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OZET

Demircioglu Fulya. Romatoid Artritli hastalarda peloidoterapi uygulamasinin agri, eklem
fonksiyonlari ve yasam kalitesi iizerindeki etkileri; randomize kontrollii bir calisma. istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Ekoloji Ve Hidroklimatoloji ABD. Uzmanlik tezi.
Istanbul. 2012

AMAC

Bu c¢alismada; 2 hafta siireyle eklemlere peloid uygulamasinin, romatoid artritli (RA)
hastalarda agri, eklem fonksiyonlari ve yasam kalitesi tizerine kisa ve orta donem (3 aya kadar)
etkileri arastirildu.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji
Anabilim Dal1 polikliniginde izlenen ve 2010 ACR/EULAR klasifikasyon kriterlerine gére RA
tanis1 almis 56 hasta dahil edildi. Birimimizde rutin medikal tedavileri ile tedavi géren hastalar
iki gruba randomize edildiler. Gruplardan birine (n: 29); 2 hafta siireyle peloidoterapi verilirken
diger gruba (n:27) peloidoterapi verilmeden ayaktan izlem yapildi. Tedavi grubundaki hastalarin
tutulan eklemlerine; 10 giin, giinde 20 dakika olmak iizere, 40-42 °C sicaklikta peloid paket
uygulamasi yapildi. Degerlendirici hekim; gruplardan habersizdi. Hastalar, tedavi 6ncesi,
sonrasi, tedavi sonrasi 1. ayda ve tedavi sonrasi 3. ayda; Agri (VAS), Hastanin Global
Degerlendirmesi (VAS), Hekimin Global Degerlendirmesi (VAS), Health Assessment
Questionnaire  (HAQ), Disease Activity Score (DAS 28) degerlendirme Oolgiitleri ile
degerlendirildiler. Ayni Sl¢lim zamanlarinda ESR, CRP, hemogram parametrelerine bakildi.

BULGULAR

Tedavi grubunda; 1. ayda, agrida istatistiksel anlamli azalma oldugu gosterildi. Hastanin
global degerlendirmesinde; tedavi bitiminde ve tedavi sonrasi 3. ayda, anlamli iyilesmeler
belirlendi. Doktorun global degerlendirmesinde; her 6lgiimde anlamli diizelme oldugu saptandi.
HAQ degerlendirmesinde; tedavi sonunda ve 1. ayda anlamli iyilesmeler goriildii (p<0,05).
Kontrol grubunda ise hastanin global degerlendirmesinde; 2. olgiimde istatistiksel anlamli
iyilesme tespit edildi. Doktorun global degerlendirmesinde de 2. haftada anlamli iyilesme
bulundu.

Gruplar aras1 karsilastirmada; 3. ayda agr1 skorlarinda; tedavi grubunda, kontrol grubuna
kiyasla, istatistiksel anlamli olarak belirgin iyilesmeler gorildii. Doktorun global
degerlendirmesinde 3. ayda tedavi grubundaki dstiinlik anlamli bulundu. HAQ
degerlendirmesinde ise tedavi bitiminde ve 1. ayda tedavi grubunda anlamli iyilesme oldugu
tespit edildi.

SONUC

Sonug olarak; RA’li hastalarda peloidoterapinin; agr1 ve yasam kalitesi tizerinde 3 aya kadar;
medikal tedavilerine ek olarak kullanilabilecek etkili bir yontem oldugu goriildi.

Anahtar kelimeler: Peloidoterapi, Romatoid artrit, Balneoterapi, Agri, Yasam kalitesi
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ABSTRACT

Demircioglu Fulya. Short and middle term effects of peloidotherapy on pain, function and
quality of life Assessments in patients with rheumatoid arthritis; a randomized controlled study.
Istanbul University Istanbul Medical Faculty. Medical Ecology and Hydroclimatology
Department. Istanbul. 2012

AIM

The aim of this study was to evaluate short and middle term (up to 3 month) effects of
peloidotherapy on pain, function and quality of life assessments in patients with rheumatoid
arthritis

MATERIAL AND METHODS

56 patients who were diagnosed as RA according to 2010 ACR/ EULAR classification
criteria were enrolled in this study. Patients were randomized into two groups as treatment
(peloidotherapy, n:29) and control (n:27). Peloidotherapy group was treated with daily mud
pack therapy that was heated to 41-42°C on their painful and active joints. Both of the groups
continued to take their own medical treatment which was been used before the study. The
investigator didn’t know the groups of the patients. The assessments were done before the
treatment (time 1), after the treatment (time 2) and 1 (time 3) and 3 month (time 4) later after
completion of the study. For every time period; patient’s pain assessment (VAS), patient’s
global assessment (VAS), doctor’s global assessment (VAS), Health assessment Questionnaire
(HAQ), Disease Activity Score (DAS 28) were assessed by the same investigator and CRP,
ESR were measured.

RESULTS

We found statistically significant decrease in pain VAS scores at the 3th assessment for
peloidotherapy group. When compared with the baseline scores for treatment group; there was
statistically significant improvement in patients global assessment scores at time 2, 3 and 4.
Also we observed statistically significant improvements at doctor’s global assessment for each
evalution. Significant improvement in the scores of HAQ was seen at the end of therapy and 1
month later. In the control group; a significant improvement was reported on patient’s global
assessment and doctor’s global assessment at time 2. Interestingly; if we compare with the
baseline scores, there is no statistically significant differences on ESR for the treatment group
but for the control group a statistically significant increasea was found on ESR at the time 2 and
3. In between group comparisions; pain evalution (VAS) and doctor’s global assessment scores
were found statistically better on the treatment group at time 3. After 1 month; between group
differences on HAQ scores were reported as superior for the treatment group.

CONCLUSION

As a conclusion; using peloidotherapy as an adjuvant therapy for RA; is an effective
treatment modalitiy to relieve pain and improve quality of life in short and middle term (up to 3
months).

Key words: Peloidotherapy, Rheumatoid arthritis, Balneotherapy, Pain, Quality of life



1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA); etyolojisi belli olmayan, sistemik bulgular gosteren,
Ozellikle de kronik olarak eklemleri tutan ve deformitelerle seyreden bir hastaliktir.
Eklem sinovyasinda inflamasyona neden olarak primer sinovite yol acan bir hastaliktir.
Hastalik zamanla sinovyada panniis formasyonu olusturmak suretiyle; kikirdak, kemik
doku ve komsu diger dokularda yikima ve sonugta da eklem deformasyonlarina yol agar
(1). RA’de normalde enfeksiyonlara karsi savasan immun sistem hiicreleri ekleme
saldirir. Bu da eklemlerde sislik, kisitlilik ve agriya yol acar. Genellikle; oncelikle

ellerin ve ayaklarin kii¢iik eklemleri etkilenir (2).

RA genel populasyonun % 0.5 ile %1’ini etkileyerek tiim diinyada en sik
goriilen inflamatuvar artrittir (3). Onemli derecede morbidite ve mortalite artisina neden
olan kronik inflamatuvar bir artrittir (4). Giinlimiizde RA i¢in tam kiir s6z konusu
degildir, bu nedenle tedavideki amag agr1 ve kisitliligi azaltmak ve hareket yetenegini

diizeltmek olmalidir (2).

Balneoterapi, termal ve/veya mineralli sularin, peloidlerin ve gazlarin,yontem ve
dozlar1 belirlenmis, banyo, paket, icme ve inhalasyon uygulamalar1 seklinde, diizenli
araliklarla seri halde tekrarlanarak kullanilmasiyla, belirli zaman araliginda ve kiir
tarzinda gerceklestirilen bir uyari-adaptasyon tedavisidir (5). Son yillarda mineralli
sularin  ¢esitli  hastaliklardaki  kullanimi;  tiim  diinya  genelinde  tekrar
degerlendirilmektedir (6). Spa tedavisi artritin tim formlar1 igin bir¢ok Avrupa
iilkesinde, Israil’de oldukca populer bir tedavi ydntemidir. Spa tedavisi; Bat1 Avrupa
tilkelerinde ve Tirkiye’de termal banyolarin ya da deniz banyolarinin mevcut oldugu

merkezlerde siklikla uygulanmaktadir. (2).

Peloidoterapi; peloidlerin banyo, paket, tampon, yogurma ve maske seklinde
uygulanmalaridir (5) (7). Cesitli romatolojik hastaligi olan hastalarda, antik ¢aglardan
giinlimiize kadar, Avrupa ve dogu iilkelerinde ¢amur tedavisi kullanildig1 bilinmektedir.
Yakin zamanlarda; bilimsel kanit metodolojik kalitenin azligi, uygun istatistiksel
analizlerin yokluguna bagli olarak yetersiz gibi goziikiiyor olsa da, camur tedavisinin
RA ve Ankilozan spondilit (AS) tizerindeki muhtemel olumlu etkilerini gdsteren

calismalar yayinlanmistir (8). Bazi Avrupa iilkelerinde c¢amur-paketi tedavileri



romatolojik hastaliklarin non-akut fazinda kullanildigi gibi ayrica ilag tedavisinin

yaninda ko-adjuvan tedavi olarak da yaygin olarak kullanilmaktadir (9).

RA tedavisinde kullanilan ilaglar hastaligin baslangicini ve hastalik lezyonlar
tizerindeki progresyonunu kontrol altina almay1 saglamasiyla birlikte hastaligi tamamen
durduramamaktadir. Bu nedenle fiziksel yaklasim medikal ve cerrahi tedavi yaninda
etkili goziikmektedir. Bu yaklasimdaki ana amag; agriyr azaltmak, eklem hasarini
onlemek, giinliik hayattaki fonksiyon kaybini 6nlemek ve yasam kalitesini optimize
etmek olmalidir (10)

RA tedavisinde balneoterapinin etkileri ile ilgili ¢alismalar olmasina ragmen
sadece peloidoterapinin etkilerini gosteren yeterli diizeyde klinik ¢alisma mevcut
degildir. Bu calismadaki amacimiz; 2 hafta siireyle haftada 5 kez kil niteligindeki peloid
uygulamasinin, RA’li hastalarin agri, eklem fonksiyonlar1 ve yasam kalitesi {izerine kisa
ve 3 aya kadar olan orta déonem etkilerini, randomize kontrollii bir ¢alisma dizayni ile

arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ROMATOID ARTRIT

2.1.1. TANIM

RA; nedeni bilinmeyen, sinoviyal hiicre proliferasyon ve inflamasyonunun
eklemde destriiksiyon yapmasi ile karakterize kronik, otoimmiin, multisistemik,
inflamatuvar bir hastaliktir (11). Inflamatuvar artritler arasinda diinyada ortalama %1 ile
en sik goriilenidir (12). En belirgin 6zelligi, periferik eklemleri simetrik sekilde tutan
inflamatuvar sinovit olmasidir (4). Sinovyal inflamasyon kikirdak harabiyeti, kemik
erozyonu ve eklem biitiinliigiinde bozulmaya yol agabilir. Eklemlerde hareket kabiliyeti
kisitlanir ve sakatliklar meydana gelebilir. Sonugta hastalarin yasam kalitesi azalir (13)

(14).

