Hipotezler;
genetik yatkinlik, kisisel deneyimler, duygusal-bilissel faktorler, zihin-beden iliskisi
ve stresle basa c¢ikmak icin biyopsikolojik yetenek gibi faktorlerin etkilesimini

gosterir.

Merkezi sensitizasyon: MSS sinyal amplifikasyonunun aracilik ettigi,
mekanik stimiilasyona artan bir yanita yol acan, ¢ikan ve inen ndral yollar iceren
MSS’nin islev bozuklugudur. Inhibitér kontroliin bir pargasi olan inen yollar, FMS
hastalarinda zayiflar. Bu, allodini ve hiperaljezi olarak kendini gosteren, agri-basing

esiginin diismesiyle olusan karakteristik hassasiyete yol acar (88).

FMS’nin yaygin semptomu, kronik yaygin kas-iskelet agrisidir. Fizyolojik
olarak agrinin, reseptorler iizerinden potansiyel olarak zararli bir durumun varliginda
viicudu uyarici etkisi vardir ve bu agri nosiseptif agr1 olarak adlandirilir. Bazi
durumlarda, orijinal uyaranin bitiminden sonra agrinin devam etmesi veya zararsiz

bir uyaran tarafindan agrinin baslamasi gibi durumlarda, agr1 viicudu koruyucu,
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uyarict iglevini kaybeder. Bu tiir agrilar, "noropatik agri" olarak adlandirilan sinir
sistemine verilen gercek hasardan veya "nosiplastik agri" olarak adlandirilan sinir
sisteminde ¢ogunlukla geri doniisiimlii degisikliklerden kaynaklanabilir. Nosiplastik
agr1 durumunda, uyaranin agrili uyaran olup olmadigimi kontrol eden mekanizmada
duyarlilik artmistir. Bu durum FMS’nin merkezi duyarlilik sendromlarinin bir

pargasi olarak kabul edilmesiyle uyumludur (89).

Nosiplastik agriy1 agiklamak ig¢in yapilan ¢alismalar beynin agriya ayrilmis
bolgelerinde artmis aktivite bulgularini géstermistir. Beyin aktivitesinin, fonksiyonel
MRG (fMRG) kullanilarak olglildigii bir calismada, esit agr1 biytkliklerini
olusturmak i¢in FMS’li hastalarda daha az basinca ihtiya¢ duyuldugu gosterilmistir.
Uygulanan daha diisiik basinglara ragmen, fMRG analizi, ilgili bolgelerde aktivite
farki gostermemistir. Bununla birlikte, inen agr1 yolaginda (rostral anterior singulat
korteks) agriya verilen zayiflatilmis yanit, FMS hastalarinda agri inhibisyonunun
azaldigini  gostermistir  (87). FMS’li  hastalarin  beyin  morfolojilerinin
norogorintilleme yontemleri ile degerlendirildigi bir c¢alismada, nosiseptif
uyaranlarin islenmesinde yer alan 6zellikle singulat korteks, frontal orbit ve insula
bolgesindeki alanlarda gri madde hacminde azalma ve mikroyapisal degisiklikler

saptanmistir (90).

Agr1 inhibisyonunu saglayan inen agr1 yolaklarinda noradrejenik ve
serotonerjik noronlar bulunur. Buna uygun olarak FMS’li hastalarin beyin- omurilik
stvilarinda (BOS) serotonin ve norepinefrin diizeylerinin azaldigi bulunmustur (91).
Serotonin, ayrica duygudurum ve uykunun regiilasyonunda da rol alir bu durum
FMS’de goriilen uyku ve biligsel bozukluklar arasindaki iligkiyi agiklayabilir. BOS’
da degisimi gosterilen diger maddeler endojen opioidlerdir. Opioid reseptor
duyarliliginda  azalmaya bagli olarak kompansasyon amaghi ~ BOS’da
konsantrasyonunun arttig1 diisiiniilmektedir (91). Inen inhibitor yollarin aksine, ¢ikan
yollarin agriy1 kolaylastiran anormal islevi vardir. BOS’da uyarict amino asitler,

glutamat, P maddesi ve sinir biiylime faktorii seviyeleri artmistir (92).

Genetik faktorler: FMS'li hastalarin yaklasik {igte birinin, benzer sekilde

etkilenen, genellikle kadin bir akrabasi bulunur (93). FMS ve azalmis basing-agri
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esikleri olanlarin akrabalarinda bu hastaliklarin prevalanst yiiksek bulunmustur,
buradan FMS etiyolojisinde ve agri duyarliliginda genetik faktorlerin rol oynadigi
¢ikarimi yapilabilir (94). Monozigotik ve dizigotik ikizlerde yapilan bir ¢alisma
genetik faktorlerin FMS gelistirme riskine yaklasik %50 katkida bulundugunu
gosterdi (95). Genetik bolgelere iliskin c¢aligmalardan bazilari Tablo 2.9’ da

gosterilmistir.

Tablo 2.9: FMS risk faktorii olarak aday genler

Genetik faktorler

Kromozom 13'iin serotonin 2A reseptorii bolgesi (96)

Kromozom 17p11.2-q11.2 bolgesi (97)

Tek niikleotid polimorfizmi (CCL11, CCL4 and MEFV) (98)

6. kromozomun HLA bélgesi (96)

Dopamin-D-3 reseptorii (DRD3) Ser9Gly polimorfizmi (99)

Katekolamin metiltransferaz (COMT) genleri (100)

Tek niikleotid polimorfizmi (GABRB3, TAARL, GBP1) (101)

Noroinflamasyon: Cildin mekanik veya kimyasal olarak stimiilasyonundan
sonra ii¢lii bir yanit (stimiilasyon bdlgesinin kizarmasi, ¢evreleyen eritem ve plazma
ekstravazasyonu) meydana gelir. Periferik sinir sisteminde bir uyarana yanit olarak C
liflerinde anti-dromik (normal iletim yoniiniin tersine) aksonal refleks ile damar
gecirgenligi artar ve vazodilatasyon olusur. Peptiterjik C-liflerinin periferik sinir
ucglarindan proinflamatuar peptitlerin salinmasi nérojenik inflamasyonu meydana
getirir (102). Glutamat, P maddesi, kalsitonin geni ile ilgili peptit (CGRP), norokinin
A, beyin kaynakli noérotrofik faktor (BDNF) gibi ndropeptitler salinir. Bu
noropeptitler, deri kan akisini, vaskiiler gegirgenligi ve norojenik inflamasyonun

temel ozellikleri olan polimorfoniikleer 16kositlerin ¢ikisini arttirir. CGRP (CGRP1
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reseptorleri aracili@iyla etki eder), vaskiiler diiz kas ve endotel hiicreleri {izerindeki

etkileri nedeniyle arteriyollerin ndrojenik vazodilatasyonuna neden olan ana etkendir.

Mast hiicreleri ve dendritik hiicreler de dahil olmak {izere dogustan gelen
bagisikligin aracilar1 ve ayrica adaptif bagisikligin 6znesi olan T-lenfositleri aktive
edilir (103). Mast hiicreleri bradikinin, histamin, serotonin ve TNF salgilar. T
lenfositler, ¢esitli sitokinler ve interlokinler salgilar. Bu aktivasyon ve salinimlar,
nosiseptif uyaranin veya stres gibi psikolojik faktorlerin agri algisimi gii¢lendirir.
FMS hastalarinda, periferik sislik, ciltte retikiiler renk degisikligi, dermatografizm,
kutandz disestezi, Raynaud fenomeni gibi fizik muayene bulgularinin olusmasi bu

noroinflamatuar siireci desteklemektedir (104).

Saglikli kontrollere kiyasla uzun siiredir FMS’li hastalarda kiiciik lif
fonksiyonunun ve yapisinin bozuldugu ve hastalarin derisinde miyelinsiz liflerin
sayisinin azaldigr saptanmustir (105). FMS’de ayrica hastalarin ¢ogunun yapisal
olarak anormal C-fiber nosiseptorlerine sahip oldugu gosterilmistir (106). Bu durum

FMS’de goriilen disestezi ve diger duyusal semptomlari agiklayabilir (107).

FMS hastalarinda sitokin diizeylerine iliskin ¢alismalarda, proinflamatuar
sitokinlerden IL-1, IL-6 ve IL-8 diizeylerinin yiikseldigi, TNF diizeylerinin normal
oldugu, antiinflamatuar sitokinlerin IL-4 ve IL-10 diizeylerinin azaldigi veya
degismedigi saptanmustir (7). Sitokin degisimlerinden bazilar1 Tablo 2.10’da

gosterilmistir.

FMS’de artan serum sitokin diizeylerinin kaynagi olarak aktive edilmis
polimodal C-lifleri tarafindan periferik iretimi veya periferik dokularda immiin
hiicrelerin néropeptid uyarimi gosterilebilir. Bu sitokinler, MSS’deki aktive edilmis
glial hiicrelerden iiretilebilir. FMS’1i hastalarin BOS'unda yiiksek IL-8 diizeylerinin
bulunmasi bu fikri desteklemektedir (108).
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Tablo 2.10: FMS’de sitokin degisimleri

Sitokin Etki Diizey

TNF-a Hiperaljezi, miyalji, yorgunluk, REM | Fark yok (109)
uykusu, depresyon

IFN-y Yorgunluk, artralji, miyalji ve kognitif | Fark yok (110)
bozukluk

IL-1RA Artmis (110)

IL-2 Miyalji, kognitif bozukluk Fark yok (111)

IL-4 Antiinflamatuvar etki Azalmis (111)

IL-6 Hiperaljezi, yorgunluk, depresyon, stres Artmis (109)

IL-8 REM uykusu, allodini Artmis (109)

IL-17A Th17 aracili immiin yanit Artmis (112)

Sempatik sinir sistemi (SNS) ve Hipotalamo-hipofiz-adrenal (HPA) aks,
strese kars1 ana ndrotransmitter ve néroendokrin yanit sistemlerini i¢erir ve FMS’de
her iki sistem de aktive edilir (113). Bu sistemler, ¢arpinti, artan kaygi, yorgunluk

gibi bazi semptomlar1 agiklayabilir.

FMS’li hastalar azalmig dayaniklilik seviyelerine ve azalmis stresle etkili
basa ¢ikma stratejilerine sahiptir. Dayaniklilik, insanlari gelecekteki olumsuz yasam
olaylarma kars1t daha az incinir kilan koruyucu bir faktor olarak tanimlanir (114).
Diisiik diizeyde dayaniklilik, FMS popiilasyonunda ¢ok yaygin olan travma sonrasi
stres bozuklugu, kaygi veya duygudurum bozukluklari gelistirme olasiliginin

artmastyla iliskilidir (115).
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Kesin kanit olmamasina ragmen, hepatit C, HIV veya Borrelia burgdorferi ile
enfekte olan kisilerde FMS’nin daha yaygin olmasi nedeniyle enfeksiyonlarin

FMS’yi tetikleyebilecegini uzun siiredir tartisgilmaktadir (116).

