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Abstract

Romatoid artritli (RA) hastalarda eslik eden fibromiyalji sendromu
(FMS) varhdr %14-17 olarak bildirilmistir. RA'da tedavi karari
verilirken en sik basvurulan yol hastalik aktivitesini hesaplamaktir.
Hastalik aktivitesi hastalik aktivite skoru (DAS 28) ile belirlenmektir.
Yapilan calismalarda RA hastalarinda FMS varliginda hastalik
aktivitesinin daha siddetli oldugu rapor edilmistir. Bundan dolayi FMS
varli§gi goz ardi edilirse bu hastalara daha agresif tedavi yaklagimlari
uygulanabilir. Bu ¢alismanin amaci RA’ya eslik eden FMS sikligini
belirlemek ve FMS’nin RA hastalik aktivitesine ve RA'da uygulanan
tedavi yaklasimina etkisini degerlendirmektir. Calismaya toplamda
74 kadin hasta alindi ve hastalar FMS varligina gore iki gruba (Grup
1. sadece RA, Grup 2: RA+FMS ) ayrildi. Hastalarinin hassas (HE)
ve sis eklem (SE) sayilari, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), agri
diizeyi igin vizliel analog skala (VAS) degerleri kaydedilerek DAS 28
skorlari RA hastalik aktivitesi i¢in hesaplandi. Ayrica hastalarin FMS
hassas nokta muayeneleri yapildi. Grup 1'de 44 hasta, Grup 2'de
30 hasta bulunmaktaydi. Grup 2’de ortalama DAS 28 skoru (3.41 &
4.77, p:0,000), ortanca HE degeri (4 & 11) (p:0,000) ve ortalama VAS
(21,81 & 45,00) (p:0,000) anlamli olarak farkliydi. Ancak ortanca SE
degeri (0 & 0) (p:0,240) ve ortalama ESH (24.93 + 18 & 30.33 + 25
mm/h) (p:0,869) arasindaki fark anlamli degildi. RA hastalarindaki
FMS’nin varlig1 medikal tedavinin tipini degistirmiyordu. Bu calismada
RA hastalarinda FMS varliginda HE sayisinin, ortalama VAS ve DAS
28 skorunun daha ylksek oldugu goézlendi. RA hastalik aktivitesi
DAS 28 ile élgildiginde FMS varliginda abartiimis olabilir ve bu da
uygunsuz tedavi kullanimina yol agabilir. Ancak bizim klinigimizde
FMS varhigr gozardi edilmedidi icin uygulanan medikal tedaviler
arasinda fark bulunmamistir.

Anahtar kelimeler: Fibromiyalji sendromu, hastalik aktivitesi,
romatoid artrit, tedavi

In  patients with rheumatoid arthritis (RA), concomitant
fibromyalgia syndrome (FMS) has been reported in 14-17% of
cases. Several methods are used to evaluate the outcomes in RA.
Among them, disease activity score (DAS 28) is the most frequently
used. The previous studies demonstrated that the presence of FMS
is associated with a significant increase in the DAS 28 scores in
patients with RA. Therefore if, the presence of FMS is ignored if more
aggressive treatment approach can be applied to these patients. The
aim of this study was to assess the frequency of FMS and evaluate
the effect of FMS to disease severity and treatment approach in RA
patients. A total of 74 female RA patients were enrolled to the study
and they were separated in two groups with regards to presence
of concomitant FMS (Group 1 only RA, and group 2 RA with FMS).
The number of tender (TJ) and swollen joints (SJ), erythrocyte
sedimentation rate (ESR) and for pain visual analog scale (VAS)
levels were noted and DAS 28 scores were calculated for RA disease
severity. Additionally, the patients were examined for the presence
of pain in 18 FMS tender points. Group 1 included 44 patients, while
there were 30 patients in group 2. The mean DAS 28 score (3.41 &
4.77, p:0,000), the median number of TJ (4 & 11) (p:0,000) and mean
VAS (21,81 & 45,00) (p:0,000) were significantly higher in group 2.
However, the difference in SJ (0 & 0) and ESR (24.93 + 18 & 30.33
+ 25 mm/h) values were not significant. The type of medication used
for treatment (DMARD or Anti-TNF drug) did not differ according
to FMS existence in RA patients or not whether having FMS or not
in RA patients. This study revealed that, the number of TJ, mean
VAS and mean DAS 28 score are higher in in RA patients having
concomitant FMS in RA patients. RA severity evaluated with DAS28
score may be overestimated due to concomitant FMS which may lead
to inappropriate treatment approaches. There was no difference in
terms of medical treatments because the presence of FMS considered
in our clinic.
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GiRis