2.1.2. ETYOLOJI

RA, genetik yatkinligi olan bir kisinin tetikleyici c¢evresel faktorler ile
karsilasmasi sonucu ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir hastalik olarak kabul edilmektedir
(15). Sigara igmek bugiin i¢in seropozitif RA gelisimi i¢in suglanan en dnemli ¢evresel
risk faktoriidiir. Rubella, parvoviris 19, EBV (Epstein Barr Viriis) gibi ¢esitli
enfeksiyon ajanlar1 da suclanmis ancak kesin bir iliski gosterilememistir. Hastaligin

kadinlarda daha fazla olmas1 patogenezde hormonlarin da yer aldigina isaret etmektedir
(16).

2.1.2.1. ENFEKSIYON

Bircok teorik ve deneysel parametreler otoimmiin hastaliklarda infeksiyonlarin
tetikleyici roliinii desteklemektedir. Fakat heniiz RA’de sinoviti herhangi bir patojenin
baslattigi kanitlanmamistir (17). Yeni baglayan hastaligi olan vakalarda, hastaligin
baglangicindan o6nce infeksiyon oranlarinda herhangi bir artis saptanmamustir (18).
Bunlara karsin; ¢esitli hayvan ¢alismalarinda gosterilen, spesifik ajanlarin sinovyumdan
izolasyonu ve infeksiy6z ajanlarin antijenik komponentleri ile sinovyum ve kikirdak
arasindaki benzerlik RA etyolojisinde enfeksiydz ajanlarin rolii olabilecegini

diistindiirmektedir (19).



2.1.2.2. GENETIK FAKTORLER
Genetik zeminin RA’e yatkin olma ve RA siddeti {izerinde kritik rol oynadig1 iyi
bilinmektedir. Dikkatli ¢alismalarda monozigotik ikizlerde %15 konkordans

gozlenmistir ki bu oran dizigotik ikizlerden 4 kat fazladir ve genetik faktorlerin roliinii

desteklemektedir (20).

Hastaligin genetik gecis mekanizmasi karmasiktir ve muhtemelen bir¢ok geni
icermektedir. En ¢ok etkili olan genler simif 2 Major Histokompatibilite (MHC) lokusii
tizerinde bulunmaktadir. RA ile HLA-DR4 (Human leukocyte antigen) arasindaki iliski,
bu bolgede tanimlanmis en giiglii iliskidir (21). HLA-DR4’iin RA’e katkisinin hastaliga
yatkinhiktan ¢ok, hastaligin kroniklesmesi ve erozyon gelisimi itizerine etkili oldugu
iddia edilmistir (3) (22).

2.1.2.3. CINSIYET VE HORMONLAR

RA,; kadinlarda baskin olan pek ¢ok kronik inflamatuvar hastaliklardan biridir.
Kadinlarda yaklasik 3 kat daha fazla goriilmektedir. Cinsiyet farkinin temeli
bilinmemekte, fakat bagisiklik islevleri tizerine hormonal etki ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir (3).

Genellikle RA’li hamile hastalarin %75’inden fazlasi iyilesme ve remisyon
gosterir. Ancak hamilelik sonrasi olgularin %80-90’1nda olay tekrar alevlenmektedir (3)
(23) (24). Erken yasta gebelik ve oral kontraseptiflerin kullaniminin hastaligin ortaya

cikigint geciktirdigi veya hastaligin siddetini azalttig distiniilmektedir (25).

Seks hormonlart immiin mekanizmalar tizerinde 6nemli roller oynamaktadir.

Genelde o6strojenin immiin sistem tizerine (6zellikle T lenfositlerine) aktive edici,

androjenlerin ise baskilayici rol oynadiklar: gosterilmistir (26).

RA’li hastalarda hipotalamus-hipofiz-adrenal aks fonksiyonu, prolaktin

sekresyonu ve seks hormon saliniminda anormallikler saptanmustir. (27).

2.1.3. PATOGENEZ

RA sinovite yol acan bir hastaliktir. Normal sinovya iki kisimdan olusur. Bunlar
eklem araliina bakan 1-2 hiicreden olusan bazal membransiz, ince intimal tabaka ve az
sayida hiicre ve daha ¢ok damarsal yapilar iceren subintimal tabakadir. Intimal

tabakadaki sinovyal hiicreler makrofajlara 06zgli davranislara sahiptirler ve T



hiicrelerinin mediatorleri olarak gdrev yaparlar. Normal sinovya romatoid sinovyaya

dondiigiinde bu hiicreler allojenik T hiicre aktivasyonunda son derece etkili olurlar (28).

Romatoid sinovyumda ilk olarak sinovyal mikrodolasimda tikanma, hiicre
sismesi ve hiicreler aras1 mesafede artis goriiliir. Once T hiicrelerinin agirlikta oldugu
bir hiicre artig1 olur. Sonralar1 makrofaj ve dendritik hiicre akimi ve bunlarin salgiladigi
sitokinlerde artis olur. Neticede inflamasyon artar, sinovyum hipertrofik bir hale gelir ve
yavas yavas kikirdagi asindirmaya baslar (29). Sinovyal hiicrelerde artmis inflamasyon
ve bunlara bagl olarak prolifere olmus sinovyal olusumlara “pannus” denir. Eklem

anatomisinin bozulmasinda ve deformitelerin olusmasinda panniisler nemli rol oynar.

(20) (30).

Giinimiizde RA patogenezi iki ana hipotezle agiklanmaya calisiimaktadir.
Bunlar “T hiicre hipotezi” ve “makrofaj-fibroblast” hipotezidir. Her iki hipotezde de
RA, CD4+ T hiicrelerine bilinmeyen bir antijenin sunulmasiyla baglar. Bu antijen
uyanisint izleyerek, sinovyal CD4+ T hicreleri aktive olur ve sitokin salgilar. Bu da
diger T hiicrelerine yayilir, makrofajlar: ve fibroblastlar: aktive eder, eklem igine I6kosit
gociinii arttirir. Bu baslangi¢ fazindan sonra makrofaj fibroblast hipotezine gore
sinovitin makrofaj ve sinovyal fibroblastlar1 igeren otokrin ve parakrin yollar ile devam
ettirildigini, T hiicresine gerek olmadigini savunur. T hiicre hipotezi ise sinovitin kronik
evrede bile T hiicresine gereksinimi oldugunu, makrofaj ve fibroblastlarin ise 6zellikle

eklem erozyonunda rolleri bulundugunu éne siirmektedir (31) (32)

Hastaligin kroniklesmesi ile ilgili gorisler geliskilidir. Bazilari kroniklesmeden
T hiicrelerini sorumlu tutarken bazilar1 da daha ¢ok monosit-makrofaj serisi hiicrelerin
rol aldigini savunmaktadir. Gergekten de sinovyal sivi ve dokuda makrofajlardan
salinan interlokin 1 (IL-I), timor nekrozis faktor (TNF), platelet kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF), fibroblast kaynakli biiyime faktorii (FGF) gibi sitokinler yiiksek
miktarda saptanirken, T lenfosit kaynakl sitokinler olan IL-2, IL-3, interferon gama
(INF-y) disik miktarlarda saptanabilir. Bu nedenle romatoid sinovitin aktive
makrofajlar tarafindan olusturuldugu disiiniilmektedir. Buna karsin hem makrofajlar
hem de T lenfositlerin rolii oldugunu ancak makrofaj aktivasyonu sonucu olusan
drinlerin T hiicre aktivasyonunu inhibe ettigi ve o nedenle T lenfosit kaynakli

sitokinlerin diisiik bulundugunu bildiren yaynlar da vardir (33).



insan calismalarinin sonuglar: IL-1B’nin, TNF-a’ya gére RA’te daha fazla eklem
hasarina neden oldugunu gostermektedir. IL-1p plazma diizeylerinin, hastalik aktivitesi
ve radyolojik progresyonla iliskili oldugu ortaya konmustur. IL-1 B diizeyleri sinovyal
sivida; eklem erozyonu olan hastalarda, olmayanlara gore daha fazladir. Bununla
birlikte; RA’li hastalarin serum ve sinoviyal sivi orneklerinde; TNF-o’nin arttigi
gosterilmistir. TNF-a diizeyleri eklem inflamasyonu gostergeleri ile korelasyon
gostermektedir. TNF-o hiicrelerin yiizeyindeki reseptorlere baglanarak biyolojik etkileri
gosterir. TNF-a. diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasindaki iliski gosterilmisken, ayn

iliski eklem hasar1 ile gosterilememistir (34).

2.1.4. KLINiK OZELLIKLER

RA’In en tipik baslangi¢ sekli sinsi agri ile birlikte, 1 saatten uzun siiren sabah
tutuklugu ve kiigiik eklemlerde simetrik sisliktir (35) (36). Hastalarin {igte birinde
baslangi¢ akut veya subakut 6zellik gosterir. %10 hasta grubunda ise aylar hatta yillarca
devam eden palindromik romatizma tablosunun ardindan kronik hastalik tablosu gelisir.
Cogu hastada hastaligin ilk bulgular: halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi, subfebril ates gibi
genel sistemik bulgulardir. (35).

RA hastaligin klinik aktivitesine gore erken, ilerleyici ve ge¢ hastalik olarak
stniflandirilir (36).

2.1.4.1. EKLEM TUTULUMU

1) El ve EIl Bilek: RA’te el bilek, metakarpofalangeal (MKF) ve proksimal
interfalangeal (PIF) eklemler etkilenirken, distal inter falangeal (DIF) eklemler
genellikle korunur. MKF’de subluksasyon ve ulnar deviasyon, el bileginde radiyal
deviasyon olur. Tipik olarak kugu boynu ve diigme iligi deformiteleri gelisebilir (36)
(37).

En sik bulgu; el bilek ekleminin ekstansiyon, parmaklarin ise fleksiyon yoniinde
kisitlanmasidir.  Karpal tiinel icinde median sinirin sikismas: ilk ortaya ¢ikan
bulgulardandir ve uzun siireli kompresyon sonrasi tenar bolgede kas atrofisi olusabilir
(36).

2) Dirsek: Dirsekte ekstansiyon kisitlamasi en erken bulgudur. Dirsek
medialindeki lezyonlar ulnar sinire, lateralindeki lezyonlar ise radial sinirin posterior

interossoz dalina basi yaparak tuzak néropatisine neden olabilirler (36).



3) Omuz: Omuz tutulumu ilerleyici ve geg¢ hastaligi olan hastalarda daha sik
goriiliir. Sinovit, humerus basi ve glenoidal fossa’da erozyon ve hasara yol agar.
Sinovite ilaveten cevre dokularda inflamatuvar lezyonlar goriilir (bursit, tendinit).

Rotator kafta zayiflik ve yirtiklar sonucu siiperior subluksasyon gelisebilir (36) (37).

4) Ayak: Ayakta; hastalarin %10’unda ilk erozyonlar metatarsofalangeal (MTF)
eklemlerde izlenir. Arka ayakta subtalar ve talonavikuler eklemlerde gelisen sinovit
nedeni ile agri, katilik, subtalar dislokasyon goriilebilir. Ayrica subasiller bursit ve
retrokalkaneal bursit de goriilebilir ve bunlar romatoid nodiillerle birlikte olabilir (36)
(38)

5) Ayak Bilegi: Tibial-talar eklem subtalar ve midtarsal eklemlere gore daha az
tutulur. Ilerleyen erozyonlara ragmen eklem stabil olarak kaldigindan ayak bilegi

tutulumu ¢ok fazla fonksiyon kaybina yol agmaz (36).