FMS’li hastalarda artmis oksidatif stres indeksine, artmis prolidaz
seviyelerine ve artmis mitokondriyal reaktif oksijen tiirlerine rastlanmasi oksidatif
stresle baglantisini gosterir (117). Mitokondriyal elektron tasiyict bir molekiil olan ve
onemli bir antioksidan olan katalaz ve koenzim Q10 seviyeleri FMS, depresyon ve

kronik yorgunlukta azalir (118).

Serum D vitamini diizeylerini ve semptom siddetini karsilastiran ¢ok sayida
caligmadan kesin sonuglar elde edilememistir (119). Tiamin (B1 vitamini) eksikligi,
kronik yaygin agri ve FMS ile iliskilendirilmis ve yapilan bir ¢alismada yiiksek doz
oral tiamin (600-1800 mg/giin) ile FMS semptomlarinda azalma gosterilmistir (120).
B12 vitamini ve folat takviyesi ile tedavi edilen FMS’li hastalarda yiiksek doz folat

kullananlar daha fazla semptomatik iyilesme gostermislerdir (121).

Uyku yoksunlugu, agriyr kontrol etme ve agriyla basa c¢ikmada kontrol
mekanizmasini olusturan inen agri inhibisyon yolaklarin1 bozar. Saglikli kisilerde
uyku eksikligi miyalji, hassasiyet ve yorgunluk gibi FMS semptomlarina neden
olabilir, bu da uyku bozuklugunun sadece bir sonu¢ degil ayn1 zamanda patojenik
olabilecegini diisiindiiriir (122). FMS, otonom sinir sistemini igeren etkiyle iginde
uykuyu bozar, ancak azalmis uyku kalitesi de agr1 siddeti ile iliskilidir (123). Uyku
kalitesinin iyilestirilmesinin FMS’li hastalarda semptomatik iyilesme saglayabilegi

gosterilmistir (122).

Genellikle derin uyku olarak adlandirilan yavas dalga uykusu (SWS), REM
dist uykunun 3. ve 4. asamalariyla temsil edilir. Bu asama, kalp hizinin, kan
basincinin, kortizol seviyelerinin, glikoz tiiketiminin ve SNS aktivitesinin azaldigi,
uykunun onarici etkisini olusturur. FMS’li hastalarda SWS miktarinin azaldig

saptanmustir (124).
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FMS objektif olarak laboratuar testleriyle degil, anket ve klinik
degerlendirmeye gore tani konulabilen bir hastaliktir. Yakin tarihte yapilan bir
calismada FMS hastalarinin B lenfositeleri lizerindeki Mu opioid reseptoriiniin daha

diisiik oldugu gosterilmis ve teshis i¢in biyolojik belirte¢ olarak 6nerilmistir (125).

2.2.3. Klinik Bulgular

Agr1, basinca ve hafif dokunmaya karsi artan hassasiyetin neden oldugu
allodini (zararli olmayan uyaranlara karsi algilanan agri) ve hiperaljezi (agrili
uyaranlara orantisiz agri) ile karakterizedir. Yorgunluk %70'e varan oranda, yaygin
bir semptomdur. Eslik eden depresyon, FMS hastalar1 arasinda ¢ok yaygindir ve
yasam boyu prevalansi %62-86'dir (126).

Sikayetler, birden fazla bolgede agri, yorgunluk ve koétii uykuyu igerir.
Genellikle kalca ve bacaklara yayilabilen bel agrisindan veya boyun, iist arka
omuzlarda agri ve gerginlikten yakinirlar. Sertlik tipik olarak sabah uyandiginda
mevcuttur ve genellikle sertlik giin iginde azalir. Uyandiklarinda bile bitkin
hissetmekten sikayet ederler. Genellikle geceleri sik uyanir ve tekrar uykuya
dalmakta giicliik ¢ekerler. Objektif sisme olmaksizin sismis eklem hissi ve objektif

norolojik bulgularin olmadigi paresteziler FMS’nin iki 6nemli 6zelligidir (6).

FMS’li hastalarda, hafiza problemleri, zayif kelime dagarcigi gibi biligsel
zorluklar goriilebilir. Migren tipi de dahil olmak iizere bas agrilar1 da yaygindir.
Diger belirtiler arasinda sersemlik hissi, bas donmesi, anksiyete veya depresif ataklar
bulunur. Soguk ve nemli hava, kotli uyku, fiziksel veya zihinsel stres semptomlari
kotiilestirir. Sicak ve kuru hava, orta diizeyde fiziksel aktivite, yeterli uyku rahatlama
saglar (127).
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2.2.4. Tam

FMS'in degerlendirilmesi ve tanist konusunda tartigmalar devam etmektedir.

Patolojik siirecin anlagilmasindaki ilerlemelere ragmen, hastalarin %75 kadarinda

FMS teshis edilmeden kalmaktadir (3).

Tami kriterleri ilk olarak 1990 da ACR tarafindan tanimlanmistir. ACR
kriterlerinine gore en az {i¢ ay boyunca, viicudun her iki yaninda, belin istiinde ve
altinda ve ayrica aksiyal iskelet sisteminde yaygmn agri ve anatomik belirli 18
noktadan 11’inde hassas nokta varlig1 gerekmektedir. 18 hassas nokta 9 cift halinde
bulunmaktadir (Tablo 2.11). FMS tanisi i¢in fizik muayenede, 18 bolge sistematik
olarak palpe edilmelidir. Bu hassas noktalarin palpasyonunda elin bagparmagi ile orta
diizeyde ve tutarli bir basing uygulanmalidir. Uygulanan kuvvet miktar1 tirnagin
beyazlamasini saglayacak diizeyde olmalidir, bu da yaklasik 4 kg’dir. Bu basing

miktari, FMS olmayan hastalarda belirgin bir hassasiyet veya agr1 olusturmaz.

Tablo 2.11: FMS’de hassas nokta anatomik bolgeleri

FMS’de hassas noktalar

Oksiput; her iki suboksipital kas yapigsma bolgesi

Alt servikal; her iki C5-7 vertebralarin intertransvers alanin onu

Trapezius; her iki kasin iist kenarmin orta noktasi

Supraspinatus: her iki spina skapulanin medial bolgesi {izerindeki supraspinatus
kasinin baglangi¢ noktasi

Ikinci kosta; her iki 2. kostakondral bileske

Lateral epikondil; her iki epikondilin 2 cm distali

Gluteal; her iki kalga tist dis kadran1

Biiytiik trokanter; her iki trokanterik ¢ikintinin arkasi

Diz; Her iki diz medial yag yastiginin proksimali
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2010 yilinda ACR, hassas noktalar1 ¢ikarip, yaygin agri indeksi (WPI) ve

semptom siddet skalasini (SSS) ilave edip yeni tani kriterleri yayinladi (Tablo 2.13).

Yorgunlugun varhigmi ve siddetini, biligsel belirtileri, dinlenmemis uykuyu ve

derecesini degerlendiren, somatik semptomlarin eklendigi, agrili viicut bolgelerinin

sayisin1 dikkate alan 6n tani kriterleri tanimlandi (Tablo 2.12). ACR 2010 kriterleri
hem ilk tanida hem de 1 yillik takipten sonra ACR 1990'dan daha duyarlhdir.

Duyarliliginin ytliksek olmasi tan1 koymay1 saglar ve daha fazla tan1 konmamis FMS

hastasini tedavi etme firsat1 verebilir (128).

Tablo 2.12: FMS ACR 2010 kriterleri

Kriterler

Tanimlama

Kosullar

Yandaki 3 kosul varsa
hasta FMS i¢in tam

kriterlerini karsilar

(a) WPI > 7/19 ve SSS puani > 5 veya WPI 3-6 ve SSS

puani > 9

(b) semptomlarin en az 3 aydir benzer diizeyde mevcut

olmasi

(c) hastanin agriy1 bagka tirlii agiklayacak  bir

rahatsizliginin olmamasi
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Tablo 2.13: ACR 2010 Kkriterlerinde kullamlan yaygin agri indeksi ve semptom

siddet skalasi
Yaygin agr1 indeksi (WPI)
Bolgeler Tanimlama
Hastanin son bir hafta | 0—-19 puan
icinde agr  cektigi
bolge sayisi
Dikkate alinmas1 | omuz kusagi, kalga, cene, list sirt, alt sirt, iist kol, {ist bacak,

gereken bolgeler

gogiis, boyun, karin, alt kol ve alt bacak (bu alanlar iki

tarafli degerlendirilir)

Semptom Siddet Skalas1 (SSS)

Semptom Ciddiyet diizeyi Semptom diizeyi Skor

1. Tikenmislik Bu 3 semptomun her Genel olarak somatik | O ile 12

5 Dinlenmeden biri i¢in, asagidaki semptomlar géz arasinda
6lcegi kullanarak gecen | Oniine alindiginda, puan

uyanmak

3. Bilissel belirtiler
(6rnegin, caligma
bellegi kapasitesi,
tanima bellegi, sozel
bilgi, kaygi ve
depresyon)

haftadaki siddet

diizeyini belirtin:
0 = sorun yok

1 = hafif veya hafif
sorunlar, genellikle hafif

veya aralikli

2 = orta; genellikle
mevcut ve/veya orta

diizeyde 6nemli sorunlar
3 = siddetli; yaygin,
stirekli, yasami rahatsiz

eden problemler

hastanin asagidakilere
sahip olup olmadiginm

belirtin:
0 = semptom yok
1 = birka¢ semptom

2 = orta derecede

semptom

3 = ¢ok sayida

semptom
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Tablo 2.14: 2011 yilinda olusturulan modifiye kriterler

Modifiye kriterler

Tanimlama Kosullar Skor
Yandaki 3 kosul varsa | (a) WPI yukaridaki gibi 0 ile 31
hasta FMS igin tant | 1y 559 puam yukaridaki gibi, ancak somatik | 2rasinda
kriterlerini karsilar puan

semptomlar dahil degil

(c) depresyon, karin agrisi, , bas agris1 varlig

(evet =1, hayir = 0)

2010 ACR kriterleri 2011°de ayni1 yazarlar tarafindan modifiye edilmistir
(Tablo 2.14). Modifiye kriterlerde, hekim muayenesine gerek kalmadan, hasta
ifadesine dayali kriterlerle degerlendirme yapilir. Hekim tarafindan yapilan somatik
semptom degerlendirmesi semptom siddet skalasindan ¢ikarilmis, bunun yerine
hastanin evet veya hayir seklinde ifadesine dayali depresyon, karin agrisi, bas agrisi
bulgular1 eklenmistir. Doktor tarafindan muayene gereksinimi olmadan yapilabilmesi

epidemiyolojik ¢alismalara uygunluk saglamistir (129).

ABD'deki bazi klinisyenler tarafindan 2013 yilinda ACR 2010'dan daha fazla
agr1 lokasyonu ve genis bir semptom yelpazesi igeren alternatif tani kriterleri
gelistirilmistir. Semptom Etki Anketi (SIQ), 28 alanli agr1 lokasyonunu ve 10
semptom 6gesini icerir (130). Bununla birlikte, 2010 kriterleri karsilastirildiginda, bu
alternatif kriterler, yaygin kronik agri bozukluklarini FMS'den ayirt etmede 6nemli

olgtide katkida bulunamamistir (131).