Kas iskelet sistemi (KIS) hastaliklari hastaneye basvuru nedenleri
arasinda basi gekmekte ve yaygin agriya, is ve fonksiyon kaybina yol
agabilmektedir. Yaygin adri nedeniyle romatoloji polikliniklerine basvuru
nedeni olan kas iskelet sistemi hastaliklarinin baginda RA ve FMS
gelmektedir (1). Romatoid artrit (RA); ¢ok sayida eklemi tutan ve sekil
bozukluklari ile seyredebilen, kronik, inflamatuvar, multisistemik bir
hastaliktir (2). Fibromiyalji sendromu (FMS) ise; yaygin viicut agrilari,
azalmis agri esigi, uyku bozukluklari, yorgunluk ve siklikla psikolojik

bozukluklar ile karakterize eklem digi romatizmal bir hastaliktir (3). Kadin
cinsiyette RA'ya erkeklere gore 3 kat, FMS'ye ise erkeklere gore 8-10
kat daha fazla oranda rastlanmaktadir. FMS sikligi RA, Sistemik Lupus
Eritematozus ve Sjogren Sendromu gibi romatolojik hastaliklarda genel
poplilasyona gére daha yiiksek orandadir (4). Yapilan klinik galismalarda
RAlI hastalarda FMS sikigi %14-17 oraninda degismektedir (5, 6).
Romatoid artritte tedavi karari verilirken en sik bagvurulan yol hastalik
aktivitesini belirlemektir. Hastalik aktivitesi genellikle hastalik aktivite
skoru (DAS 28) hesaplanarak belirlenir. DAS 28 hassas eklem sayis,
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sis eklem sayis|, akut faz reaktanlari (sedimantasyon veya CRP) ve agri
diizeylerine (visiiel analog skala ile) gore hesaplanir (7). Hassas eklem
ve yaygin adriya sadece RAda rastlanmaz, ézellikle FMS'de ve yasli
populasyonda da sik rastlanir (8). Bundan dolayr FMS'nin eslik ettigi
RA hastalarinda agr skorlar daha yiksek oldugundan dolay! gercek
hastalik aktivitesini hesaplamak zordur (6). Ayrica RA hastasi olan
kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek DAS 28 skorlari hesaplanmistir
(9). FMS'nin eglik ettigi RA hastalarinda hastalik aktivitesinin daha
siddetli oldugu rapor edilmistir (5). Bu nedenle FMS'nin egslik ettigi RA
hastalarinda FMS varligi géz ardi edilirse daha agresif tedavi yaklagimlari
uygulanma ihtimali vardir.

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz romatoloji poliklinigine bagvuran RA
hastalarinda FMS varliginin hastalik aktivitesi, agri diizeyi ve hastalarin
aldigi ilac tedavisi tzerine olan etkilerini incelemektir.