6) Diz: RA’de diz ekleminde sislik ve effiizyon ve bunlara bagh kuadriseps
atrofisi ve fleksiyon kontraktiirii gelisebilir. Effizyonun artmas: ile baker Kisti
olusabilir, bacaga yayilip riiptiire olabilir. Uzun siireli diz tutulumunda kikirdak dokuda

kayip ile kollateral ve ¢apraz baglarda laksite ve valgus deformitesi olusabilir (38).

7) Kalga: Genellikle hastaligin ileri evrelerinde kalca tutulumu goriiliir. Hareket
kisithhg, hareketle veya yiik verme ile agr olmasi, kal¢a tutulumunu gosterir. Ileri
kartilaj destruksiyonu ve iki tarafli erozyonlar gelisirse osteoporoz da eklenerek

asetabulum pelvis igine itilir ve asetabuler protriizyon gelisir (36) (37).

8) Vertebral kolon: RA’te torasik ve lumbal vertebral tutulum nadirken
servikal vertebralar sik tutulur. C1-C2 seviyesi; en sik tutulan boyun bolgesidir. Siddetli
RA bulgulart olan hastalarin %30’unda atlantoaksiyal subluksasyon goriilebilir.
Hareketle artan oksipital agri, kas spazmi ve krepitasyon goriiliir. Reflekslerde canlilik,
kas tonusunda artis, kuadriparezi, siddetli ve gecirilemeyen bas agrilari, ani 6lim RA

servikal tutulum komplikasyonlarindandir (36) (38).

2.1.4.2. EKLEM DISI TUTULUM

RA, ozellikle eklemlerin 6n plana ¢iktig: bir hastalik olmakla birlikte her organ
sistemini tutabilen sistemik bir hastaliktir. Artrit klinigi baglamadan 6nce yorgunluk,
kilo kayb1 gibi sistemik bulgular ortaya ¢ikabilir (39).



1) Kaslar: RA’te kas zayifligi genellikle eklem inflamasyonuna sekonder kas
atrofisine baglidir. D-penisilamin kullanimina bagli diffiiz polimyozit, hidroksiklorokin
kullanimina bagli néromyopati ve kronik kortikosteroid kullanimina bagl kas atrofisi

RA’de sekonder kas tutulumunun diger formlaridir (38) (39).

2) Kemikler: Pannus dokusu komsu kemige invaze olarak fokal osteolizise
neden olur. Bu da karakteristik Kistik erozyonlar: olusturur. inflamasyonlu ekleme

komsu kemikte osteopeni vardir (40).

3) Deri: RA’te romatoid nodiiller gibi deri lezyonlar: tanimlanmstir. Ozellikle
el ve parmak derisinde gorilirler. Ayrica palmar eritem yaygindir, nadir olarak reynaud
fenomeni goriliir. Tirnak yatag: kapillerlerinde goriilen splinter hemorajiler goriilebilir.

Kullanilan ilaglara reaksiyon olarak, palpabl purpura gériilebilir (38).

4) Goz: En sik g6z tutulumu hastalarin %210-35’nde goriilen keratokonjonktivis
sikkadir. Semptomlarin siddeti artritle uyumlu degildir. Episklerit genellikle hastalik
aktivitesi ile uyumludur ve nodiiler ve diffiiz olabilir, kendiliginden gerileyebilir.
Sklerit, episkleritten daha az goriliir. Goz tutulumlar: arasinda daha nadir olarak tiveit,
episkleral nodiil, korneada erime ve iilseratif keratit goriilebilir. Ayrica RA’te kullanilan
ilaglar da gozii etkileyebilir. Kortikosteroide bagli glokom ve katarakt, altina baglh
konjonktival ve korneal birikim, klorokine bagli keratopati ve retinopati gelisebilir (38)
(39).

5) Solunum sistemi: Akciger tutulumu siktir. Plevra tutulumu yaygin ve
genellikle asemptomatiktir. Plevral effiizyonlar ve plorezi spontan gerileyebilir.
Parankimal pulmoner nodiiller genellikle asemptomatiktir ve seropozitif RA’lilerde
ortaya c¢ikar. Kalici effiizyonlar fibrozise yol agar. RA’te pulmoner nodiillerle birlikte
pnémokonyozun gorilmesi “Kaplan Sendromu” olarak adlandirilir. Difiiz interstisiyel
fibrosis, bronsiolitis obliterans, subplevral nodiiliin riiptiire olmasi ile bronkopulmoner
fistil, buna bagli pnomotoraks ve ampiyem goriilebilir. Ayrica diffiiz interstisiyel
fibrozis ve pulmoner vaskilite bagl pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale
gelisebilir. RA tedavisinde kullanilan metotreksat (MTX), D-penisilamin ve altin da

pulmoner tutuluma sebep olabilir (38) (39).

6) Sinir sistemi: Sinovyal inflamasyonun, hipertrofik dokularin ve subkutan
nodiillerin periferik sinire basisi sonucu gelisen basi noéropatileri en yaygin goriilen

norolojik bozukluklardir. Median, ulnar, posterior tibial ve radial sinirin posterior



interosseoz dali en sik etkilenir. Santral sinir sistemi tutulumu olarak dura ve koroid
pleksusta yerlesen amiloidoz, vaskiilit, romatoid nodiillere bagli inme, hemoraji,

ensefalopati, menenjit izlenebilir (38) (39).

7) Kardiovaskiiler sistem: RA’te kardiak tutulum; vaskilit, nodiler yapi,
amiloidoz, serozit, valvulit ve fibrozisin etkileriyle ortaya ¢ikar. En sik tutulum
perikardittir. Nodiiler graniilomatoz veya diffiiz fibrosis nedeniyle myokardial tutulum
gelisebilir. Endokardit, nodiill veya vaskiilit nedeniyle kapak yetersizligi, iletim

bozukluklari, koroner arter tikanikhig: goriilebilir (39) (40).

8) Gastrointestinal sistem: RA’e 6zgii bir anormallik yoktur. Vaskiilite bagh
iskemik komplikasyonlar goriilebilir. Kullanilan non-steroidal anti inflamatuvar ilaglara
(NSAII) bagh gastrik ve peptik iilser gériilebilir (38).

9) Karaciger tutulumu: Aktif RA; karaciger enzimlerinin, 6zellikle AST ve
ALP’nin yiikselmesine neden olabilir. Romatoid inflamasyonun kontrol altina
ahnmasiyla, enzim yiikseklikleri normale doéner. Yine NSAIl kullanimina bagh

gelisebilen enzim yiiksekligi, ilag kesilince normale doner (39).

10) Renal sistem: RA’te renal tutulum seyrek olmakla birlikte diisiik derece
membrandz nefropati, glomerulit, vaskiilit ve amiloidoz gorilebilir. Ayrica RA’de
kullanilan altin tuzlari, D-penisilamin ve NSAII’lar gibi ilaglara bagli olarak
membranéz nefropati ve interstisyel nefrit gibi renal bozukluklar sik olarak
gelismektedir (38) (39) (40).

11) Hematopoetik sistem: RA’te serum demiri disiiktiir, ancak demir eksikligi
olmadigindan, patoloji, demir kullanim bozukluguna baglh oldugundan demir baglama
kapasitesi azalmistir. RA’te anemi siddeti, hastalik siddeti ile 6zellikle periferik artritle
dogru orantilidir. Trombositoz sik goriilen bir bulgudur. Bazen ilag kullanim: ve Felty

sendromundaki hipersplenizme bagl: trombositopeni goriilebilir (38) (39).

2.1.5. LABORATUVAR TESTLERI

RA tanis1 koymak i¢in hicbir test gerekli degildir ve belli hastalarda biitiin
laboratuvar testleri normal olabilir. Bununla birlikte hastaligin sistemik inflamatuvar
dogasim yansitan ¢ok sayida laboratuvar testi anormal olabilir. Rutin testler siklikla
karakteristik degildir ve 6zgiilliikleri yoktur (20) (41).
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1) Hematolojik bulgular: Anemi aktif RA’li hastalarda yaygin bir bulgudur.
Kemik iligi demir dopalari normal veya azalmis olabilir (41). Serum demiri distiktiir,
ancak genel olarak demir baglama kapasitesinde belirgin yiikselme yoktur. Cogunlukla
“normositer normokromik kronik hastalik anemisi” vardir. Lokosit sayist normaldir
ancak, aktif RA’li hastalarda siklikla l6kositoz ve trombositoz saptanabilir. “Felty
sendromu” veya ilaglara bagli I6kopeni ve trombositopeni olabilir. Eozinofili, romatoid
faktor (RF) titreleri yiiksek veya siddetli hastalik tablosunda gorilebilir (20) (39) (41).

2) Serolojik ve Immiinolojik Bulgular:

a) Romatoid faktor (RF): IgG’nin Fc fragmanina baglanan genellikle Ig M
yapisinda bazen de Ig G ve digerleri yapisinda olabilen bir antikordur (20). RF RA igin;
% 68-81 arasinda bir duyarliliga, %60-85 arasinda bir 6zgilliige sahiptir (42). RF
pozitifligi hastalik riskini attirmakla birlikte saglikli kisilerde %5 oraninda, 65 yasin
tizerinde %10-20 oraninda yiiksek bulunabilir. Bu nedenle tarama testi olarak
kullanilamaz (43). RA igin ¢ok yiiksek oranda 06zgiil olmasa da yiiksek titrede RF
siiregelmesi eroziv ve/veya eklem dis1 tutulumu olan RA gelisimini gosteren bir durum
olarak karsimiza ¢ikabilir (44). Romatoid faktor pozitifligi nodiiler ve ekstraartikiiler
manifestasyonlarin siddeti ile koreledir. Kronik, inaktif vakalar, kortikosteroid ve uzun
etkili ilag alanlarda RF titreleri diisebilir hatta negatiflesebilir (45).

b) Anti-cyclic citrullinated peptide antibodies (Anti-CCP): Anti-CCP RA
icin daha 6zgil bir belirte¢ olarak tanimlanmistir. Anti-CCP; RF’den daha yiiksek
ozgillige (>% 95), benzer duyarliliga (% 68-80) sahiptir. Klinik RA gelisiminden
birka¢ yil 6nce saptanabilmesi nedeniyle; RF negatif (seronegatif) hastalarda RA tanisi
konulmasinda faydali olabilir. Bu antikorlar radyografik eklem hasar1 ve kotii prognoz
gibi daha ciddi sonlanma noktalarina da isaret edebilirler. Anti CCP antikorlar1 daha
yiiksek 6zgiilliige sahip olduklari i¢in; RA’y1 RF’nin pozitif oldugu diger hastaliklardan
(Sjogren, enfeksiyon, hepatit gibi) ayirmada yardimci olabilirler (20) (44).

3) Akut Faz Reaktanlari: RA’teki akut faz reaksiyonlar: cesitli yontemlerle
saptanabilir. En sik kullanilan1 ve en ucuz olani eritrosit sedimentasyon hizidir ( ESR
mm/sa). Anemi, eritrosit yapisindaki bozukluklar ve Ig’ler, ESR degerini degistirebilir.
Fibrinojenin yar1 émriiniin uzun olmas: nedeni ile ESR aktif inflamasyon geriledikten

sonra da yiiksek seyredebilir (35).
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ESR; inflamasyonla ilgili ¢esitli durumlardan etkilenebilmektedir (46). Bu
nedenle ESR’ye ek olarak C reaktif proteine (CRP) de bakilmahdir. Klinik olarak
aktivite saptanmasa da CRP’nin yiiksek seyrettigi vakalarda destriiktif hastalikla uyum
saptanmistir (35). Hastalik modifiye edici ilaglarin baslanmasindan Onceki CRP
seviyeleri; sonradan gelisecek olan radyolojik eklem hasarinin 6ngdriillmesinde 6nemli

olabilir (47).