2016 yilinda, klinik verilere dayali olarak, asagidaki kriterleri iceren
2010/2011 FMS kriterlerinin yeni bir revizyonu gelistirildi (Tablo 2.15). 2010
kriterlerinde agr1 yayginlig: dikkate alinmadigindan bolgesel agr1 sendromu olanlar
bu kriterleri saglayabilirlerdi. Bundan dolay1 2016 revizyonuna agrinin 5 bolgenin en
az 4'inde mevcut olmasi eklenmistir. Bir diger dnemli nokta, klinik olarak baska

hastaliklarin diglanmasi gerekliligi kaldirilmistir (132).
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Tablo 2.15: ACR 2016 revizyon Kriterleri

Kriterler

Tanimlama Kosullar

Yandaki  kosullardan | (a) WPI > 7/19 ve SSS puan1 > 5 veya WPI 4-6 ve SSS
3’ti varsa hasta FMS | puan1>9

igin  tan1  kriterlerini (b) semptomlarin en az 3 aydir benzer diizeyde mevcut

kargilar olmasi
(c) belirlenmis 5 bolgeden en az 4’{inde olan yaygin agri
(d) baska bir hastaligin varligit FMS’yi diglamaz
Bolgeler 1. Sag tist: Sag ¢ene, sag omuz, sag kol, sag dnkol

2. Sol iist: Sol ¢ene, sol omuz, sol kol, sol 6nkol
3. Sag alt: Sag kalga, sag uyluk, sag bacak
4. Sol alt: Sol kalga, sol uyluk, sol bacak

5. Aksiyal: Boyun, sirt, gogiis, bel, karin

2.2.5. Ayirict Tam

FMS’de ayiric1 tan1 yapilacak hastalik grubu ¢ok genistir. Diger hastaliklarla
iligkili kas-iskelet agris1 veya yorgunluk, FMS’yi taklit edebilir, bunun tersi de
olabilir (Tablo 2.16).

Miyofasiyal agri sendromu (MAS), kaslarda agrili, hassas alanlarla
karakterizedir, herhangi bir sistemik bulgusu olmayan lokalize bir hastaliktir,
genellikle aksiyal kaslar etkiler. FMS’deki yaygin agrisinin aksine, MAS’daki agr1,
bireysel kaslardaki tetik noktalarindan kaynaklanir. Muayenede, tetik noktalarin
varligl, MAS’1n 6zelligidir.
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Siddetli yorgunluk, kas zayifligit ve halsizlik ile kendini gdosteren
hipotiroidizm, FMS ile ¢ok benzemektedir. Hastalar tiroid disfonksiyonunun klinik
belirtileri agisindan muayene edilmeli ve sliphe varsa hipotiroidiyi diglamak igin

tiroid fonksiyon testleri istenmelidir.

Tablo 2.16: FMS’de ayirici tani

Romatolojik hastaliklar (RA, sistemik lupus eritematozus, Sjogren sendromu,

polimiyalji romatika, spondilopatiler)

Kas hastaliklart ve miyaljiler

Endokrinopatiler (hipotiroidizm, hiperparatiroidizm)

Norolojik hastaliklar (periferik noropatiler, sinir sikisma sendromlari, multipl

skleroz, myastenia gravis)

MAS, bel agrisi, bas agris1 bozukluklari

2.2.6. Tedavi

FMS hastalarinin tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Egitim,
davranig degisiklikleri ve egzersizler, agri ve iliskili durumlarin yonetimine yardimci

olan farmakolojik tedavi ile birlikte kullanilmasi1 6nerilmektedir (133).

Tedavi kilavuzlari, anti-epileptik ilaglar (AED), trisiklik anti-depresanlar
(TCA), serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorlerini (SNRI) icermektedir (134).
Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) FMS tedavisi

icin yalnizca pregabalin, duloksetin ve milnasiprani onaylamistir.

Trisiklik antidepresanlar: Amitriptilin bu smifin temsili ilacidir, giinliik 10-
50 mg dozlarinda kullanilir. Yapilan bir ¢alismada amtiriptilin agrinin, uyku
bozukluklarinin  ve saglikla iligkili yasam Kkalitesi (HRQL) sinirlamasinin

azaltilmasinda duloksetin ve milnasiprana gore tstiin bulunmustur (135).
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Serotonin ve Norepinefrin Geri Alm Inhibitérleri: Duloksetin ve

milnasipran bu siniftaki temsili ilaglardir. Milnasipranin 6nerilen giinlik dozu 100

mg, duloksetinin giinliik onerilen dozu 60 mg’dir. Duloksetinin en sik goriilen yan

etkileri kabizlik, agiz kurulugu ve bulantidir. Bazi ¢alismalarda Duloksetin ve

milnasipranin agri ve depresyonda iyilesme yaptigi gosterilmistir (136,137). FMS’li

hastalarin az bir kismi, semptomlarin giderilmesi ve iyi tolere edilebilirlik agisindan

duloksetin veya milnasiprandan 6nemli 6lglide fayda gorebilir (138). SNRI'larin
FMS’de kullanilmasit EULAR tarafindan zayif diizeyde 6nerilmektedir (Tablo 2.17)

(133).

Tablo 2.17: EULAR 2016 tedavi tavsiyeleri

Tavsiyeler

Tavsiye diizeyi

Farmakolojik olmayan tedaviler

Aerobik ve giiglendirme egzersizleri Giigli
Biligsel davranigsal terapiler Zayif
Cok bilesenli terapiler Zayif
Akupunktur, hidroterapi Zayif
Meditatif terapiler (gigong, yoga, tai chi) Zayif
Farmakolojik tedaviler
Amitriptilin (diistiik doz) Zayif
Duloksetin ve milnasipran Zayif
Tramadol Zayif
Pregabalin Zayif
Siklobenzaprin Zayif
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Selektif seratonin geri alim inhibitorleri: FMS nin temel semptomlari olan
agri, yorgunluk ve wuyku sorunlarinin tedavisinde SSRI'larin (sitalopram,
essitalopram, fluoksetin) plasebodan istiin oldugunu goésteren giivenilir bir veri
yoktur, ayrica genglerde intihar egilimini artirabilmektedirler (139). EULAR zayif

oneri diizeyinde kullanilmamasini 6nerir (133).

Gabapentinoidler: Pregabalin gama-aminobiitirik asit (GABA) analogudur,
kalsiyum kanalinin 028 alt birimi i¢in bir liganddir ve norotransmitter salinimini
azaltabilmektedir. FMS i¢in pregabalin baslangi¢ dozu 150 mg'dir, 300-450 mg/giin
doz araligindan kullanilir (140). En sik goriilen yan etkileri bag donmesi ve uyuklama
halidir; agiz kurulugu, bulanik goérme, el ve ayaklarda sislik, kilo alimi da yan
etkilerindendir. Bir ¢alismada agri, yorgunluk, uyku ve yasam kalitesinde iyilesme
bulunmus (141), baska bir arastirmada agri ve uyku problemlerini azaltmada
minimum fayda gosterdigi, yorgunluga Onemli etkisinin olmadigi gosterilmistir
(142). FMS igin pregabalin ve duloksetin kombinasyonu, monoterapiye kiyasla daha
etkili bulunmustur (143).

Miyorelaksanlar: Siklobenzaprin yapisal olarak trisiklik antidepresanlarla
iliskilidir ancak bir kas gevsetici olarak onaylanmistir. FMS hastalarinda agri, uyku
ve yasam Kkalitesini iyilestirmis, yorgunluga etki etmemistir (144). FMS’de giinliik 5-
40 mg kullanilabilir. Uyusukluk, bas agrisi, bas donmesi, agiz kurulugu, mide
bulantisi, kabizlik yan etkilerindendir Sedasyon yaptigindan dolay: araba siirmeden

veya dikkat gerektiren islerden 6nce kullanilmasi dnerilmez.

Analjezikler: FMS’li hastalarda etkili oldugu kanitlanan tek opioid, tek
basina veya parasetamol ile birlikte tramadoldur (133). Tramadol, mu opioid
reseptorlerinin zayif bir agonisti ve SNRI olarak islev goriir. Caligmalar, parasetamol
ve NSAII gibi geleneksel analjezik ilaglarn FMS tedavisinde etkili olmadigimi
gostermektedir (145).

Farmakolojik olmayan tedavi yontemleri: Genellikle "tamamlayic1" veya
"alternatif" tedaviler olarak adlandirilan ¢ok ¢esitli yaklagimlari igerir. Farmakolojik

olmayan tedavileri calisan bir meta-analiz umut verici sonuglar vermistir ama
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calismalarin kanit kalitesi tartismalidir (146). EULAR 2017 tedavi Onerilerinde

farmakolojik olmayan tedaviler yer almistir (133).

Balneoterapi ve hidroterapinin agriy1 azalttigi ve yasam Kkalitesini artirdigi

diistiniilmektedir ve daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir (147).

FMS hastalan tarafindan giderek daha fazla benimsen Tai chi, gigong ve
yoga gibi meditatif terapiler, zihinsel gevseme ve nefes alma teknikleriyle

birlestirilmis fiziksel harekete dayanmaktadir. FMS’de etkisi gosterilmistir (148).

Biligsel-davranigci terapinin (BDT) amaci, etkin basa c¢ikma stratejileri ve
davraniglart gelistirmek i¢in hastalarin durumla ilgili uyumsuz disilinceleri
belirlemesini saglamaktir. 2018’de yapilan meta-analiz BDT nin etkinligini ve tolere

edilebilirligini desteklemektedir (149).

Farkindalik, kisinin durumunu, diisiincelerini ve sikintisin1 yargilamadan
kabul etmesi ilkesine dayanir. Farkindalik egitiminin FMS semptomlarinda azalmayi

sagladig1 gosterilmistir (150).

Akupunktur, ilaglar ve egzersizle birlikte kisa vadede agr1 esiklerini artirabilir
ve semptomlar azaltabilir. Litaratiirdeki ¢aligmalarin kanit diizeyi yiiksek olmasa da

EULAR tarafindan zayif diizeyde onerilir (151).

Aerobik egzersiz, direng egitimi ve esneklik egitimi tipindeki egzersizin,
FMS hastalarinda faydasi gosterilmistir. Aerobik ve giiglendirme egzersizleri

EULAR tarafindan siddetli diizeyde 6nerilmektedir (133).

Fiziksel ajan modaliteleri, hastalara pasif olarak uygulanan yiizeysel 1siticilar
(sicak paketler, parafin, vb.), derin 1siticilar (kisa dalga diatermi, mikrodalga
diatermi, ultrason) ve elektroterapi (TENS, interferans ve diyadinamik akim)
formlarini igerir. Bir meta-analiz, TENS, elektromanyetik terapi ve termal terapinin,

FMS’de agr1 ve yasam kalitesi lizerine olumlu etkilerini gostermistir. Diisiik seviyeli
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lazer tedavisi VAS skoruna etki etmemis ancak hassas nokta ve FIQ skorunu

distirmistiir (152).