GEREG VE YONTEM

Bu calisma Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon Kliniginde yapildi. Calisma dncesi, Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurul onayi alindi. Galismaya 18-
60 yas arasi, American College of Rheumatology (ACR) kriterlerine
gore RA tanisi olan, katilmaya gondilli kadin hastalar dahil edildi (10).
Sistemik enfeksiyon hastaligi olmasi, major psikiyatrik hastalik dykusi
bulunmasi ve RA ile birlikte baska bir bag dokusu hastaligi bulunmasi
durumunda hastalar calismadan dislandi. Calismayla ilgili olarak aday
katilimer 6n bilgilendirmesi yapildi. Kabul edenlere “Bilgilendirilmis
Gondlli Olur Formu” esas alinarak galisma ile ilgili ayrintili bilgiler verildi
ve imzalari alindi. Bilgilendirilmis Gondilli Olur Formu’'nun bir niishasi
katiimci hastaya verildi. RA hastalari bir fiziatrist tarafindan muayene
edilerek eslik eden FMS varli§i tarandi. FMS tanisi ACR 1990 kriterlerine
gore en az 3 aydir devam eden yaygin agri olmasi ve hassas nokta
sayisina (18 noktadan 11 inde hassasiyet olmasi) bakilarak konuldu (11).
Hastalar FMS varligina gére iki gruba ayrildi. Grup 1'i sadece RA tanisi
olanlar, Grup 2'yi RA ve FMS tanisi olanlar olusturdu. Tiim hastalarin
sosyodemografik bilgileri (yas, cinsiyet, egitim durumu, medeni hali),
hastalik streleri, ek hastalik varligi, kullandiklari ilaclar kaydedildi.

RA hastalarinin hassas eklem, sis eklem sayilarina bakildi, agri
dizeyleri vizliel analog skala (VAS) ile degerlendirildi. Hastalarin
eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) degerleri
kaydedildi ve DAS 28 skorlari hesaplandi. Tlim hastalarin hassas nokta
muayeneleri yapilarak, ayni arastirmaci tarafindan hastalara fibromiyalji
etki anketi (FEA) dolduruldu. istatistiksel analiz igin SPSS 15.0 programi
kullanildi. Klinik ve demografik degerlere ait veriler icin tanimlayici
istatistikler kullanildi. Sayisal verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi
ile degerlendirildi. Parametrik olmayan ve normal dagilim gdstermeyen
sayisal veriler Mann-Whitney U testi, normal dagilim gdsteren sayisal
veriler ise Student’s t testleri ile karsilastirildi. p < 0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Korelasyon analizi igin Spearman’s Rho testi
kullanildi.

BULGULAR

Calismaya toplamda RA hastasi 74 kadin katildi. Calismaya katilan
tlim hastalarin ortalama hastalik stresi 8,42+7,24 yildi. 61 hasta (%82,4)
hastalik modifiye edici romatizmal ilag (HMERI) kullanirken 13 hasta
(%17,6) biyolojik ajan (BA) kullaniyordu. Grup 1'de (sadece RA) 44
hasta (%59,5), Grup 2'de (RA+FMS) 30 hasta (%40,5) yer almaktayd.
Her iki grubun Klinik ve demografik verileri Tablo 1'de verilmistir. Grup 1
ve 2 arasinda hastalik sureleri, kullanilan tedavi sekli, sis eklem sayis,
sedimantasyon ve CRP degerleri karsilastirildiginda, anlamli farkllik
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bulunmadi (p>0.05). FMS'li RA hastalarinda hassas eklem sayisi, VAS
ve DAS 28 skorlari anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu. Bununla
birlikte Grup 2'de DAS 28, VAS ve hassas eklem sayisi ile FEA skor
arasinda anlamli diizeyde bir iliski tespit edilemedi (p>0.05). Grup 1 ve
2'deki hastalarin DAS 28 skoruna gdre dadilimlari tablo 2'de verilmistir.