Son yillarda hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde dokuya spesifik akut faz
proteini tanimlanmistir. Kalprotektin ve sitidin deaminazin CRP’ye goére daha iyi bir
inflamasyon isareti olabilecegi onerilmistir (35). Yine serum amiloid-A diizeyi de
CRP’de goriilen degisikliklere paraleldir (41).

Cesitli sitokinler, sitokin reseptorleri, ya da matriks metalloproteinazlar1 gibi
diger bazi1 belirleyici molekiillerin, akut hastalik gostergeleri lizerine, akut faz

reaktanlarina bir istiinliigii gosterilmemistir (47).

4) Sinovyal Sivi Analizi: Sinovyal sivi analizi tan1 zaten konmussa gerekli
degildir. Fakat bir eklemde orantisiz sekilde sisme ve rahatsizlik gelistiginde enfeksiyon
ya da kristal artropatisini dislamak amaciyla artrosentez yapilmalidir (20). Sinovyal sivi
aktif hastalik sirasinda artar ve agik sari, hafif bulanik, viskozitesi diisiik ve eksuda
karakterindedir. Lokosit sayist mm?3’te 5000-50 000 arasinda degisir ve ¢ogunlugunu
notrofiller olusturur (38).

2.1.6. RADYOLOJIK BULGULAR

RA’li hastalarin radyolojik degerlendirilmesine konvansiyonel radyografilerle
baslanir. Degerlendirmeler 2 yonlii grafilerle yapilmahdir. Ozellikle 6n arka
pozisyondaki el grafilerinde metakarp baslarinda, proksimal falankslarda erken

donemde erozyonlar goriiliir. Ayak grafilerinde de benzer bulgular vardir (48).

Radyolojik olarak ilk bulgu eklem c¢evresinde dekalsifikasyon ve birlikte
yumusak doku sisliginin goriilmesidir. Baslangigta eklem araliginda genisleme vardir.
Ilerleyen inflamasyon ile ge¢ donemde eklem araliginda simetrik daralma, Kistik ve
erozif degisiklikler, subluksasyon, eklemde ankiloz izlenmektedir (37). Erozyonlarin

erken goriilmesi agresif bir hastaligin belirtisidir ve agresif tedavi gerektirir (49) (50).

Servikal vertebra tutulumu siktir. Servikal tutulum, gerek subluksasyonlar,

gerekse periodontoid sinovyal pannusun noérolojik komplikasyonlara yol ag¢masi
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sebebiyle onem kazanmaktadir. Anterior C1-C2 subluksasyou en sik rastlanan
radyografik anormalliktir (20) (51).

Yapilan c¢alismalarda direkt grafiye oranla erozyonun tespit edilmesinde

ultrasonografinin daha duyarl oldugu saptanmastir (48).

Manyetik rezonans goriintileme (MRI) ile erken kemik erozyonlarinin
saptanmasina ragmen, kiiciik eklemlerin degerlendirilmesinde kisitli bir role sahiptir

(48). Servikal kordun degerlendirilmesinde MRI, diger yontemlere tstiindir (37).

Kemik sintigrafisi de kullanilabilir. En biiyiik avantaji minimal radyasyona

maruz kalinarak, tiim eklemlerdeki inflamasyonun gosterilebilir olmasidir (37).

2.1.7. TANI KRITERLERI

RA tanis1 koymak icin standart ve kabul goren yol; klasifikasyon kriterlerini
kullanmaktir. Klinik c¢aligmalarin standardizasyonu i¢in; RA’i olan ya da olmayan
gruplardaki bireylerin ayristirllmasinda ve hastalik tanisi i¢in temel bir yaklasim
saglayarak calismalar ve merkezler arasinda karsilastirma yapilabilmesi igin
Klasifikasyon kriterlerinin kullanilmasi ve tanimlanmasinin 6nemi biiyiiktiir. RA’in tim
diinyada tanisinin ayni sekilde konulmasi amaciyla 1987 yilinda Amerikan Romatoloji
Dernegi tarafindan klasifikasyon kriterleri belilenmistir. Hastalik tanisini1 ortaya
koymasi agisindan olusturulmus bu kriterler tiim diinyada kabul gérmiistiir fakat bu
kriterlerin 6nemli bir limitasyonu; RA’i olan hastalarin diger romatolojik tanilari olan
hastalardan ayirt edilmeye c¢alisilarak yapilmis olmasidir. Bu nedenle tanimlanmis olan
bu kriterler, erken teshisten fayda gorebilecek hastalarin tespit edilmesinin
saglanmasinda cok etkili degildir. Giliniimiizdeki modern tedavi yaklagiminda esas
amag; bireyleri 1987 Amerikan romatizma derneginde (ACR) tanimlanmis olan kronik
eroziv hastalik gelisiminin Onlenmesidir. Bu nedenlerle; ACR c¢alisma grubu ve
European League Against Rheumatism (EULAR) tarafindan, RA Kklasifikasyonu igin
yeni bir yaklasim gelistirilmisitir. Yeni klasifikasyon kriterleri gelistirilmesindeki ana
amag, hastaligin erken evresindeki bireylerle ¢alisma yapilmasini kolaylastirmasidir

(52). 2010 (ACR)/(EULAR) RA klasifikasyon kriterleri Tablo 1’de gosterilmektedir.
Tablo 1: 2010 (ACR)/(EULAR) RA Klasifikasyon kriterleri:
2010 (ACR)/ (EULAR) RA klasifikasyon kriterleri:

Hedef populasyon (kimler test edilmeli?):
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1) En az bir eklemde belirgin klinik sinovit variigi (sislik *)
2) Baska bir hastalik ¥ ile daha iyi a¢iklanamayacak sinovit varlig

RA igin klasifikasyon kriterleri (skorlamaya bagli algoritm: kesin RA tamisi konulmasi
icin A-D kategorilerindeki skorlarin toplaminin >6/10 olmasi gerekmektediry (52).

PUAN

A EKLEM TUTULUMU &

1 BlvK EKLEM ¥
2-10 BUYDK EKLEM

1-3 KUOCUK EKLERM (BOYDK EKLEM TUTULUAMU OLSUN YA DA OLMASIN) #
A-10 KOCUK EKLEM [(BUYUK EKLEM TUTULLIML OLSUMN ¥A DA OLMASING

W W k=D

EM AZ 171 KUCOK EKLEM OLMAK UZERE =10 EKLEM *™

B SEROLOJI (masifikasyon igin an azindan bir testin sonucu gerekmektedic ) T+
NEGATIF RF VE ANTI CCP

M| D

DUSUK POZITIF RF ¥A DA DUSOEK POZITIF ANTI COP

YUKSEE POZITIF RF YA DA YUESEK POZITIF ANTI CCP

C AKUT FAZ REAKTAMNLARI (kasifikasyon icin en azindan bir testin sonucu gerekmektedic) 33
MORMAL CRP ¥4 DA NORMAL ESR o

ANORMAL CRF YA DA ANORMAL ESR 1

o} SEMPTOMLARIN SURESI 55
<6 HAFTA o

z 6 HAFTA 1

*Bu kriterler yeni ortaya ¢ikmis hastalarin klasifikasyonunu hedeflemektedir. Buna ek olarak,
daha oncesinde 2010 kriterlerini karsilayan tipik eroziv RA hikayesi olan hastalar da RA olarak klasifiye
edilmelidir. Retrospektif kayitlarda 2010 kriterlerini karsilayan, inaktif olanlarda dahil olmak iizere

(tedavi alan ya da almayan) uzun dénemli hastaligi olanlar da RA hastasi olarak kabul edilmelidir (52).

tFarkli prezentasyonlar: olan hastalarda ayirici tamilar degigmektedir. Sistemik Lupus
Eritamatozus, psoriatik artrit ve gut gibi hastaliklar ayirict taniya dahil edilebilir. Iliskili ayirict tan ile

ilgili klinik tablo net degilse konusunda deneyimli romotologlarla konsultasyon yapilmalidur (52).

£Skorlarin toplami <6/10 olan hastalar RA olarak klasifive edilmese de durumlart tekrar
degerlendirilebilir ve kriterler zaman iginde doldurulabilir (52).

§Sis ve hassas eklemlerin fizik muayene sirasinda tespit edilmesi ile ortaya konan eklem
tutulumu sinovitin gorsel kamitlarimin tespit edilmesi ile konfirme edilebilir. DIF eklemler, 1. KMK eklem
ve 1. MTF eklemler olciim disidir. Eklem tutulum paternine gére; eklem dagilimlarmmin kategorileri,

tutulum olan eklemlerin sayisi ve lokalizasyonlarina gore klasifiye edilir (52).
¥Biiyiik eklemler: omuzlar, dirsekler, kalgalar, dizler ve ayak bilekleri (52).

#Kiiciik eklemler: MKF eklemler, PIF eklemler, 2-5. MTF eklemler, bas parmagin interfalangeal
eklemleri, el bilekleri (52).
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**Bu kategoride tutulum olan eklemlerin en azindan bir tanesi kiiciik eklem olmali,; digerleri her
tirlii biiyiik ve ek olarak kiigiik eklem ve hichir yerde spesifik olarak listelenmeyen diger eklemlerin

kombinasyonlarmi (temporomandibuler, akromioklavikiiler, sternoklavikular) icerebilir (52).

F¥Romatoid faktor sonucu sadece pozitif ya da negatif olarak verilmigse bu sonug diisiik pozitif

olarak degerlendirilmelidir (52).
11 Normal veya anormal degerler lokal laboratuvar standartlara gére belirlenir (52).

§§Semptomlarn siiresi hastamn kendisinin bildirdigi; sinovitin semptom ve bulgularimin (agr,
sislik, hassasiyet) siiresine dayanir (52).

Puanlar toplami altidan kiiglik olan hastalar kesin RA olarak kabul edilemez
fakat boyle bir hasta daha ileri bir zamanda bu kriterleri tamamlayarak RA tanisi
alabilir. Baz1 durumlarda bazi hastalar bu kriterlerdeki testlerin hepsi yapilmamis olsa
bile Klinisyen tarafindan RA tanisi alabilirler; drnegin, yeterli sayida eklem tutulumu ve
uzun stireli semptomlari olan bir hastada, serolojik ya da akut faz yanitina bakilmaksizin
6 puana ulastiklar1 sdylenebilir. Bununla birlikte klinik aragtirmalar igin, fenotipleme

acisindan her bilesenin dokiimante edilmesi gerekmektedir (52).

2.1.8. AYIRICI TANI

RA tanist Ozellikle ilk evrelerde zor olabilir. Temel laboratuvar testlerinin
Ozgullik ve duyarliligr distiktiir ve klinik degerlendirme yanilmalara agiktir.
Dalgalanma gosteren semptomlarla seyreden atipik erken evre, romatoid faktoriin
bulunmamasi veya tek eklem ya da asimetrik eklem tutulumu RA’in diger diger akut ya
da kronik poliartrit nedenlerinden ayirt edilmesini daha da zorlastirir. RA tanisi
koyarken akilda tutulmasi gerekli olan baslica hastaliklar soyle siralanabilir; Psoriatik
artrit (PsA), Inflamatuvar barsak hastaliklar1 (iilseratif kolit ve Crohn hastaligi, Gut
artriti, osteoartrit (OA), polimyaljia romatika (PMR), viral artritler (parvoviriis ve
rubella), FMS, 16semi ve lenfoma, hepatit B, C ve insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)
enfeksiyonlari, sistemik lupus eritematozus (SLE), sistemik skleroz gibi bag dokusu
hastaliklari, sarkoidoz, miyozit, Lyme hastaligi, hipertofik osteoartropati,

hemakromatoz, hipotiroidizm, hemoglobinopati ve akut romatizmal ates (20).