2.3. Sistemik immiin Inflamasyon Indeksi

Rutin muayenede, tam kan tetkiginden (CBC) hesaplanan, kolay ve ekonomik
bir biyobelirteg olan sistemik immiin inflamasyon indeksi (SiI), trombosit sayis1 x
nétrofil/lenfosit sayis1 formiilii ile hesaplanir. Ozellikle onkolojide prognozu
ongormek icin kullanilmaya baslanan Sii, yeni bir inflamatuar belirte¢ olarak tam
kan sayimminin {i¢ ana parametresini i¢erdigi i¢in inflamasyonu dngdrmede stiinligi
nedeniyle diger béliimlerde de kullanilmaya baslanmistir. Sii, nétrofil ve trombosit
sayilar1 ile pozitif, lenfosit sayist ile negatif korelasyon gosterir, malign ve
inflamatuar hastaliklarda klinik 6nemi bildirilmistir (8, 9). Cerrahi stres, sistemik
inflamasyon ve sepsise yanit olarak 16kosit degisimlerini incleyen bir ¢alismada,
klinik seyrin siddeti ile notrofili ve lenfositopeni derecesi arasinda iligki saptanmistir
(153). Trombositler ¢ok sayida inflamatuar mediator salgilarlar, artmis trombosit
sayist inflamasyonu tesvik eder (154). Aktive trombositlerin P-selektin ile
notrofillere baglanmasi, nétrofillerin migrasyonuna ve inflamatuar yanita neden olur

(155).

Sii, ilk olarak malignitede prognostik degerlendirmede 6nemli bulundu,
otoimmiin hastaliklardaki rolleri yakin zamanda kesfedildi, ayrica Sil’nin
postmenopozal osteoporoz ve osteoporotik kirik riskini ongorebilecegi bildirilmistir.
Kadinlarda menopozdan sonra endojen Ostrojen korumasi kaybolur, TNF-a, IL-6, IL-
12, IL-17 gibi inflamatuar sitokinler giderek artar. Bu sitokinler oksidatif stres
hasarima aracilik edebilir, osteoklastlar1 provoke edebilir. Ayni ¢alismada NLR
(notrofil lenfosit oran1) ve PDW (platelet dagilim genisligi) gibi inflamatuar

belirteglere de bakilmus, riski 6ngdérmede SiI kadar anlamli bulunmanustir (156).

Erigkin Still hastaliinda inflamatuar skorlar1 karsilastiran bir calismada
CRP/albiimin orant (CAR), albiimin/globulin orant (AGR), prognostik beslenme
indeksi (PNI) ve ferritin/ESR oram (FER) ve SiI arasinda Sii en yiiksek 6zgiilliige
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(%91,5) ve pozitif olabilirlik oran1 (7.6) saptanmig, en kullanigh degerlendirme aract

olarak bulunmustur (11).

Psoriyazis ve PSA hastalarinda Sil’nin prognostik degerini &lgmek igin
yapilan bir ¢alismada, Sii’nin psériyazis ve PsA hastalarinin bulundugu grupta
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu ve psoriazis alan siddet
indeksi (PASI) ile korelasyon gosterdigi saptanmustir. Ayrica bu calismada
orta/siddetli psoriyazisi ayirt etmede SIi cut-off degeri 490 olarak bulunmustur (12).
Psoriazis hastalarinda SiI’nin prediktif degerini 6lgmek icin yapilan bir diger
caliymada hasta grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek SiI degeri
bulunmus, PASI degeri yiiksek hastalarda, tirnak ve genital tutulumu olanlarda Sii
daha yiiksek bulunmus, calismada psoriazis aktivasyonu i¢in %66.7 duyarlilik ve

%66 ozgiilliik ile 575.8'lik bir cut-off degeri hesaplanmigtir (10).

Litaratiirde RA’da Sii ile yapilan tek ¢alisma bulundu. Bu ¢alismada Sii'nin
hastalik aktivitesiyle NLR'den daha giiglii iliskili oldugu saptanmis, DAS28-ESR ve

SII arasinda anlamli korelasyon gosterilmistir (13).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Toplanmasi

Calismaya, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dal1 poliklinigine Haziran 2021 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda basvuran,
36 RA hastasi, 40 FMS hastasi, kontrol grubu olarak 39 saglikli birey dahil edildi.
Calisma igin Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alindi. FMS
tanis1 1990 ACR FMS siniflandirma kriterlerine (127) gére, RA tanis1 2010 ACR RA
kriterlerine gore kondu (86).

Hasta ve kontrol gruplar1 18-65 yas arasi ¢alismaya katilmayr kabul eden
goniillilerden olusturuldu. Tiim hastalara arastirma ile ilgili bilgi verildi ve tim

hastalardan yazil bilgilendirilmis goniillii onam formu alindi.

Birden fazla romatizmal hastaligi olanlar, 18 yasindan kiigiik veya 65
yasindan biiylik olanlar, malignitesi ve malignite 6ykiisii olanlar, bilinen sistemik
hastalik (diabetes mellitus, hipotiroidi, hipertiroidi, amiloidoz) tanis1 olanlar, akut
veya kronik enfeksiyonu olan hastalar, kronik akciger ve kronik karaciger hastalig
olanlar, kalp yetmezligi olanlar, psoriazisli hastalar, gebeler, emzirenler galismaya
dahil edilmedi.

FMS, RA ve kontrol gruplari i¢in katilimcilarin demografik bilgileri (cinsiyet,
yas, meslek, egitim durumu, medeni durumu, sigara kullanimi) toplandi, RA ve FMS
hasta gruplar1 i¢in hastalik siiresi, aile 0ykiisii, kullanilan ilaglar, ek hastaliklar, VAS
degerleri toplandi. RA grubu i¢in Hastalik Aktivite Skoru (DAS28-ESR)
hesaplamasi i¢in sis ve hassas eklem sayilart kaydedildi. FMS grubu igin
Fibromiyalji Etki Anketi (FIQ) dolduruldu.

Tiim katilimcilardan sabah 08.00-09.00 arasinda 12 saat aglik sonrasi venoz
kan ornekleri alindi ve ESR, CRP, tam kan sayimu testleri istendi. Sistemik immiin
inflamasyon indeksi (SII), nétrofil lenfosit oran1 (NLR), platelet lenfosit orani (PLR),
eritrosit dagilim genisligi (RDW), platelet dagilim genisligi (PDW) degerleri tam kan
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sayimindan hesaplanarak elde edildi. SIiI, platelet sayis1 x nétrofil sayis1 / lenfosit
sayist formiililyle hesaplandi. NLR, noétrofil sayisi/ lenfosit sayisi, PLR platelet

sayis1/ lenfosit sayisi1 oraniyla hesaplandi.

RA hasta grubunda, hastalarin kullandig: ilaglardan anti-TNF grubuna dahil
ilaclarin sistemik inflamatuar markerlar1 baskilayabilecegi diisiiniilerek hastalar bu
ilaglar1 kullananlar ve kullanmayanlar olarak iki gruba ayrildi. Anti-TNF ilag
almayan hastalar DMARD tedavisi aliyordu. RA grubunda ortalama hastalik stiresi
10 yildi, yeni tanili hasta yoktu.

RA grubundaki hastalar DAS28-ESR degerine gore remisyon (<2,5), diisiik
(2,6< < 3,2), orta (3,2< <5,1) ve yiiksek (>5,1) olarak hastalik siddetlerine goére
smiflandirildi (Tablo 3.1) (157). DAS28-ESR degeri sis, hassas eklem sayisi, ESR ve
VAS degerlerinden elde edilen formiil ile hesaplandi.

Tablo 3.1: RA’da DAS28-ESR’ ye gore siniflama

RA Hastalik Aktivitesi DAS28-ESR degeri
Remisyon <2,5
Diisiik hastalik aktivitesi 2,6<<32
Orta hastalik aktivitesi 3,2<<5,1
Yiiksek hastalik aktivitesi >5,1

FMS grundaki hastalar FIQ anketinin total degerine gore hafif (<39), orta
(39-59) ve agir (>59) olarak hastalik siddetlerine gore smiflandirildi (Tablo 3.2)
(158).
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Tablo 3.2: FMS’de FIQ skoruna gore siniflandirma

FMS Hastalik Aktivitesi FIQ Total Skoru
Hafif <39
Orta 39-59
Yiiksek >59

3.2. Kullanilan Olgekler

3.2.1. Viziiel Anolog Skala

VAS, sayisal olarak dlgiilemeyen parametreleri, sayisal hale doniistiirmek igin
kullanilan bir 6l¢ektir. Kolay uygulanabilir, hasta tarafindan basitge anlasilabilir,
giivenilir bir testtir. Genellikle agr1 siddetini 6lgmek i¢in kullanilir, VAS hastalarin
agr1 siddetini saptamak amaciyla kullanildi. 100 mm’lik bir ¢izginin iki tarafina
degerlendirilecek parametrenin iki u¢ tanimi yazilir ve hastadan bu ¢izgi lizerinde
kendi durumunun nereye uygun diistiigiinii bir ¢izgiyle, bir noktayla veya isaret ile

belirtmesi istenir.

Bu ¢aligmada agr1 i¢in bir kenara agri yok, diger tarafa da dayanilmaz agr
olarak yazarak, hastanin bu aralikta kendi agr1 durumunu ¢izgi tizerinde belirtmesini

istedik. Belirtilen degerin baslangic noktasina uzakligini dlgerek VAS degerini
belirledik (Ek-4).

3.2.2. DAS28-ESR

DAS28-ESR skoru proksimal interfalangeal eklemler, metakarpofalangeal
eklemler, el bilegi eklemleri, dirsek eklemleri, omuz eklemleri ve diz eklemlerinden
olusan 28 adet eklemin hassas ve sis olanlarinin, ESR degerinin, global saglik

degerinin yer aldig1 6zel bir formiil [0.56 x (Hassas eklem sayis1) + 0.28 x (Sis

50




eklem sayis1) + 0.014 x (Global VAS) + 0.70 x (ESR)] ile hesaplanir (159) (Ek-6).
Bu degerin yiiksekligine gore de RA siddeti remisyon, diisiik hastalik aktivitesi, orta
siddette hastalik aktivitesi, yliksek hastalik aktivitesi olarak siniflandirilabilir (Tablo
3.1).

3.2.3. Fibromiyalji Etki Anketi

FMS tanili hastalarda hastalik aktivitesini Olgmek i¢in 1991 yilinda
gelistirilen bir ankettir (160). FIQ, fiziksel fonksiyonu, ise gidememeyi, kendini iyi
hissetme halini, iste zorlanmayi, agriy1, yorgunlugu, sabah yorgunlugunu, tutukluk
durumunu, anksiyeteyi ve depresyonu degerlendiren 10 basliklardan olusur ve her bir
basgligin en yiiksek skoru 10 olarak degerlendirilir (Ek-2). Anketin puan: yiikseldikce
hastalik aktivitesi artmaktadir. “Son bir hafta i¢inde kendinizi ka¢ giin 1iyi
hissettiniz?” sorusu puanlama ile ters orantilidir. FIQ skoru, toplamda en yiiksek 100
degerini verir. Calismamizda FIQ skoruna gore hafif (<39), orta (39-59) ve agir
(>59) olarak hastalik siddetlerine gore siniflandirildi (Tablo 3.2) (146).