TARTISMA

Bu calismada FMS'nin RAlI hastalarin klinigi Uzerine etkisini
degerlendirdik. Temel bulgularimiz sirasiyla; FMS varliginda hassas
eklem sayisinin daha fazla olmasi, agr icin VAS degerinin daha
yliksek bulunmasi, ve DAS 28 skorundaki artisti. Bizim bulgularimiz RA
hastalarinda FMS varliginin daha ylksek DAS 28 skoru ile sonuglandigini
gostermektedir. Ranzolin ve ark.’nin yaptigi 270 RA hastasini
degerlendirdikleri calismada, RA'll hastalarda FMS prevalansini %13.4
tespit etmisler ve FMS'nin egslik ettigi RA hastalarinda yiiksek DAS 28
skorlari elde etmislerdir (12). Ayrica Leeb ve ark.nin 62 tane sadece RA
ve 26 tane sadece FMS tanisi olan hastalari karsilastirdiklari calismada
DAS 28 skoru her iki grupta yiiksek saptanmis ve iki grup arasinda DAS
28 skorlarinda anlamli farklilik tespit edilmemistir (13). Bu sonuglar
gz onlne alindiinda sadece FMS tanisi olan hastalarda normal
sinirlarda ESH ve sis eklem sayisi olmasina ragmen DAS 28 skorlarinin
yliksek olabildigi gibi FMS'nin eslik ettigi RA hastalarinda da DAS 28
skorlarinin daha ylksek olabilecedi anlasiimaktadir. Bu da RA‘ya eslik
eden FMS varliginda DAS28 skoruna daha dikkatli bakilmasi gerektigini
dlstndUrmektedir.

RA ve FMS prevalansinin kadinlarda daha yliksek oldugu ve RANI
kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek DAS 28 skorlari elde edildigi
yapilan diger calismalarda tespit edildiginden, biz calismamizda
homojeniteyi saglayabilmek icin sadece kadin hastalari degerlendirdik
(5, 6, 14, 15). Ranzolin ve ark. yaptiklari galismada FMS varliginin DAS
28 skorunda yaklasik 1 puanlik artisa neden oldugu tespit edilmistir
(12). Calismamizda ortalama DAS 28 skoru FMS'nin eslik ettigi RA
hastalarinda 1,36 puan daha ylksek saptanmigtir. Ayrica bu hastalarin
DAS 28 skorlarindaki ortalama 1,36 puanlik artis cikarildiginda; yliksek
hastalik aktivitesi (DAS 28>5,1) olan 10 hastadan 5 tanesi orta siddetli
hastalik aktivitesine (3,2<DAS 28<5,1) sahip olabilecekken, 8 hastaninda
remisyonda (DAS 28<2,6) olabilecedi tespit edilmistir. Tim bu sonuglara
gore, Makinen ve ark. da galismalarinda belirttigi gibi, FMS varliginda
RA hastalarinda remisyon elde etme basarisinin daha distk oldugu
sonucuna varilabilir(16). DAS 28 skoru RAnIn siddetini ve hastalara

Tablo 1. Grup 1 (RA) ve grup 2'nin (RA+FMS) demografik ve klinik
verileri ile bu iki gruba ait degerler arasindaki farklihigin istatistiksel
olarak anlamlilik dizeyi.

Grup 1 Grup 2 p degeri
Yas 46.82+8.47 49.20+7.67 0,278
RA siiresi (yil) 8.44+6.70 8.40+8.09 0,532
Hassas eklem 4 1 0,000
Sis eklem 0 0 0,240
ESH mm/saat 24.93+17.98 30.33+24.97 0,186
CRP mg/dI 1.32 1.21 0,869
VAS 21.81 45 0,000
DAS 28 3.41 4.77 0,000
HMERI 36 (%82) 25 (%83) 0,835
BA 8 (%18) 5 (%17) 0,835

BA: Biyolojik Ajan, CRP: C-reaktif protein, DAS 28: Disease Activity Score-28, ESH: Eritrosit
sedimantasyon hizi, FMS: Fibromiyalji Sendromu, HMERI: Hastalik modifiye edici anti
romatizmal ilaglar, RA: Romatoid Artrit, VAS: Viziel Analog Skala
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Tablo 2. Her iki gruptaki hastalarin hastalik aktivitesine
g6re dagilimlar