2.1.9. TEDAVI
RA yasam boyu tedavi gerektiren bir hastaliktir. Radyolojik hasarin gelisimini
geciktirmek i¢in tedaviye olabildigince erken baslanmalidir (53). RA tedavisinin en

onemli amact; agr1 ve rahatsizlifin azaltilmasi deformite ve eklemlerde islev kaybinin
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onlenmesi, normal fiziksel, sosyal ve ruhsal islevlerle ¢alisabilme kapasitesinin devam
ettirilmesidir (20). Iyi tedavi edilmeyen RA’li hastalarda yiikselmis mortalite oranlari
goriilmektedir (53).

2.1.9.1. MEDIKAL TEDAVi

RA farmakolojik tedavisinde gilinlimiizdeki yaklagim; normal eklem yapisinin
korunmasini saglamak amaciyla miimkiin oldugunca erken evrede hastaligin kontrol
altina alinmasi ve bunun olabildigince uzun siire boyunca muhafaza edilmesidir (20).
Hastaligi modifiye edici anti romatizmal ilaglar (DMARD’s) ve biyolojik-cevap
modifiye edici ilaclar hastalik ilerleyisini yavaslatmaktadirlar. Kombinasyon tedavisi

monoterapiye gore siklikla daha etkilidir (53)

1) NSAIIQ: RA’in baslangig tedavisinde eklem agris1 ve sisligini azaltmak ve
eklem fonksiyonlarini diizeltmek icin salisilatlar, diger NSAIi’lar veya selektif bir
siklooksijenaz (COX-2) inhibitorleri yer alir. Bu ajanlarin analjezik ve antiinflamatuvar
ozellikleri vardir ancak hastaligin gidisatin1 ve eklem destriiksiyonunu 6nleyemezler.
Bu nedenle RA tedavisinde tek basina kullanilmazlar (24) (10).

En sik kullamlan NSAIi’lar tolmetin, naproksen, ibuprofen, diklofenak,
indometazin, COX-2 selektif olan etodolak, nimesulid, meloksikam ve COX-2 spesifik
rofekoksib, selekoksib’dir (54).

NSAIi’lerin kullanimimi kisitlayan en énemli yan etkileri gastrointestinal (GI) ve
bobrek toksisiteleridir (20). COX-2 selektif inhibitérleri konvansiyonel NSAIi’lara gore
daha az (GI) yan etkilere sahipken etkinlikleri esdegerdir (10) (55).

2) Kortikosteroidler: DMARD’larin etkisi ortaya cikana kadar, hastalik
aktivitesini kontrol etmede olduk¢a yararhdir. Giinlik 10 mg’a kadar prednizon
esdegeri steroid dozlari RA’te semptomlarin rahatlatiimasinda oldukga etkilidir ve
eklem hasarin1 da yavaslatabilirler. Osteoporoz, katarakt, Cushingoid semptomlar ve
kan glukozunda yiikselme gibi yan etkilerinden dolay: steroid dozu minimum etkili
dozda tutulmalidir (24).

3) Hastahgi Modifiye Edici Antiromatizmal Tlaclar: Modifiye edici ajanlar
eklem semptom ve bulgularint kontrol altina alir, fonksiyonel durum ve yasam
kalitesinde degisiklik yapar ve radyolojik erozyonlarin gelisimini yavaslatir (10). Bu

ilaclar hastalik siiresini hafifletir ancak bir derece kronik inflamasyon genellikle devam
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eder. Hastalik genellikle ilag kesildikten sonra niikseder. Akut faz yaniti gibi
laboratuvar testlerinde diizelmeye neden olabilirler, glinimiizde g¢ogunun eklem

erozyonlarinin ilerlemesini ve sakatlik gelisimini yavaslattigi gosterilmistir (20).

ACR’mm 2008 yilinda RA igin biyolojik olmayan ve biyolojik olan
antiromatizmal ila¢ kullanimi ile yaptig1 Onerilerde; daha 6nce hic DMARD tedavisi
almamis hastalar ele alinmis; hastalik siireleri < 6 ay, 6-24 ay, > 24 ay olarak

degerlendirilmistir (56).

a) Antimalaryal ilaglar: Hidroksiklorokin monoterapisi zayif prognostik
faktorleri olan, diigiik hastalik aktivitesine sahip ve hastalik siiresinin 24 aydan uzun
oldugu hastalarda Onerilmektedir (56). Hidroksiklorokinin tek basimna RA’den
kaynaklanan radyografik hasar1 Onledigi ya da azalttigmna iliskin veriler
bulunamamaktadir. RA tedavisinde kullanilan dozlarda 200-400 mg/giin ¢ok nadir de
olsa okiiler toksisiteye yol acabilmektedirler. Tedaviye baslamadan 6nce ve sonrasinda

6 ayda bir oftalmolojik muayene yapilmalidir (20).

b) Metotreksat ve Leflunamid: Metotreksat ya da leflunamid monoterapisi tiim
hastalik siirelerinde ve biitiin hastalik aktivitelerinde zayif prognostik gdstergelerin olup

olmadigina bakilmaksizin 6nerilmektedir (56).

Metotreksat; RA’de oldukga iyi etkinlik ve toksisite profili, diisiik fiyat1 ve
ongoriilebilir yarar1 nedeniyle en sik kullanilan DMARD olmustur. Diisiik dozlarda
metotreksat immun-modiilatordiir ve 6nemli anti-inflamatuvar etkileri vardir. Baslangig
dozu; haftada 7,5 ile 15 mg arasinda degigsmektedir ve 25 mg/haftaya kadar artirilabilir.
Mukozit, kemik iligi baskilanmasi, hepatoselliiler hasar metotreksat kullanim ile ilgili
primer toksisitelerdir. Cogu gastrointestinal yan etki es zamanl folik asit alimi ile
engellenebilir. Metotreksat tedavisine baglamadan 6nce biitiin hastalara yapilacak testler
arasinda; tam kan sayimi, serum kreatini, karaciger fonksiyon testleri, hepatit B ve C
serolojileri yer almaktadir. Teratojenik potansiyeli yiiksek oldugu igin ¢ocuk dogurma
yasinda olan tiim kadinlara etkili dogum kontrol yapilmasi konusunda uyarilmalidir.

(20).

Leflunamidin aktif metaboliti, pirimidin sentezini gerceklestiren enzimi inhibe
ederek lenfosit proliferasyonunu 6nemli oranda inhibe eder. Semptom ve bulgularin
azaltilmasinda metotreksata benzer etkilere sahiptir. Genelde 2-3 giin yiikleme dozunda

(100 mg/giin) baslanir sonrasinda 10-20 mg/gilin idame dozu ile devam edilir. Yan
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etkileri arasinda; gecici alopesi, deri dokiintiileri, stomatit, diyare, karaciger
enzimlerinde ylikselme sayilabilir. Tam kan sayimi ve karaciger fonksiyonlarinin rutin
izlenmesi gerekir. Teratojeniktir, viicuttan tamamen elimine edilmesi i¢in 2 yil gegebilir
(20).

c) Sulfasalazin: Sulfasalazin monoterapisi hastalik siiresi ne olursa olsun, zayif
prognostik gostergeleri olmayan, tiim hastalik aktivitesindeki hastalara onerilmektedir
(56). Sulfasalazin; salisilat ve siilfapridin molekiiliiniin kombinasyonudur. Salisilat
igerigine bagli anti-inflamatuvar etkilerinin yani sira metotreksat etkilerine benzer
sekilde immiin-modiilator etkinlige sahip goriilmektedir. Siklikla diger DMARD lar ile
kombine kullanilirlar. Baglama dozu genelde; 500-1000 mg/giindiir. 4-6 haftalik siire
icerisinde doz yavasga 2-3 gr/giine yiikseltilir. En sik yan etkileri gastrointestinal sistem
tizerinedir. Hematolojik yan etkileri arasinda; aplastik anemi, agraniilositoz veya

hemolitik anemi sayilabilir. Tam kan sayiminin diizenli izlenmesi 6nerilir (20).

4) Biyolojik Ilaclar: Son 10 yilda RA ile ilgili en 6nemli gelisme tedavide
biyolojik ajanlarin kullanilmaya baslanmasidir. Sinoviyal inflamasyonun ve eklem
hasarinin olusumu ile ilgili inflamatuvar siirecin molekiiler ve hiicresel mekanizmalarin
anlagilmaya baglanmasi ile bu ilaglarla ilgili oldukca fazla ¢alisma yapilmaktadir. Bu
ilaclar DMARD’lardan farkli olarak oldukga hizli bir sekilde etki gostermektedirler
(53).

a) Timor Nekrozis Faktor Antagonistleri: Erken RA’de anti TNF’lerin
metotreksat ile kombine halde kullanimi; hasta daha onceden DMARD tedavi
almamissa ve yiiksek hastalik aktivitesine sahipse onerilmektedir. Orta ya da uzun siireli
RA’de; 6nceki metotreksat tedavisinden yarar gormemis, orta siddetli hastalik aktivitesi,
kotii prognostik faktorlere sahip hastalarda ya da prognostik faktdrlere bakilmaksizin
yiksek dereceli hastalik aktivitesi olan hastalara Onerilmektedir. Yine prognostik
faktorlere bakilmaksizin; 6nceden kombinasyon tedavisi seklinde metotreksat almig
olan ya da diger DMARD’larin arka arkaya kullanilmasiyla yetersiz cevap alinan ve en
azindan orta hastalik aktivitesi varligi olan durumlarda anti TNF ajanlarinin kullanimi
onerilmektedir. Etanercept, infliksimab ve adalimumab gibi anti TNF ajanlar1 tek
baslarma kullanildiginda ya da metotreksat ile kombine edildiklerinde ya da
metotreksata yetersiz cevap olan hastalarda diger DMARD’lar ile kombine halde

kullanildiklarinda; hastalik aktivitesinde, fonksiyonunda ve yasam kalitesinde
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iyilesmeye neden olurlar ayrica radyografik progresyonu geciktirirler (56). TNF-a
blokerlerinin ciddi infeksiyon riski ve latent tiiberkiilozun reaktivasyonu gibi yan
etkileri de bilinmektedir (57)

Etanercept; insan Ig G’nin Fc kismina eklenmis iki insan ¢oziiniir TNF
reseptoril iceren molekiildiir. Eriskinler i¢in haftada onaylanan doz haftada 2 kez 25 mg

ya da haftada bir kez 50 mg subkiitan uygulamadir (20).

Infliksimab; TNF’ye kars1 kimerik monoklonal antikordur. intraven6z infiizyon
yolu ile her 8 haftada 3mg/kg dozunda verilir. Infliksimabin sadece metotreksat ile

kombine olarak kullanilmasi dnerilmektedir (20).