Ik soru hastanin 11 adet giinliik aktiviteyi yapabilme sikligin1 sorgulamakta
ve 0-3 degeri arasinda puanlanmaktadir. Toplam elde edilen puan 11’e boliiniir ve
3,33 ile garpilarak normalize edilir. ikinci soruda diisiik deger aktivite yiiksekligine
isaret eder. Hastanin isaretledigi deger 7°den ¢ikarilir ve 1,43 ile ¢arpilarak normalize
edilir. Ugiincii soruda 7 iizerinden degerlendirilir ve 1,43 ile carpilarak normalize
edilir. Dordiincli sorudan onuncu soruya kadar olan sorular 10 iizerinden

degerlendirilir ve toplam degere eklenir.

3.3. istatistik Analiz

Verilerin dagilimi Kolmogorov-Simirnov ve Shapiro-Wilk testiyle incelendi,
tanimlayict istatistikler sayisal degiskenler icin ortalamatstandart sapma veya
ortanca (¢eyrekler arasi geniglik) [min-maks] seklinde, kategorik degiskenler i¢in
say1 (ylizde) seklinde verildi. Grup karsilastirmalarinda verilerin dagilimina bagh

olarak Mann-Whitney U test, One Way ANOVA (post hoc Fisher LSD) veya
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Kruskal-Wallis (post hoc Dunn) test kullanildi, korelasyon analizleri Spearman
korelasyon analizi ile yapilmigdi. Kategorik degiskenlerin analizinde beklenen deger
kuralina uygun olarak Pearson chi-square veya Fisher-Freeman-Halton testleri
kullanild1. Istatistiksel analizler SPSS v.22 programu ile yapildi, anlamlilik diizeyi
0,05 olarak dikkate alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya, yaslart 18-65 arasi, FMS tanisi konmus 40 hasta, RA tanisi
konmus 36 hasta, 39 saglikli birey olmak iizere 115 kisi alindi.

FMS, RA, kontrol gruplarmin demografik bilgileri Tablo 4.1°de verildi.

FMS grubunda yas ortalamasi 43,28+11,97 yil, RA grubunda 53,19+8,06
kontrol grubunda 48,544+11,25 yil idi. FMS grubunda yas ortalamast RA grubuna
gore istatistiksel anlamlilikta diisiik bulundu (p<0,001).

FMS grubunda 37 kadin, 3 erkek; RA grubunda 24 kadin 12 erkek; kontrol
grubunda 27 kadm 12 erkek vardi. FMS grubunda RA ve kontrol gruplarina goére
kadin orani istatistiksel anlamlilikta yiiksek bulundu (p=0,013)

FMS grubunda 2 okuryazar (%)5), 26 ilkégretim (%65), 6 lise (%15), 6
yiksekogretim mezunu (%15) vardi. RA grubunda 6 okuryazar (%16,7), 21
ilkogretim (%58,3), 4 lise (%11,1), 5 yiikksekdgretim mezunu (%13,9) vardi. Kontrol
grubunda 4 okuryazar (%10,3), 20 ilkégretim (%51,3), 6 lise (%154), 9
yiiksekdgretim (%23,1) mezunu vardi. Egitim durumu agisindan ii¢ grup arasinda

anlamli derecede fark bulunmadi (p=0,621).

Gruplar arasinda sigara kullanim1 agisindan anlamli derecede fark saptanmadi

(p=0,112).

53



Tablo 4.1: FMS, RA ve kontrol grubunda demografik bilgilerin
karsilastirilmasi
FMS RA Kontrol
p
(n=40) (n=36) (n=39)
Yas, ortalama+SS | 43,28+11,97° 53,19+8,06° | 48,54+11,25® | <0,001
Cinsiyet, n (%)
Kadin 37 (%92,5)° 24 (%66,7)" 27 (%69,2)"
0,013
Erkek 3 (%7,5) 12 (%33,3) 12 (%30,8)
Egitim, n (%)
Okuryazar 2 (%5,0) 6 (%16,7) 4 (%10,3)
ko gretim 26 (%65,0) 21 (%58,3) 20 (%51,3)
0,621
Lise 6 (%15,0) 4 (%11,1) 6 (%15,4)
Yiiksekogretim 6 (%15,0) 5 (%13,9) 9 (%23,1)
Sigara, n (%) 11 (%27,5) 16 (%44,4) 9 (%23,1) 0,112

RA, FMS, kontrol grubu arasinda RDW, PDW, CRP, ESR, Sii, NLR, PLR
karsilastirildi (Tablo 4.2).

RDW’lerin ortanca degerleri RA grubunda 14, FMS grubunda 13,6, kontrol
grubunda 13,3 idi. RDW, RA grubunda FMS ve kontrol gruplarina gore istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,019).

CRP’lerin ortanca degerleri RA grubunda 0,49, FMS grubunda 0,29, kontrol

grubunda 0,15 idi. RA ve FMS gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml ylikseklik saptandi (p<0,001).
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Sii’lerin ortanca degerleri RA grubunda 586,79, FMS grubunda 517,81,

kontrol grubunda 450,97 idi. RA ve FMS’de ortanca degerler kontrol grubuna gore

daha yiiksek bulunmasina karsin gruplar arasinda anlamli derecede istatistiksel fark

bulunmad1 (p=0,165). Sekil 3’te FMS, RA, kontrol gruplar1 arasinda Sii degerlerinin

dagilim grafigi gosterildi.

Tablo 4.2: FMS, RA, Kkontrol grubu arasinda inflamatuar marker
karsilastirmasi
FMS (n=40) RA (n=36) Kontrol (n=39) p
RDW, ortanca| 136 (1,95)° 14,0 (1,97) 13,3 (1,6)°
0,019
(CAG) [] [11,3 - 19,0] [12,3 — 24,6] [11,7 — 20,0]
PDW, ortanca 16,0 (2,92) 16,4 (3,73) 15,0 (3,5)
0,502
(CAG)[] [11,0 — 20,5] [12,5 - 18,8] [10,3 - 20,0]
CRP, ortanca 0,29 (0,27)* 0,49 (0,73)° 0,15 (0,15)"
<0,001
(CAG)[] [0,06 —0,80] [0,06 — 4,36] [0,06 —0,50]
ESR, ortanca 13,5 (11,25) 20,5 (25,75) 18,0 (16,0)
0,180
(CAG)[] [4,0 —57,0] [2,0 — 63,0] [2,0 —34,0]
Sii, ortanca | 517.81(324,16) | 586,79 (608,97) | 450,97 (236,78)
0,165
(CAG)[1 |[185,07 — 1184,81] | [179,47 — 1683,00] | [228,77 — 1185,75]
NLR, ortanca 1,84 (0,88) 1,91 (1,82) 1,92 (0,75)
0,539
(CAG)[] [0,96 — 6,50] [0,98 — 6,60] [0,92 — 7,32]
PLR' ortanca 148,93 (40,85) 148,79 (77,87) 122,79 (51,53)
0,255

(CAG) []

[69,31 — 272,00]

[65,02 — 317,05]

[73,50 — 314,02]

* tanimlayici istatistikler ortanca (g¢eyrekler arasi genislik) [minimum-maksimum] seklinde verildi
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Sekil 3: FMS ve kontrol gruplarinda Sii degerinin dagihm grafigi

4.1. Fibromiyaljide Bulgular

FMS hastalar1 FIQ skorlarina gore siniflandirild1 (Tablo 3.2). Hafif hastalik
aktivitesine sahip 2 hasta (%5), orta hastalik aktivitesine sahip 13 hasta (%32,5), agir
hastalik aktivitesine sahip 25 hasta (%62,5) bulundu. FIQ ortalama degeri 61,88 +
12,56 olarak saptand1 (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: FMS grubunda FIQ dagilim

FMS (n=40) n (%)
FIQ, n (%)
hafif hastalik aktivitesi (<38) 2 (5,0)
orta hastalik aktivitesi (39-58) 13 (32,5)
agr hastalik aktivitesi (>59) 25 (62,5)
FIQ, ortalama+SS 61,88+12,56
Ortanca (CAG) [min-maks] 63 (16) [32 — 85]
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FMS grubunda FIQ ile inflamatuar markerlar arasindaki iligkilerin
incelenmesi  sonucunda elde edilen korelasyon katsayisi (r) ve Kkorelasyon

katsayilarin anlamlilig1 test etmede kullanilan p degerleri Tablo 4.4°da gosterildi.

Bulunan degerlere gore, FIQ ile RDW, PDW, CRP, ESR, NLR, PLR arasinda

anlamli iliski bulunamadi.

FMS grubunda FIQ skoru ile Sii degeri arasinda orta diizeyde pozitif yonlii
anlamli iliski saptandi (r=0,555, p<0,001).

Tablo 4.4: FMS grubunda FIQ skoru ile inflamatuar markerlarin korelasyonu

FMS (n=40) FIQ

rs 0,014
RDW

p 0,934

rs -0,258
PDW

p 0,109

rs -0,121
CRP

p 0,455

rs 0,050
ESR

p 0,760

rs 0,555

Sl

p <0,001

rs 0,322
NLR

p 0,106
oLR rs 0,215

p 0,183

rs: Spearman’s tho
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FMS grubunda FIQ ve VAS skoru arasinda yapilan korelasyon analizinde
orta diizeyde pozitif yonlii anlamli iligki bulundu (r=0,536, p<0,001) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: FMS grubunda FIQ skoru ile VAS korelasyonu

FMS (n=40) FIQ
rs 0,536
VAS
p <0,001

FMS grubunda FIQ skoruna gore elde edilen hastalik aktivite derecelerine

gore hafif ve orta grup ile yiiksek hastalik aktivitesine sahip grup arasinda Sil

degerleri karsilastirildi. Hafif ve orta hastalik aktivitesine sahip grupta 15 hasta,

yiiksek hastalik aktivitesine sahip olan grupta 25 hasta vardi. Sii ortanca degeri hafif

ve orta hastalik aktivitesine sahip olanlarda 424,73, yiiksek hastalik aktivitesine sahip

grupta 629 bulundu. Yiiksek hastalik aktivitesine sahip grupta SIi degeri hafif-orta

hastalik aktivitesine sahip gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

saptand1 (p=0,001) (Tablo 4.6). Hastalik aktivitesine gore Sil degerlerinin dagilim ve

karsilagtirilma grafigi Sekil 4’te gosterildi.

Tablo 4.6: FMS hastalik aktivitesi ile Sii karsilastirlimas:

FMS (n=40)

Hafif+Orta (n=15)

Yiiksek (n=25)

Sll, ortanca (CAG) [ ]

424,73 (183,46)

[185,07 — 705,83]

629,00 (360,10)

[305,84 — 1184,81]

0,001
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Sekil 4: FMS grubunda hastahk aktivitesine gore SIT dagilimi ve
karsilastiriimasi

Hastalik aktivitesine gore SIiI degerlerinde anlamli istatistiksel fark
bulunmasinin ardindan iki grubu ayirabilecek ve yiiksek hastalik aktivitesine sahip
hastalar1 6ngorebilecek cut-off degeri olusturmak i¢in ROC analizi yapildi (Sekil 3).
ROC analizine gore yiiksek hastalik aktivitesi i¢in cut-off degeri % 68 sensivite ve
%80 spesifite ile 517,81 bulundu (AUC=0,808; %95 GA= 0,675 - 0,941; p=0,001).