Grup 1 Grup 2
DAS 28 >5.1 (Yiksek) 3 (%6.8) 10 (%33.3)
3.2<DAS 28<5.1 (Orta) 23 (%52.3) 18 (%60)
2.6< DAS 28<3.2 (Dusik) 6 (%13.6) 2 (%6.7)
DAS 28<2.6 (Remisyon) 12 (%27.3) 0

DAS 28: Disease Activity Score 28

verdigimiz medikal tedaviye yaniti degerlendirdigimiz, ginliik pratikte
klinisyenlere kolaylik saglayan bir hastalik derecesi 6lgitldir (17). DAS
28 skorunun degerlendirilmesinde kullanilan objektif alt parametre olan
sis eklem sayisi ve ESR degerinde her iki grup arasinda anlamli fark tespit
edilmezken, subjektif alt parametre olan hassas eklem sayisi ile VAS
degerlerinde anlamli fark tespit edilmistir. Bu durumda RA hastalarinda
FMS varliginda DAS 28 skorunun inflamatuvar aktiviteyi dogru bir
sekilde yansitmadigi dustinlebilir. Bu hastalarda hastaligin inflamatuvar
aktivitesini ve siddetini degerlendirirken ESR ve sis eklem sayisini daha
on planda tutarak DAS 28 skorunu dikkate almak daha uygun olacaktir
(12). Ayrica inflamatuvar aktiviteyi baskilamak igin veriimesi planlanan
veya dozu artiriimasi distindlen her ilacin etkisi sinirli olabilir. Bunun
yerine mevcut tedaviye ek olarak FMS'ye yonelik tedavi vermek daha
akilci bir yaklagim olabilir. Calismamizda HMERI ve BA tedavisi kullanan
hastalarin yiizdeleri RA'ya FMS egslik etmesi durumunda daha agresif
tedavi uygulaniyor olmasi beklenirken bu galismada fark bulunmamasi,
klinisyenlerimizin fibromiyalji konusunda farkindaliginin yiksek dizeyde
olmasi ve hastalarin ayrintili sorgulamasinin yaninda fizik muayenesinin
de yeterli diizeyde yapiliyor olmasina baglanabilir. Buna uygun olarak
Grup 2'deki hastalarin daha yilksek DAS 28 skoruna sahip olmasina
ragmen benzer oranda HMERI ve BA tedavileri aldiklari tespit edilmistir.
Hasta sayisinin goreceli olarak az olmasi da buna katki yapmis olabilir.
Yapilacak baska bir calismada daha fazla hasta sayisiyla; hastalarin
hangi ilaglari, hangi dozlarda kullandigi, yan etki nedeniyle, kontrol altina
alinamayan hastalik aktivitesi varligi nedeniyle veya ilaca yanitsiziik
nedeniyle hastalarin kullandigi HMERI ve BAda degisikiik yapilip
yapilmadigi sorgulanarak FMS varliginin RA'da medikal tedaviyi nasil
etkiledigi ortaya konulabilir. Calismamizin kisitliliklari; erkek hastalarda
dahil edilmeden daha kiiglik hasta poptilasyonu ile yapiimasi, spesivitesi
ve sensitivitesi ACR 2011 modifiye tani kriterlerine gore daha az olan
ACR 1990 tani kriterlerinin kullaniimasi ve RA ile FMS hastalarinda
yasam kalitesini etkileyebilen D vitamini diizeyinin arastiriimamasidir.

Sonug olarak; FMS'nin eslik ettigi hastalarda stibjektif olan hassas
eklem sayisi ve VAS degerinin daha yiksek olmasi nedeniyle RA'da
hastalik aktivitesi degerlendirilicken ESH ve sis eklem sayisinin daha
on planda tutulmasi, drnegdin ultrasonografik inceleme gibi objektif
yontemlerden faydalanarak yapilmasi ve tedavinin bu sonuglara gore
dizenlenmesi 6nemlidir.
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