Adalimumab; TNF’ye kars1 tamamen insan IgG monoklonal antikorudur. Her 2
haftada bir 40 mg subkutan enjeksiyon seklinde uygulanir. Adalimumab ile birlikte
metotreksat ya da kortikosteroid kullanan hastalarda uzun donem etkinlikte degisiklik

olmaksizin metotreksat ya da kortikosteroid dozunda azaltilma yapilabilir (20).

b) Abatasept: DMARD’lar ile kombine halde kullanilan metotreksat kullanimi
olan ya da diger DMARD’larin pespese kullanimi olan hastalarda, tedaviye yeterli
cevap alinamamasi nedeniyle en az orta seviyeli hastalik aktivitesi ve kotii prognoz
belirtilerinin varliginda kullanimi1 6nerilmektedir (56). Abetasept rekombinant bir
sitotoksik T lenfosit antijen-4 (CTLA4) Ig fiizyon proteinidir. T hiicre aktivasyonunu
baskilar. Tek basina ya da metotreksat ile kombine halde verildiginde anti TNF ile
rahatlamayan hastalar dahil olmak iizere aktif RA’de etkili oldugu gosterilmistir (20).

¢) Ritiiksimab: DMARD’lar ile kombine halde kullanilan metotreksat kullanimi1
olan ya da diger DMARD’larin pespese kullanimi olan hastalarda, tedaviye yeterli
cevap alinamamasi durumunda, yiliksek hastalik aktivitesi ve kotii prognoz Kkriterlernin
varhiginda kullanimi 6nerilmektedir (56). Ritiiksimab; olgun B hiicrelerine 6zgiil olan
CD 20’ye kars1 gelistirilmis kimerik bir moklonal antikordur. Anti TNF’ye diren¢li RA
tedavisi i¢in kullanilmaktadir (20).

d) Anakinra: Anakinra, rekombinant interlokin-1 reseptor antagonistidir.
Bir¢ok kontrollii ¢alismada MTX ile kombine ya da yalmz basina kullaniminin
plasebodan daha etkili oldugu gosterilmistir. Injeksiyon yerinde cilt irritasyonu,

infeksiyon riskinde artis ve I6kopeni gibi yan etkileri vardir (24).
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2.1.9.2. ILAC DISI TEDAVI

Hastanin hastaligi hakkinda egitilmesi, koruyucu amagcla lokal ve tedavi
amaciyla genel istirahati onemlidir. Eklemin korunmasi, eklem hareket agikliginin
idamesi ve kas atrofilerinin 6nlenmesine yonelik ilag dis1 tedavi yontemleri etkin bir
sekilde uygulanmahdir. Eklemlerin giinlik yasanti igerisinde uygun ve dogru
kullaniminin  6gretilmesi ¢ok Onemlidir, hastalarin egzersiz programlari buna gore

planlanmalidir (38).

2.2. BALNEOTERAPI VE KAPLICA TEDAVISi

Balneoterapi; termal ve/veya mineralli sularin, peloidlerin ve gazlarin, yontem
ve dozlar1 belirlenmis, banyo, paket, igme ve inhalasyon uygulamalar seklinde, diizenli
araliklarla seri halde tekrarlanarak kullanilmasiyla, belirli zaman araliginda ve kiir
tarzinda gerceklestirilen bir uyari-adaptasyon tedavisidir (5). Balneoterapi, glinlimiizde

kaplica ve kiir merkezlerinde 6zgiin tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir (58).

Kaplica tedavisi ya da kaplica kiirli, geleneksel olarak balneolojik kaynaklar
(termal ve mineralli sular, camurlar, gazlar) ile, bu kaynaklarin dogal olarak bulundugu
yerlerde (kaplica ve 1licalarda), bazen iklimsel faktorler ile kombine uygulanan tedavi
olarak tanimlanabilir. Kaplica tedavisinde; balneoterapi, diger non-farmakolojik
terapotik yontemlerle kompleks bir kiir programi gergevesinde kullanilmaktadir (5) (58)
(59).

2.2.1. BALNEOLOJIK KAYNAKLAR

Kaplica kiirii gercevesinde balneoterapide kullanilan yer alti kaynakli termal
ve/veya mineralli sular, peloidler (¢camurlar), gazlar (CO,, radon, H,S) ve iklimsel
faktorler gibi dogal iyilestirici etkenlere balneolojik kaynaklar (balneoterapdotikler)
denir. Bu ajanlar kaplica tedavisinde genellikle kombine edilerek kullanilir (5) (60).

2.2.1.1. BALNEOLOJIK SULAR

Balneoterapide en yaygin kullanilan balneolojik kaynaklar, termal ve/veya
mineralli sulardir (5). Yer altinda korunmus bir su kaynagindan yeryiiziine, dogal olarak
kendiliginden ¢ikan veya giinlimiizde yapay olarak sondajla cikarillan dogal yer alti
sularidir (61). Tablo 2’de balneoterapide kullanilan dogal sularin siniflandirilmasi ve

karakteristikleri verilmistir. (61) (62).
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Tablo 2:Balneolojide kullanilan termal ve mineralli sularin siniflandiriimasi

A.Termal sular

Akrototermal sular

Dogal sicakliklar1 20°C’nin iizerinde olan sular

Dogal sicakliklari 20°C’nin tizerinde, ancak toplam
mineralizasyonu 1g/L’nin altinda olan balneolojik sular

B.Mineralli sular

Termomineral sular

Cozlinmiis olarak toplam 1g/L’nin iizerinde mineral iceren sular

A ve B fikralarindaki nitelikleri ayni anda tagiyanlar

C.0Ozel termomineral sular

Karbondioksitli sular
Kiikiirtlii sular
Arsenikli sular
Radonlu sular

Tuzlu sular

Tuzlalar

Iyotlu sular

Floriirlii sular
Demirli sular
Radyumlu sular

Bazi mineral ve gazlar belirli esik degerin iizerinde iceren sular

1g/L iizerinde ¢oziinmiis serbest CO,

1 mg/L iizerinde S

0,7mg/L iizerinde arsenik*

666Bq/L (=18nCi/L) ilizerinde radon 1g1in1mi
1g/L tizerinde NaCl

14g/L iizerinde NaCl**

Img/L iizerinde I

Img/L tizerinde F1

20 mg/L (+2) degerlikli Fe

10'mg/L iizerinde radyum

D.Karisik termomineral sular

Birden fazla mineral ve/veya maddeyi ayn1 anda igeren sular

E.Tamimlanamayanlar

A, B, C fikralarindaki niteliklerden herhangi birini tasimayan ama
klinik ¢alismalarda tedavi edici nitelikleri kanitlanan sular

Akrotopegal sular

Toplam mineralizasyonu 1 g/L’nin, dogal sicakliklar1 20°C’nin
altinda olan balneolojik sular

*Tartigmal1 deger
**Deniz sular1 da bu gruba girer.

Bu sularda en sik bulunan anyonlar klor (CI), siilfat (SO4?) ve bikarbonat

(HCO3), katyonlar ise sodyum (Na"), kalsiyum (Ca*®) ve magnezyum (Mg*?)’dur.

Termomineral sular igerdikleri iyonlardan baskin olanlara; %20 milivalin {izerindeki

diizeylerdeki anyon ya da katyonlara gore isimlendirilirler. Dogal mineralli sular birkag

iyonu bir arada igerebilir.

Son yillarda 6zellikle igme kiirlerinde kullanilan balneolojik sular i¢in, %20

milivali agmaya dayanan bu siiflama yerine, litredeki esik konsantrasyonlara dayanan

smiflandirma daha ¢ok kabul gérmektedir (Tablo 3) (61) (62).
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Tablo 3: Balneoterapide 6zellikle igme kiirlerinde kullanilan mineralli sularin

esik degerleri

Siilfath sular Litrelerinde en az 1200mg SO,

Bikarbonath sular | Litrelerinde en az 1300mg HCO3

Kalsiyumlu sular  |Litrelerinde en az 500mg Ca*

Magnezyumlu sular |Litrelerinde en az 150mg Mg*?

Sodyumlu sular Litrelerinde en az 500mg Na*

Kloriirlii sular Minimum konsantrasyonlar1 heniiz belirlenmemistir.

2.2.1.2. TERMAL CAMURLAR (PELOIDLER)

Yunanca’da ¢camur anlamina gelen “pelos” kdkiinden tiireyen peloidler, jeolojik
ve/veya biyolojik olaylar sonucu olusan, genellikle ¢amur banyolar1 veya camur
paketleri seklinde prevantif, terap6tik veya rehabilitatif amaclh kullanilan, dogal olarak
su iceren veya kuru olabilen organik veya inorganik maddelerdir (5) (63) (64).
Peloidlerin kullanildig1 tiim tedavi yontemleri ise “peloidoterapi” ya da “peloterapi”

olarak adlandirilir (64).

Peloidler, dogada ince tanecikli halde bulunabilirler veya 6n hazirlik islemleri ile
ufak-ince tanecikli hale getirilirler. Terapotik kullanim i¢in ¢ok simirli 6n hazirhik
islemine tabi tutulan, farkli oranda organik ve inorganik madde igeren peloidler
“Opeloidler”, fazlaca on hazirlik islemlerine tabi tutulan ve g¢ogunlukla inorganik

maddelerden olusan peloidler ise “parapeloidler” olarak adlandirilir (5) (64).

Kullanimlar1 sirasinda yeterli miktarda termal ya da diiz su ile kanstirilarak
uygun yogunluk ve sicaklifa getirilir, camur banyolar1 veya paketleri seklinde tibbi
tedavilerde kullanilirlar. Uygun yontemlerle peloidlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

belirlenmeli ve daha sonra kontrol analizleri ile siirekli olarak denetlenmelidir (5).

Peloidler kaynak, nitelik ve bilesimlerine gore siniflanirlar (Tablo 4) (63).

Peloidler genel siniflandirmada baglica 4 ana gruba ayrilirlar (64).

1) Turbalar: Opeloidlerin sedenter peloidler grubunda yer alir. Organik madde
icerigi en yiiksek olan, ozellikle yiiksek su baglama kapasitene sahip, asit pH’da
peloidlerdir. Boya maddeleri, hiimik asit ve rezorbe olabilen fitosteroller gibi biolojik

etkili ¢esitli organik maddeler igerirler.
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2) Sifali bataklar: Opeloidler arasinda yer alan, organik madde igerigi
bakimindan farklilik gosteren, durgun sulardaki ufak tanecikli c¢okeltilerdir. Baslica
bitumindz ve mineralli bataklar olarak iki gruba ayrilirlar. Mineralli bataklar,
termomineral sularin dogal olarak yeryiiziine c¢iktiklar1 (kaynaklandiklari) yerlerde

olusurlar. Bitiimindz bataklar daha ¢ok organik madde igerirler.

3) Deniz ve delta balgiklar:: Opeloidler arasinda yer alirlar. Deniz balgiklari
(marin); gel-git olayina bagli olarak deniz diplerinde olusur, deniz suyuna benzer
icerikte ¢Oziinmiis mineral icerirler. Delta balgiklar1 (fluviatil); akarsu deltalarinda

¢oken inorganik sedimentlerdir.

4) Sifalh topraklar: Su topluluklarinin disinda, ya ufalanma ile olusan ufak
tanecikli sedimentler ya da kati halde bulunan kayaglardir. Fango, ton, volkanik tiif
baslica sifali topraklar arasinda sayilabilir. Inorganik madde igerigi en yiiksek olan
peloidlerdir. Tedavide, termomineralli su ile karistirilarak, paket seklinde (peloma) belli

viicut bolgelerine uygulanirlar.