ROC Curve

Sensitivity

00 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Sekil 5: FMS’li hastalarda yiiksek hastalik aktivitesi icin prediktif cut-off degeri
Yiiksek hastalik aktivitesi i¢in cut-off >517,81; sensitivity= %68,0; specificity= %80,0 AUC= 0,808;
%95 GA=0,675-0,941; p=0,001
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4.2. Romatoid Artritte Bulgular

RA hastalart DAS28-ESR skorlarina gore smiflandirildi (Tablo 3.1).
Remisyonda 7 hasta (%19,4), diisiik hastalik aktivitesine sahip 5 hasta (%13,9), orta
hastalik aktivitesine sahip 21 hasta (%58,3), yiiksek hastalik aktivitesine sahip 3
hasta (%8,3) vardi. DAS28-ESR ortalama degeri 3,62+1,29 olarak bulundu (Tablo

4.7).

Tablo 4.7: RA grubunda DAS28-ESR dagilimi

RA (n=36) n (%)

DAS28, n (%)

Remisyon (<2,5) 7 (19,4)

Diisiik Hastalik Aktivitesi (2,6-3,2) 5(13,9)

Orta Hastalik Aktivitesi (3,3-5,1) 21 (58,3)

Yiiksek Hastalik Aktivitesi(>5,2) 3(8,3)
DAS28, Ortalama+SS 3,62+1,29
Ortanca (CAG) [min-maks] 3,91 (1,73) [0,50 — 5,68]

RA grubunda DAS28-ESR ile inflamatuar markerlar arasindaki iliskilerin
incelenmesi  sonucunda elde edilen korelasyon katsayist (r) ve korelasyon

katsayilarin anlamlilig test etmede Kullanilan p degerleri Tablo 4.8’da gosterildi.

Bulunan degerlere gore, DAS28-ESR ile RDW, PDW, NLR, PLR arasinda

anlaml iligki bulunamadi.

RA grubunda DAS28-ESR skoru ile CRP degeri arasinda zayif diizeyde
pozitif yonlii anlamli iliski saptandi (r=0,434, p<0,008).
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Tablo 4.8: RA grubunda DAS28-ESR skoru ile inflamatuar markerlarin

korelasyonu

RA (n=36) DAS28
RDW I's 0,014
p 0,936
- I's -0,099
p 0,565
rs 0,434
CRP
p 0,008
I's 0,189
Sl
p 0,271
I's 0,113
NLR
p 0,511
I's 0,114
PLR
p 0,509

RA grubu anti-TNF ilag kullanimima gore iki gruba ayrildi, her grup i¢inde

DAS28-ESR ve inflamatuar marker korelasyonu analiz edildi (Tablo 4.9).

Anti-TNF ilag kullananlarda CRP, DAS28-ESR korelasyonu orta diizeyde

pozitif yonde anlamli bulundu (r=0,602, p=0,018). Anti-TNF kullanmayanlarda ise
CRP ve DAS28-ESR arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmadi (r=0,318,

p=0,160).

61



Tablo 4.9: RA’da anti-TNF Kkullamm durumuna gore DAS28, marker
korelasyonu

Anti-TNF (+) (n=15) | Anti-TNF () (n=21)
RA (n=36) DAS28 DAS28

I's 0,034 -0,335
RDW

p 0,905 0,137

rS 01064 '0,163
PDW

p 0,822 0,479

I's 0,602 0,318
CRP

P 0,018 0,160

s 0,327 0,203

Sl

p 0,234 0,377

rs 0,188 0,155
NLR

p 0,501 0,502

I's 0,235 -0,033
PLR

p 0,400 0,886

Anti-TNF kullanan ve kullanmayan RA gruplan arasinda inflamatuar
markerlar karsilastirildiginda SiI, NLR ve PLR degerleri istatistiksel anlamlilikta
anti-TNF kullanmayan grupta daha yiiksek bulundu. (Tablo 4.10).

Sii anti-TNF kullanan grupta ortalama 447,1, kullanmayan grupta ortalama
714,36 olarak bulundu. Anti-TNF kullanmayan grupta kullanan gruba gore
istatistiksel anlamlilikta yiiksek saptandi (p=0,024).
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NLR anti-TNF kullanan grupta ortalama 1,67, kullanmayan grupta ortalama
2,45 olarak bulundu. Anti-TNF kullanmayan grupta kullanan gruba gore istatistiksel
anlamlilikta yiiksek saptandi (p=0,038).

PLR anti-TNF kullanan grupta ortalama 105,45, kullanmayan grupta ortalama
160,51 olarak bulundu. Anti-TNF kullanmayan grupta kullanan gruba gore
istatistiksel anlamlilikta yiiksek saptandi (p=0,026).

Tablo 4.10: Anti-TNF kullanan ve kullanmayanlar arasinda inflamatuar
marker karsilastirilmasi

RA (n=36) Anti-TNF (+) (n=15) | Anti-TNF (-) (n=21) p
13,7 (2,4) 15,1 (2,35)
RDW, ortanca (CAG) [ | 0,101
[12,3-16,1] [12,7 — 24,6]
16,1 (3,7) 16,6 (3,6)
PDW, ortanca (CAG) [ ] 0,268
[12,5-18,5] [13,0 -18,8]
0,42 (0,66) 0,51 (0,84)
CRP, ortanca (CAG) [ ] 0,248
[0,06 — 4,16] [0,06 — 4,36]
22,0 (27,0) 20,0 (28,0)
ESR, ortanca (CAG) [ ] 0,490
[2,0 —44,0] [5,0 —63,0]
447,10 (299,89) 714,36 (576,76)
Sll, ortanca (CAG) [ ] 0,024
[179,47 —1290,83] [300,78 — 1683,00]
1,67 (1,01) 2,45 (1,82)
NLR, ortanca (CAG) [] 0,038
[0,98 —4,41] [1,20 - 6,60]
105,45 (69,33) 160,51 (70,25)
PLR, ortanca (CAG) [] 0,026
[67,77 —223,08] [65,02 — 317,05]

* tanmimlayici istatistikler ortanca (g¢eyrekler arasi genislik) [minimum-maksimum] seklinde verildi
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Inflamatuar markerdan Sii, NLR, PLR’nin anti-TNF ila¢ kullanmayanlarda
daha yiiksek ¢ikmasi iizerine anti-TNF kullanmayan RA grubu ve kontrol grubu
karsilastirildi (Tablo 4.11).

RDW degeri, (RA ve kontrol grubu karsilastirmasinda oldugu gibi) anti-TNF
kullanmayan RA grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0,002).

CRP degeri, (RA ve kontrol grubu karsilastirmasinda oldugu gibi) anti-TNF
kullanmayan RA grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilikta yiiksek
saptand1 (p=0,001).

Sii, NLR, PLR degerlerinin, RA ve kontrol grubu karsilastirmasinda anlamli
iligki bulunamadi, anti-TNF kullanmayan RA grubunda kontrol grubuna gore bu
degerler anlamli olarak yiiksek bulundu (SH i¢in p=0,006, NLR i¢in p=0,025, PLR
icin p=0,019).
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Tablo 4.11: Anti-TNF kullanmayan RA hastalan ile kontrol grubu arasinda
markerlarin karsilastirilmasi

Kontrol (n=39) Anti-TNF (-) (n=21) p
13,3 (1,6) 15,1 (2,35)
RDW, ortanca (CAG) [ ] 0,002
[11,7 - 20,0] [12,7 — 24,6]
15,0 (3,5) 16,6 (3,6)
PDW, ortanca (CAG) [ ] 0,211
[10,3-20,0] [13,0 —18,8]
0,15 (0,15) 0,51 (0,84)
CRP, ortanca (CAG) [ ] <0,001
[0,06 — 0,50] [0,06 — 4,36]
18,0 (16,0) 20,0 (28,0)
ESR, ortanca (CAG) [ ] 0,069
[2,0 — 34,0] [5,0—63,0]
450,97 (236,78) 714,36 (576,76)
Sll, ortanca (CAG) [ ] 0,006
[228,77 — 1185,75] | [300,78 — 1683,00]
1,92 (0,75) 2,45 (1,82)
NLR, ortanca (CAG) [ ] 0,025
[0,92 - 7,32] [1,20 - 6,60]
122,79 (51,53) 160,51 (70,25)
PLR, ortanca (CAG) [ ] 0,019

[73,50 — 314,02]

[65,02 — 317,05]

RA hastalarinda remisyon ve diisiik hastalik aktivitesi (n=12) ile orta ve

yiiksek hastalik aktivitesi (n=24) grubu arasinda Sii degeri agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,159) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12: RA’da hastahk aktivitesine gore SII degerlerinin karsilastirilmasi

Remisyon ve Diisiik| Orta ve Yiiksek
RA (n=36) Hastahk Aktivitesi | Hastalik Aktivitesi p
(n=12) (n=24)
516,99 (593,47) 617,19 (589,14)
SlI, ortanca (CAG) [ ] 0,159

[179,47 — 994,20]

[289,96 — 1683,00]

Sekil 7 ve Sekil 8°da FMS ve RA’da hastalik siddetlerine gore Sil dagilim grafigi

gosterildi.
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Sekil 6: FMS’de iki grup arasinda Sii degerlerinin dagilimm grafigi
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Sekil 7: RA’da hastalik siddetine gore SII degerlerinin dagilim grafigi
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5. TARTISMA

CBC testinden hesaplanan, kolay ve ekonomik bir biyobelirte¢ olan,
onkolojide prognozu ongdérmek icin kullanilmaya baslanan SIi (8), yeni bir
inflamatuar belirteg olarak tam kan saymminin ii¢ parametresini (trombosit sayisi,
notrofil sayisi, lenfosit sayisi) igerir, inflamasyonu 6ngérmede istiinliigli nedeniyle
diger hastaliklarda da kullanilmaya baslanmistir (154,161,162). RA, erigkin still
hastalig1, psoriazis gibi inflamatuar hastaliklarda da yakin tarihlerde ¢alisilmis ve bu
hastaliklarda, hastaligi ongérmede, hastalik siddetini gostermede anlamli sonuglar
elde edilmistir (10-13). Cerrahi stres, sistemik inflamasyon ve sepsise yanit olarak
16kosit degisimlerini incleyen bir ¢aligmada, klinik seyrin siddeti ile notrofili ve
lenfositopeni derecesi arasinda iliski saptanmistir (153). Trombositler ¢ok sayida
inflamatuar mediator salgilarlar, artmis trombosit sayist inflamasyonu tesvik eder
(154). Aktive trombositlerin P-selektin ile noétrofillere baglanmasi, noétrofillerin

migrasyonuna ve inflamatuar yanita neden olur (155).