Peloidler organik ve inorganik icerikleri acisindan farklilik gostermektedir. Bu
durum fiziksel ve termik Ozellikleri agisindan 6nem tagimaktadir. Yukarida sayilan
gruplar icinde organik madde igerigi en fazla olan grup turbalardir. Dordiincli gruba
dogru ilerledikce mineral igerik artmaktadir. Mineral igerik azaldik¢a su tutma

kapasitesi ve dolayist ile 1s1 tutma kapasitesi artmaktadir (64).
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Tablo 4: Peloidlerin simflandirilmasi (63)

PELOID TiPi JEOLOJIK GENETIK GRUP
GEVSEK KAYACLAR (EU-PELOIDLER)

Turba Cokme (Sedanter) Peloidleri
Lebermud, Torfmud, Kieselgur Golsel (Limnik) Peloidleri
Deniz Balcigi (Tuzlu Su Balgigr) Denizsel (Marin) Peloidler
Sapropel, Liman
Akarsu Balc¢igi Nehirsel (Fluviatil) Peloidler
Batakhk Tipi Kaynak Sedimentleri Kaynaksal (Krenojen) Peloidler
(Siilfit, Kiikiirt, Ocker Bataklik)
Loss Siiriiklenme (Olik) Peloidleri
Tiiffitler* Volkanik (Vulkojen) Peloidler
SERT KAYACLAR (PARA-PELOIDLER)
I Tontas1*, Tongisti* Kiltast

Mergel, Kreide, Kalk, Dolomit* Kiregtasi

Tuff*, Fonolit Volkanik Kayag

*Balneoterapi pratiginde genellikle “Fango” diye anilir.

Peloidin terapétik amaglardaki kullanimi, major olarak materyalin mineral
kompozisyonu ve fizikokimyasal o6zellikleri ile iliskilidir (65). Peloidin Kkalitesini,
plastisitesindeki artis ve soguma giiclindeki azalma belirler. Peloidler bu 6zelliklerini
belirli bir zaman siirecinde kazanirlar. Bu siirecte, cevresel kosullara bagli olarak
termofilik mikroorganizmalarin artis1 ve maddelerin farklilagsarak baskalagima ugramasi
rol oynar. Olgunlasarak farklilasma (matiirasyon), peloidin tiirtine gére bir ka¢ aydan 1-
2 yila kadar siirebilir. Peloidin biyolojik aktivitesi, maturasyon islemi sirasinda olusan
canli bakteriler ve bu bakterilerin metabolik iirlinleriyle belirlenir. Viskozite ve soguma

hizi, peloid etkinliginin 6nemli parametreleridir (64).

Peloidin cilde uygulanmasi esnasinda, ¢gamurun kayganligi ve kullanim konforu
onemlidir; kuvars ve feldspat gibi cildi torpiileyici, ¢izici mineraller agisindan dikkatli

olunmalidir (64).

Camur igeriginde bulunabilecek asbestoz mineraller, serbest silika ve Fe-oksi-
hidroksidler bazi riskler tasiyabilir. As, Cd, Hg, Pb, Se, Ti, vb. zararli kimyasal
elementler ayrigsarak maturasyon sivisinda ¢oziinebilir. Peloidoterapi sirasinda zararli

ucucu radyoaktif iyonizasyon olusabilir (64).



24

2.2.1.3. PELOIDOTERAPI YONTEMLERI

Peloidoterapi, peloidlerin banyo, paket, tampon, yogurma ve maske seklinde
uygulanmalaridir. Peloidlerin 1s1 kapasiteleri yliksek, 1s1 iletimleri yavastir ve bu 1s1
iletimi sadece kondiiksiyon yoluyla gerceklesir. Mineralli sulardan farkli olan bu
ozellikleri sebebiyle peloidler daha yiiksek sicakliklarda ve daha uzun siirelerde

uygulanabilirler.

Tedavi amaciyla banyo ve paketleme seklinde uygulanabilirler. Tam ve yarim
peloid banyolar1 39-40°C’de ve 15-20dk siireyle uygulanirken oturma banyosu ve
ekstremite banyolarinda sicaklik 44°C’ye cikarilabilir. Banyo uygulamalar1 daha ¢ok

turba tipi peloidlerle sinirhidir.

Paket tarzi uygulama en sik uygulama yontemidir. Bu amacla en sik bitimiinoz
veya mineralli bataklar, deniz ve delta balgiklar1 ve termomineral suyla karigtirilmis
sifal1 topraklar kullanilir. Uygulamalar olanakli ise ve endikasyon varsa termomineralli
su banyolar1 ile kombine ya da doniisiimlii olarak yapilabilir. Paketlemeler lokal veya
genel olabilir. Lokal uygulamalarda 20-30 dakika kadar ve 42-50°C sicakliklarda
uygulanabilir. Uygulama hastanin durumuna gore her giin ya da 2-3 giinde bir seklinde

diizenlenebilir.

Bir kaplica kiiriinde tam banyo ve tam paket camur uygulamalar1 genellikle 10
kez, yarim ve ekstremite banyolar1 ve lokal paket uygulamalar1 ise ortalama 15 kez

yapilir.

Ozel bir teknik olarak rektal ve vajinal peloid uygulamalar da yapilmaktadir. Bu
tamponlar uygun oranda su ile karistirilmis ve sterilize edilmis peloidden (daha ¢ok
turbalardan) yapilirlar. Vajinal peloid uygulamalart 45-52°C ve 15-30dk siireyle
yapilmaktadir. Bunu mineral ya da diiz su ile yapilan vajinal dus izler. Kiir giinde bir

kez olmak tizere 20 uygulama ile tamamlanir.

Diger bir 6zel peloidoterapi yontemi ise el ile peloid yogurma egzersizidir. Bu
yontemde 20°C sicaklikta peloid, 6zellikle el tutulumlu dejeneratif ya da inflamatuvar

artritler veya posttravmatik sorunlarda kullanilir.

Son yillarda giderek yayginlagan bir peloid uygulamasi da peloid maskeleridir.
20-25°C sicakliktaki peloid yiize, ekstremitelere ya da belirlenen lokalizasyona ince bir

tabaka halinde (1mm’den daha az bir kalinlikta) siiriiliir ve 30 dk uygulanir.
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En sik kullanilan peloid uygulamalari tablo 5’de verilmistir (5) (7).

Tablo 5: En sik kullanilan peloid uygulamalar1 (5)

Uygulama Uvaulama Haftalik Kiirde

Uygulama Bigimi Sicaklig you Uygulama Uygulama Kullanildig1 Hastaliklar
o Siiresi (dk)

°O) Sayis1 Sayis1

Tam Banyo 40-42 15-20 2-3 8-10 Romatizmal hastaliklar,
posttravmatik, postoperatif,
ortopedik lezyonlar,
jinekolojik hastaliklar, bazi
40-44 15-30 3-4 12-16 GIS (gastrit, kolesistit vb) ve
irogenital ( prostatit, salfenjit

Tam Paket 38-42 15-25 2-3 8-10 vb) hastaliklar

Yarim Banyo 40-42 10-25 2-3 10-12

Ekstremite veya
Oturma Banyosu

Bolgesel Paket 40-50 15-30 3-6 12-16

Eklem Paketi 40-52 15-30 3-6 12-16

El Yogurma 20-25 20-30 3-6 12-16 Inflamatuvar romatizmal
hastaliklar

Tampon (Vajinal, i i i i Jinekolojik ve tirolojik
Rektal) 45-52 15-30 3-6 12-24 hastaliklar

Maskeler (yiiz, ) ) ) ) Dermatolojik hastaliklar,
viicut, lokal) 25-30 30-45 3-6 6-12 kozmetolojik kullanim

Peloid uygulamasindan sonra 1ilik (37-38°C) bir dus ile viicut ¢camurdan
temizlenir. Camurun temizlenmesinden sonra hasta hemen kurulanir ve 30-60 dk

stireyle dinlenir.

Bundan sonra hasta hafif bir yiiriiyiise ¢ikabilir ya da kiir programina gére masaj
veya egzersiz programina alimir. Camur tedavisi, egzersiz i¢in en iyi hazirlayicidir.

Ciinkii doku ve kaslar1 daha yumusak ve esnek hale getirir. (5) (7).

2.2.1.4. PELOIDLERIN ETKI MEKANIZMASI
Camur pakett uygulamalarinin  etki mekanizmasi henliz tamamen
bilinmemektedir. Elde edilen net etkinligin, termomineralli su banyolarinin etkilerine

benzer sekilde muhtemel olarak mekanik, termal, kimyasal faktorlerin kombinasyonu

ile ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (63) (66).

Mekanik etkiler; termomineralli su banyolarinin etki mekanizmasinda oldugu
gibi hidrostatik basing, kaldirma kuvveti, viskoziteye bagli ortaya c¢ikar. Yiiksek

kaldirma giicii sonucu olusan agirliksizlik, kas spazminin ¢oziilmesine ve agrinin
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azalmasma neden olur. Peloid banyolarindaki yiiksek viskozite, kisinin banyo
ortamindaki hareketine kars1 direng olusturur. Aktif rezistif hareketlerin endike oldugu

bazi durumlarda bu yiiksek siirtlinme direnci hareket tedavisinde kullanilabilir.

Peloidlerin termik 6zellikleri, termomineralli sulardan farklidir. S1vi ortamda 1s1
transferi konveksiyon ve kondiiksiyon yoluyla olurken peloid banyolarinda
kondiiksiyon yolu ile gerceklesir. Peloidlerin spesifik 1s1 tutma kapasitesi yiiksek, 1s1y1
iletme ozellikleri diisiiktiir. Zayif termik kondiiktivitesi 1s1 kaybinin yavag olmasina yol
acar. Konveksiyon pratik olarak sifir kabul edildiginden termoterapi i¢in ideal kosullari
olustururlar. Termomineral banyolarda termoindifferan nokta 35°C iken, peloid
uygulamalarinda bu deger 38°C civarindadir. Bu yiizden peloidler termal sulara gore

daha yiiksek sicakliklarda kullanilabilir (63) (64) (66) (67).

Camur tedavisinde kimyasal faktorler 6nemli rol oynamaktadir. Agr1 kesici
etkinligin, muhtemelen inflamatuvar cevapta rol oynayan bio-humoral mediyatorler
lizerine etkisi ile gergeklesen, spesifik anti-inflamatuvar mekanizma ile gergeklestigi

One stirilmistiir (68).

Camurlarin kimyasal birlesiminde bulunan bazi maddelerin, camurun etkilerine
katkida bulunabilecekleri, ancak spesifik etki mekanizmalarinin net olmadig
bildirilmigtir. Bunlar arasinda; ¢amurun matiirasyon siiresince mikroorganizmalarca
uretilen, anti-inflamatuvar bilesik sulfoglikolipid, diiz kas hiicrelerinin kontraktil
aktivitesi iizerine stimulan etki gosteren, suda ¢oziiniir bilesenler olan fulvik ve humik
asit, ve kimyasal etkinlikleri oldugu kabul edilen gallik, vanilik ve protokatesik asit

deriveleri sayilabilir (69) (70).