FMS, sik karsilasilan bir sendrom olmasina ragmen etiyolojisi hala
belirsizdir. Ancak, merkezi agr1 Onleyici beyin bdlgelerinin islev bozukluklarina
bagl olarak merkezi sinir sisteminde agri isleme ve agr1 modiilasyon bozuklugu
oldugu varsayilmaktadir (87). FMS, inflamatuar bir hastalik olarak bilinmemekle
beraber irritabl barsak sendromu, uyku bozukluklari, psikolojik belirtiler, sabah
tutuklugu gibi sekonder sistemik semptomlarini agiklamak zordur. FMS hastaligi
aktivitesi veya siddeti igin glivenilir laboratuvar belirtegleri yoktur. Bununla birlikte
bazi ¢alismalar, inflamatuar mekanizmalarin FMS'nin patogenezinde rol
oynayabilecegini gostermistir (104). FMS’li hastalarda sitokin diizeylerine iliskin
caligmalar, proinflamatuar sitokinlerden IL-1, IL-6 ve IL-8 diizeylerinin yiikseldigini,
TNF diizeylerinin normal oldugunu ve anti-inflamatuar sitokinlerin (IL-4 ve IL-10)
diizeylerinin azaldigin1 veya degismedigini gdstermistir (7). Inflamatuar siireglerin
FMS etyopatogenezinde rol oynadigi hipotezine dayanarak, daha 6nce FMS’de
bakilmamis yeni ve hassas bir inflamasyon belirteci ve klinikte kullanilabilir bir
parametre olan Sii’nin FMS ile iliskisini arastirdik. Litaratiirde FMS’de Sil degerine
bakan bir ¢alisma bulamadik, ancak inflamatuar markerlardan PLR, NLR, PDW,
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CRP bakilmis, ¢aligmalarin bir kisminda inflamatuar markerlar yiiksek bulunmusg

(4,5), bir kisminda ise kontrol grubuna gore fark saptanamamaistir (163).

FMS ile kontrol grubu arasinda karsilastirdigimiz PLR, NLR, ESR, CRP, Si,
PDW, RDW degerleri arasinda sadece CRP degerini kontrol grubuna gore anlamli
yiksek bulduk. FMS’de artan proinflamatuar sitokinlerden olan IL-6’nin
hepatositlerde CRP sentezini indiikledigi gosterilmistir (164). Litaratiirde FMS’de
CRP yiiksekligi ile ilgili ¢eliskili sonuglar vardir (4,163). Calismamizda CRP degeri
FMS’li hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek ¢ikmakla birlikte hastalik siddetini
gostermede FIQ skorlariyla anlamli korelasyon gostermedi. CRP’nin  FMS’li
hastalarda yiiksek c¢ikmasi FMS’nin inflamatuar bir hastalik olarak gosterildigi
calismalarla uyumludur. CRP’nin FMS’de yiiksek fakat hastalik siddetiyle korele

olmamasi, hastalik siddetiyle iliskili yeni bir marker arayis amacimiza uygundur.

Aktiirk ve ark. FMS’de PDW’yi anlamli diisiik, NLR’yi anlamli yiiksek
bulmuslar, FMS’de PDW ve NLR’nin umut verici inflamatuar markerlar oldugunu
one siirmislerdir (165). Biz ¢alismamizda, PDW ve NLR degerlerinde anlamli bir
fark saptayamadik.

FMS grubunda, hastalik aktivitesini gosteren FIQ skoru ile genis kapsamli
olarak markerlar (RDW, PDR, CRP, ESR, SiI, NLR, PLR) karsilastirildiginda,
sadece SIi degeri ile FIQ skoru arasinda anlamli iliski bulduk. Bu sonugla daha 6nce
litaratiirde calisilan inflamatuar marker degerlerinin c¢eliskili sonucglarina karsin,
prognostik degeri yiiksek ve inflamasyonu gostermede hassas bir marker olan Sii
yiiksekligini onemli bulduk. Bu nedenle yiiksek hastalik aktivitesine sahip hastalari
ayirt edebilecek SiI cut-off degeri icin ROC analizi yaparak, %68 sensitvite ve %80
spesifite ile yiiksek hastalik aktivitesi igin cut-off degerini 517,81 olarak saptadik.
FMS’de Sii i¢in buldugumuz 517,81°lik cut-off degeri, klinikte yiiksek hastalik

aktivitesine sahip hastalar1 belirlemek i¢in kullanilabilir.

Kronik, inflamatuar, romatolojik hastalik olan RA’da gesitli ¢alismalarda
CRP, ESR, NLR degerleri yiiksek saptanmigtir (166,167). Caligmamizda litaretiire
uygun olarak CRP, RA grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek
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bulundu. CRP ve DAS28-ESR arasinda zayif diizeyde anlamli iliski saptadik. CRP
degerlerinde, Anti-TNF tedavi kullanan hastalarda DAS28-ESR ile anlamli iliski
varken, anti-TNF kullanmayan hastalarda DAS28-ESR ile anlamli iliski bulamadik.
Bu bulgu bize CRP’nin hastalik aktivitesini anti-TNF kullanan hastalarda daha iyi
gosterdigini diisiindiirdii. FMS ile RA arasinda istatistiksel fark yoktu, ancak FMS’de
CRP degeri daha diisiiktii. Bu bize FMS’de inflamasyon diizeyinin RA’ya gore daha

diisiik oldugunu diistindiirdii.

Istk ve ark.’min yaptig1 calismada RA’da PDW degeri azalmis olarak
bulunmus, negatif akut faz reaktani olarak yorumlanmistir (168). Calismamizda

PDW degerlerinde, kontrol ve RA gruplari arasinda anlamli fark bulamadik.

Tecer ve ark.’nin yaptigi calismada RA’da RDW degerlerinin kontrol
grubuna gore arttigi bulunmus, DAS28 ile anlamli iligki saptanmustir (169). Al-Rawi
ve ark.’nin yaptig1 calismada RDW, RA’da kontrrol grubuna gore yiiksek bulunmus,
ancak DAS28 ile iligkisi saptanamamistir (170). Remalante ve ark.’nin yaptigi
calismada RA ile DAS28 arasinda iligki saptanamamis, hastalik aktivitesini
saptamada yararli olmayabilecegi disiintilmistir (171). Calismamizda RDW’yi
RA’da kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptadik, ancak DAS28 ile anlamli iliski
saptayamadik. RDW, RA’y1 kontrol grubundan ayirmada basariliydi ancak hastalik

aktivitesini belirlemede yararli degildi.

Yapilan bazi caligmalarda NLR degeri RA hastalarinda yiiksek olarak
bulunmustur (167,172). Calismamizda NLR degerinde kontrol ve RA gruplar
arasinda anlamli fark yoktu, ancak anti-TNF kullanmayan RA hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek degerler saptadik. Anti-TNF tedavisi, inflamasyonda
merkezi rol oynayan TNF-a’y1 bloke ederek pro-inflamatuar sitokinlerin iiretimini
inhibe eder (173), bu nedenle anti-TNF kullanmayan hastalarda NLR yiikselmis
olabilir.

Wu ve ark. ankilozan spondilitte SII degerlerini kontrol grubuna gére anlamli
olarak yiiksek bulmuslar, ayrica hastalik siddeti ve BASDAI skorlariyla pozitif
korelasyon saptamislardir. Hastalik aktif grubunda cut-off degerini 513,2
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bulmuslardir (174). Yorulmaz ve ark. Sii’nin psériyazis ve PsA hastalarmin
bulundugu grupta kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek oldugunu, PASI
ile korelasyon gosterdigini saptamislardir. Ayrica bu c¢alismada orta/siddetli
psoriyazisi ayirt etmede Sil cut-off degeri 490 olarak bulunmustur (12). Dincer ve
ark. Si’nin psoriazis hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek
oldugunu, PASI degeri yiiksek hastalarda, tirnak ve genital tutulumu olanlarda
Sii’nin daha yiiksek oldugunu bulmuslar, psoriazis aktivasyonu i¢in cut-off degerini
%66.7 duyarlilik ve %66 6zgiilliik ile 575.8 olarak hesaplamiglardir (10). Kim ve
ark.’nin Erigkin Still Hastaligi’nda inflamatuar skorlar1 arastirdiklar1 ¢alismalarinda,
CRP/albiimin oran1 (CAR), albiimin/globulin orani (AGR), prognostik beslenme
indeksi (PNI) ve ferritin/ESR oram1 (FER) ve SII degerlerini karsilatirmislar bu
degerlerin arasinda en yiiksek Ozgiilliik (%91,5) ve pozitif olabilirlik orani (7.6)

Sii’de saptanmus, Sii en kullanisl degerlendirme araci olarak bulunmustur (11).

Literatiirde SII degerini RA’da arastiran bir ¢alisma saptayabildik. Yoshikawa
ve ark.’nin kontrol grubu olmaksizin 574 RA hastasini dahil ettigi calismalarinda
DAS28-ESR ve SiI arasinda anlamli korelasyon gosterilmis, SIi’nin NLR’ye gére
hastalik aktivitesiyle daha gii¢lii iliskisi bulunmustur. Aym calismada Sii, anti-TNF
kullanan hastalarda DMARD kullananlara gore negatif korelasyon gostermistir (13).
Calismamizda SiI ortanca degerlerini RA grubunda kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulduk, ancak iki grup arasinda anlamli fark saptayamadik. Anti-TNF ilag
kullanan hastalardaki inflamatuar markerlarin baskilanabilecegi gbz Oniine alinarak
RA grubunu anti-TNF ilag¢ kullanan ve kullanmayanlar olarak ikiye ayirdigimizda,
anti-TNF kullananlarda kullanmayanlara gére SIi, PLR, NLR degerlerini anlamli
olarak diisiik bulduk. Bunun iizerine anti-TNF kullanmayan RA grubunu ve kontrol
grubunu karsilastirdigimizda SIi, NLR, PLR’yi kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksek saptadik. Litaratiirde SIi’yi RA ve kontrol grubunda karsilastiran calisma
saptayamadik. Calismamizda DAS28-ESR ile SII degeri arasinda korelasyon
bulunamamas1 RA grubundaki anti-TNF ilag kullanan hasta sayisinin yiiksekligine
bagl olabilir. Ileri ¢aligmalar, anti-TNF ila¢ kullaniminin Sil’ye etkisi goz oniine

aliarak planlanmalidir.
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FMS ile RA arasinda Sil degerlerini karsilastirdigimizda istatistiksel fark
saptayamadik, ancak FMS’de Sii degeri daha diisiiktii. Bu bize FMS’de inflamasyon
diizeyinin RA’ya gore daha diisiik oldugunu diisiindiirdii.

FMS etiyolojisi tam bilinememekle birlikte inflamatuar siireglerin neden veya
sonu¢ seklinde rol oynadiklar disiiniilmektedir. Calismamiz bu inflamatuar
siireclerin roliinii desteklemektedir. Bizim calismamiz FMS’de Sil’nin bakildig
bildigimiz kadariyla ilk ¢alisma oldugundan, yeni genis kapsamli ileri ¢alismalarin
yapilmasi gerckmektedir. FMS’de hastalik aktivitesini gosteren kesin laboratuvar ve
goriintiileme tetkikleri olmadigindan, klinikte takipte kullanilabilecek kolay ve
ulasilabilir bir belirteg olarak Sii’nin kullanimini o6nerebiliriz. Calismamizin,
FMS’de bir kismu literatiirde ¢eliskili sonuglari olan, bir kismi ilk defa calisilan
inflamatuar markerlar1 genis kapsamda icermesi ve bu markerlarin igerisinde
yalmzca Sil’nin hastalik siddetiyle anlamli iliskisinin bulunmasi ¢alismamizin
Oonemini artirmaktadir. Bununla birlikte, inflamasyon agin1 ve inflamasyonun FMS
tan1 ve tedavisindeki olasi roliinii tam olarak anlamak icin daha fazla arastirmaya

ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

FMS’de kontrol grubuna gore CRP degeri anlamli yliksek bulundu, hastalikta
inflamatuar stiregleri destekleyici sonuca ulasildi. Ancak hastalik siddetiyle

korelasyonu bulunmamasi kullanimini kisitlamaktadir.

FMS’de FIQ skoru ile bakilan biitiin markerlarin icerisinde sadece Sil anlaml1
iliski gosterdi. Bu da bize hastalik siddetini gdstermede Sii’nin kullanilabilecegini

diistindiirdi.

FMS’de FIQ skoruna gore yiliksek hastalik aktivitesine sahip grubu ayirt
etmek i¢in cut-off degeri saptandi. Cut-off degeri % 68 sensivite ve %80 spesifite ile
517,81 bulundu.

RA’da CRP degeri hem kontrol grubuna gore yiiksek, hem de hastalik

aktivitesiyle pozitif yonde korele olarak bulundu.

RA’da anti-TNF kullanan hastalarda inflamatuar belirteglerin (Sii, NLR,

PLR) baskilandig1 saptandi. Bu sonug ileri ¢alismalarin planlanmasinda degerlidir.

RA’da anti-TNF kullanmayan hastalar ile kontrol grubu kiyaslamasinda,
hasta grupta SIi, NLR, PLR degerleri anlaml1 olarak yiiksek bulundu. Bu belirtegler
hastalig1r gostermede umut vadeden belirteglerdir. Bu belirtegler ile RA arasindaki
iligkiyi daha fazla degerlendirmek i¢in genis bir 6rneklem biiytikliigiine sahip ileri
prospektif calismalara ihtiyag¢ vardir.

FMS etiyolojisi tam bilinmemekle birlikte inflamatuar siireglerin sebep veya
sonu¢ seklinde rol oynadiklart diisiiniilmektedir, calismamiz inflamatuar siireclerin
roliinii desteklemektedir. FMS’de Sii’nin bakildig1 bildigimiz kadariyla ilk calisma
oldugundan, yeni genis kapsamli ileri calismalarin yapilmasi gerekmektedir. FMS’de
kesin tan1 koyduracak kan ve goriintilleme tetkikleri olmadigindan klinikte

kullanilabilecek kolay ve ulasilabilir markerlara gereksinim vardir. Bununla birlikte,
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inflamasyon agini ve inflamasyonun FMS tani ve tedavisindeki olasi roliinii tam

olarak anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.
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8. EKLER

Ek 1: Bilgilendirilmis Olur Formu

Bu katilacagmiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi Sistemik Immiin-Iinflamasyon Indeksinin
Fibromiyalji ve Romatoid Artrit Hastalarinda Incelenmesi ve Hastalik Aktivitesi ile iligkisi’dir. Bu arastirmanin amaci romatoid
artrit ve fibromiyalji hastalarinda hastalik siddetini indeks yardimiyla 6ngorebilmek’tir. Bu arastirmada sizinle ilgili yas,
cinsiyet, egitim durumu, kronik hastalik ve ilag kullanimi, hastalik siiresi, sigara kullammu gibi kisisel ve klinik bilgileriniz
kaydedilecek. Fibromiyalji ve romatoid artrit igin hastalik aktivitesini Olgen skorlamalar(DAS28,FIQR) yapilacaktir. Rutin
klinik degerlendirmeniz i¢in dlgiilen labarotuvar degerleri (sedim,crp,hemogram) ¢aligmada kullanilacaktir.

Bu arastirma ile ilgili olarak arastiricinin 6nerilerine uyma sizin sorumluluklarinizdir.

Bu arastirmada sizin i¢in herhangi bir risk séz konusu olmayip; bu ¢alismayla romatoid artrit ve fibromiyalji
hastalarinda hastalik aktivitesini kan degeri sonucuyla dlgebilecek belirtec arastirilacaktir.

Arastirma sirasinda arastirma konusuyla sizi ilgilendirebilecek ve sizin aragtirmaya katilmaya devam etme isteginizi
etkileyebilecek yeni bilgiler/gelismeler oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma
hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in her
zaman Prof. Dr. Safinaz ATAOGLU’na basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir deme yapilmayacaktir; ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin
muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagl bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan hi¢bir
ticret istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi reddedebilirsiniz ya da
herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlarimza engel
duruma yol acmayacaktir. Arastirmact bilginiz dahilinde veya isteginiz diginda, uygulanan tedavi semasmin gereklerini
yerine getirmemeniz, ¢aligma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan
cikarabilir. Aragtirmanin sonuglart bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢aliymadan g¢ekilmeniz ya da arastirmaci tarafindan
¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi
bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulagabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce bana verilmesi gereken tiim bilgileri okudum ve sozlii olarak
dinledim. Aklima gelen tiim sorulari aragtirmaciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana, asagida adi belirtilen aragtirmact hekim
tarafindan yapilan tiim agiklamalar ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay: isteyip istemedigime karar
vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu arastirmaya goniillii olarak katildigimu, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz
olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Bu kosullar altinda, bana bu aragtirma kapsaminda yapilacak olan tedavi
ve/veya uygulamalar ile sahsima ait tibbi bilgilerin gbzden gegirilmesi, transfer edilmesi ve iglenmesi konusunda arastirma
yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya hicbir zorlama ve baski altinda olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul
ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyas1 bana verilecektir.

Sistemik Immiin-Inflamasyon indeksinin Fibromiyalji ve Romatoid Artrit Hastalarmda Incelenmesi ve Hastalik Aktivitesi ile
Iliskisi arastirmasi kapsaminda alman biyolojik 6rneklerimin (kan, idrar vb.);

[ Sadece yukarida bahsi gegen arastirmada kullamlmasma izin veriyorum

[ ileride yapilmas1 planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum

[ Higbir kosulda kullanilmasima izin vermiyorum

Goniilliiniin, Aciklamalar: yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadu: Adi-Soyadu:
Adresi: Gorevi:
Tel.-Faks: Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve imza:
Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin, Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamkhk eden kurulus
gorevlisinin/goriisme g

Ad1-Soyad: Adi-Soyad:

Adresi: Gorevi:

Tel.-Faks: Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Tarih ve imza:
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Ek 2: Fibromiyalji Etki Anketi (FIQ)

Fibromiyalji Etki Anketi

The Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)

Hastanin AdiSoyad: Tarih: / / _______
1 Asagidaki aktiviteleri yapabiliyor musunuz?
Daima Codunlukla Arasira Hicbir zaman

a Alisveris yapmak 0, } 0, 0,

b Camagir yikamak Q, m q, d,

c Yemek hazilamak 0, h 0, s

d Bulagiklan (tabak, kazan vs.) elde yikamak 0, [} o, 0,

e Elektrik stipiirgesi ile hal sipirmek U, [} 0, 0,

f Yataklan diizenlemek Q, O a, m

g Birkag yiiz metre yiirimek o i} O, s

h Arkadas/akraba ziyareti yapmak N U 0, O

i Bahge isleri yapmak O, i} a, s

i Araba kullanmak 4, 4, a, a,

k Merdiven cikmak d, m} , s

Toplam Skor: [(atb+....+k)/10x333]

Son bir hafta i¢cinde kendinizi kag giin iyi hissettiniz?

ise gittiginiz zaman, ev islerinizi yaparken agn ve diger yakinmalar is yapmanizi ne kadar engelledi?

Engellemedi © 1 2 3 4 5 Cok Engelledi

Adgrimizin diizeyi ne kadard?

Wokip © 1 2 S35 4 > Cok Fazlaydi

Ne kadar yorgunsunuz?

Yorgundegiim O 1 2 3 4 B

Cok Yorgunum lessss==

Sabahlar kalktiinizda kendinizi nasil hissediyorsunuz?

Dinlenmis O 1 2 3 4 & Cok Yorgun

Sabah tutuklugunuz ne kadar?

Higyek © 1 2 3 4 5§ Cok Tutuk

O 0 N O U0 | b WW|N

Kendinizi ne kadar sinirli ve gergin hissediyorsunuz?

Sakin O 1 2 3 4 &5

Cok Sinirli

o

Kendinizi ne kadar hiiziinlt, ¢okkiin, morali bozuk veya depresif hissediyorsunuz?
Hg o 1 2 3948




Ek 3: FMS Hasta Bilgileri Formu

Sistemik Immiin-inflamasyon Indeksinin Fibromiyalji ve Romatoid Artrit
Hastalarinda Incelenmesi ve Hastalik Aktivitesi ile Iliskisi

Hastanin adi soyadi: .......ccccceeviiiiiiiniiiiennne, Tel no:

Cinsiyet: kadin / erkek

Meslegi: .........

Egitim durumu: okuryazar / ilkdgretim / lise / yliksekogretim

Medeni durumu: evli / bekar / bosanmis/ dul

Fibromiyalji hastalik siiresi: ...............

Ailede fibromiyalji olma durumu: var/yok

Kullanilan 1laglar: ...... ...

Komorbid Hastaliklar: hipertansiyon / diyabetes mellitus /

Sigara: kullantyor/ kullanmiyor
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Ek 4: Viziiel Anolog Skala (VAS)

Agrn diizeyinizi asagidaki Ol¢ek lizerinden isaretleyiniz

|

|
o 1 2 3 4% 3 6 7 g 9 10
Agri Dayanilmaz
yok agri
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Ek 5: RA Hasta Bilgileri Formu

Sistemik Immiin-inflamasyon Indeksinin Fibromiyalji ve Romatoid Artrit
Hastalarinda Incelenmesi ve Hastalik Aktivitesi ile Iliskisi

Hastanin adi soyadi: ......cccccvveeiiiieniiieneinnen, Tel no:

Cinsiyet: kadin / erkek

Meslegi: .........

Egitim durumu: okuryazar / ilkdgretim / lise / yliksekogretim

Medeni durumu: evli / bekar / bosanmis/ dul

Romatoid artrit hastalik stiresi: ...............

Ailede romatoid artrit olma durumu: var/yok

Kullanilan 1laglar: ...... ...

Komorbid Hastaliklar: hipertansiyon / diyabetes mellitus /

Sigara: kullantyor/ kullanmiyor
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Ek 6: DAS28-ESR Formu

DAS28 (Disease Activity Score 28)

Hastanin Adi Soyadr: Tarih: f_ L / _______

Hassas Eklem Sayisi Sis Eklem Su]ml

Hastalik Aktivite Skoru 28 (Deger Araligr0 - 9,4)

Sis Eklem Sayisi: SES28
Hassas Eklem Sayisi: HES28
Eritrosit Sedimantasyon Hizi: ESH
Global VAS (genel safjlik dagjerlendirmasi): VAS

DAS28- (0556 x VHES28) + (0,28 x /$ES28) + (0,70 x InESH) + (0,014 x VAS)

Remisyon: Diisiik Hastalik Aktivitesi: Orta Siddette Hastalik: Yiiksek Hastalik Aktivitesi:
=26 2,6-32 3,251 =51
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