Camur tedavisinin, kikirdak enflamasyonu ve doku yikimina neden olan IL-1f,
IL-6 ve TNF-a seviyelerinde azalmaya yol agtig1, prostaglandin E, (PGEy), 16kotrien B4
(LTBy) gibi inflamatuvar mediatorlerin plazma diizeylerini inhibe ettigi, hipotalamo-
hipofizo-adrenal yolagi aktive ederek ACTH, adrenokortikal hormonlar ve endojen
opioidlerin (kortizol, B endorfin ve kikirdak koruyucu insiilin benzeri biiylime faktorii-
1) tiretiminde artisa neden oldugu ve bu mekanizmalarla anti-inflamatuvar ve analjezik
etkiler gosterdikleri bildirilmistir (70) (71).

Deride, keratinositlerce UV ve termal uyaranlara cevap olarak bir ¢ok endorfin
icin prekiirsor oldugu bilinen pro-opiomelanokortin (POMC) sekrete olmaktadir. Bu

bulgu, deride termal uyaranlar ile meydana gelen degisimlerin, hastanin emosyonel
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durumu ve agr esiginde onemli rol sahibi olabilecegini gdstermektedir. Buna, f
endorfinin immun-modulatuar etkileri eklendiginde, kaplica tedavisi ile psiko-noro-

endokrin sistem arasindaki yakin iliski hipotezinin gii¢lendigi 6ne siiriilmektedir (66).

Camur tedavisinin, cilt kan dolagimina etkisinin arastirildigi bir calismada,
uygulama yerinde kan akiminda artis saptanmis, inflamatuvar mediyatorler ve agri
olusturan maddelerin bu yol ile uzaklastirilmasi sonucunda analjezik ve anti-

inflamatuvar etkilerin saglanabilecegi bildirilmistir (70).

Bir grup c¢alismada ise, ¢amurun i¢inde bulunan ve cilt yoluyla emilen siilfiir
minerallerinin, OA gibi romatizmal hastaliklarin tedavisinde muhtemelen oksidatif
kikirdak hasarina kars1 antioksidan stratejilerde 6nemli rol sahibi olduklari, analjezik ve

anti-inflamatuvar etkiler meydana getirdileri bildirilmistir (70) (71).

Camur banyolarinin, serbest radikallerle olusturulan toksisiteye karsi hiicrenin
esas savunmasint yapan glutatyon peroksidazin serum diizeylerini arttirdigi

gosterilmistir (70).

Camur tedavilerinin eklem kikirdagi iizerinde koruyucu etkilerinin oldugu,
osteoklast aktivitelerini suprese etmeden, osteoblastlar1 aktive ettikleri bildirilmistir.
Eklem hastaliklarinda kartilaj degredasyonunda onemli role sahip plazma matriks
metalloproteinaz-3 (MMP-3) diizeylerinin ¢amur banyo tedavisi géren OA’l1 hastalarda

belirgin olarak diisiis gosterdigi bildirilmistir (66) (70).

Camur uygulamalarinin inflamatuvar siireglerdeki gergcek etkisi heniliz tam
olarak anlasilamamistir (72). Cesitli arastirmalarda, c¢amur tedavisinin g¢esitli
proinflamatuvar sitokinlerin tiretimini etkileyerek ve iltihabi reaksiyonlara diizenleyerek
anti-romatizmal etki gdsterdigi bulunmustur. Ozellikle, son zamanlarda osteoartritli
hastalarda termomineralli su ile banyo ve ¢amur paketi tedavisi prostaglandin E2,
l1okotrien B4 (73), interlokin 1B (74) (75), timor nekroz faktor- a (74) (76) ve
metalloproteinaz-3 (77) dolasimdaki diizeylerinde azalma, ayni zamanda antioksidan
savunmada artis (78) gosterilmistir. Bunlarin kikirdak homeostasis tlizerinde koruyucu
etkisi oldugu (76) (79) ve bu koruyucu etkilerin uzun dénem etkilerinde rolii olabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica, camur banyolar1 endorfin ve encephalin gibi opioid
peptidlerin, serum diizeylerinde artisa neden olan bir néroendokrin reaksiyon yaratmasi,

kaplica tedavisindeki kisa siireli analjezik etkilerini agiklayabilir (80).
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Camur paketi uygulama sirasinda organik madde veya mineraller deri yoluyla
emilerek kimyasal etki olusturdugu tahmin edilmekle beraber bu konuda ¢ok az kanit
vardir. In vitro bir calismada; akoéz camur ekstrelerindeki maddelerin, insan derisinden,
diiz kas dokusunun spontan kasilma aktivitesini etkileyebilecek diizeylerde gecisinin
tespit edildigi bildirilmistir. Diz OA’l1 hastalarda direk ¢amur uygulamasinin klinik
etkinliginin, naylon kapli ¢amur paketi uygulamasmna gore daha iistiin oldugu
gosterilmistir. Bu bulgular, ¢gamurun kimyasal 6zelliklerinin ¢amur tedavisinin yararl
etkisine katkisin1 vurgulamaktadir. Fakat optimal tedavi cevabi i¢in, hangi elementlerin
esansiyel oldugu ve bu elementlerin ideal konsantrasyonlar1 halen belirsizligini

korumaktadir (66) (68) (69) (81) (82).

Odabag1 ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (69); ¢amur paketi tedavisinin diz
osteoartriti olan hastalarda etkisi ve olusan etkilere kimyasal faktorlerin katkisinin
bulunmasi amaci ile randomize kontrollii bir ¢alisma yiiriitilmiistiir. Hastalar 2 gruba
ayrilarak, camurun termik etkisinin ayni olmasi saglanarak, 1. gruba cilde dogrudan
camur uygulamasi yapilirken ve 2. gruba ise cilde temas etmeyecek sekilde naylonla
cevrilerek ¢camur uygulanmasi yapilmis. Her iki uygulamada da camur 30 dakika
stireyle, 43°C’de uygulanmis. Hastalarin degerlendirilmeleri; tedavi 6ncesi ve sonrasi ve
24. haftaya kadar 4 haftada bir olmak iizere, viziiel anolog skala (VAS) ile hastanin agri
degerlendirmesi, Western Ontario and Mc Master Universities Osteoarthritis Index
(WOMAQC), hastalik siddetinin hastalar ve hekimler tarafindan degerlendirildigi
indeksler ve analjezik tiiketimi sorgulamasi ile yapilmis. Agrt (VAS), WOMAC,
hastalik siddetinin hastalar ve hekimler tarafindan degerlendirildigi indeks
parametrelerindeki degisim ile minimal klinik anlamlilik (MCII) gelisim 6l¢egine gore;
camur paketlerinin cilde dogrudan temas ederek uygulanmasinin daha {istiin oldugu
gosterilmis. Ayrica bu grupta analjezik kullanimi daha diisiik bulunmus. Calismanin

sonucunda; camurun kimyasal yapisinin tedavinin yararliligina etkisi gosterilmistir (69).

Mazzulla ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada (83); ¢amurun i¢inde bulunan
stlfiriin cilt matriksinde karoten, vitaminler ve fitosterolleri agiga ¢ikardigi ve bunun

sonucunda antiinflamatuar etki meydana geldigi belirtilmektedir.

Italya’da Bellometti ve arkadaslari; camur paketi tedavisinin anti inflamatuvar
etkilerini ortaya koymak amaciyla; termal ¢amur tedavisinden sonra prostoglandin ve

l16kotrienin serum seviyelerini degerlendirdikleri bir calisma yapmislar (73). Bu
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calismada; ¢amur paketi tedavisi alan 31 katilimcidan terapi Oncesi ve sonrasinda kan
ornekleri alinarak, bu 6rneklerde prostoglandin E2 ve 16kotrien B4 seviyeleri dl¢tilmiis.
Sonugta alian tiim 6rneklerde; camur paketi uygulamasi sonrasinda, prostoglandin E2
ve lokotrien B4 seviyelerinin, birbiriyle korelasyon gostermeyen bir bigimde azaldigi

gosterilmis (73).

Bellometti ve arkadaslarinin bir diger ¢alismada (79), artritik hastalarda, camur
banyosu terapisinin, nitrik oksit, myeloperoksidaz (MPO) ve glutatyon peroksidazin
(GSH peroksidaz) serum seviyeleri tizerindeki etkilerini gdstermeyi amaglamislar.
Inflamatuvar siirecte ve kartilaj kaybinda énemli rol alan nitrik oksit (NO) seviyelerinin;
inflamatuvar artritlerde hastalik aktivitesi ile bir korelasyon gosterdigi, uygun
indiikleyici (endotoksin ve sitokin gibi) faktorlerin varliginda, artikiiler kartilajdan ¢ok
miktarda NO {iretimi yapildigi bilinmektedir. Inflamatuvar siiregte aym zamanda
noétrofiller de rol oynamaktadir ve noétrofillerin bir bileseni olan (MPO) seviyeleri
inflamasyonun yogunlugu ile iligkilidir. Camur uygulamasinin, kartilaj hasarina neden
olan ana sitokinleri etkiledigi bilindigi i¢in, bu ¢alismada, ¢amur paketi tedavisinin etki
mekanizmasi ile NO ve MPO’nun bir iligkisi olup olmadiginin degerlendirilmesi
amaglanmistir. Bu ¢alismaya 37 artriti olan hasta dahil edilmis, bu hastalar 2 gruba
randomize edilmistir; 19 hasta i¢eren gruba ¢amur banyosu verilirken, 18 hasta igeren
diger gruba banyo tedavisi verilmistir. Tedavi Oncesi ve bitiminde alinan kan
orneklerinde NO, MPO ve GSH peroksidaz seviyelerine bakilmis, sonugta; her iki
grupta da MPO ve NO’nun istatistiksel olarak anlamli seviyede azaldig1 gosterilirken,
gruplarin hi¢birinde GSH peroksidaz seviyelerinde artis gosterilmemistir. NO, MPO ve
GSH peroksidaz serum seviyeleri arasinda bir korelasyon bulunmamis. Buna gore
camur banyosu tedavisinin; kartilaj homeostazi ve inflamatuvar siiregteki olumlu
etkilerini, NO’i etkileyerek ve MPO’yu azaltarak ortaya ¢ikardigi one siiriilmiistiir.
GSH peroksidaz diger biyokimyasal belirteglerin azalmasi ile korele bulunmadigindan,

camur banyosu tedavisinin farkli bir etki mekanizmasi olabilecegi sdylenmistir (79).

Camur uygulamasint immiin sistem, inflamasyon iizerindeki etkilerinin
incelendigi caligmalarin ¢ogu osteoartritli hastalar {izerinde yapilmistir (66). Bu
calismalardan bazilarmin sonuglarini sdyledir; OA’li hastalar lizerinde yapilan iki farkh
calismada; 41° C’de hazirlanmis ¢amur tedavisinin IL-1beta ve TNF alfa salinimini

azalttig1 gosterilmistir (76) (84). Yine OA ve FMS hastalarinda; ¢amur uygulamalarinin
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PGE-2 ve LTB-4’ilin dolasimdaki seviyelerinde azalma yarattig1 gosterilmistir (73) (85).
Camur tedavisi altindaki OA hastalarinda dolasimdaki NO seviyelerinde azalma
gosterilmistir (79). Camur tedavisi alan OA hastalarinda; dolasimdaki IGF-1 (insuline
like growth factor-1) seviyelerinde artis gosterilmistir (86).

2.2.1.5. PELOIDOTERAPI ENDIKASYONLARI
Peloidoterapi; hastaligin aktivitesine, hastanin durumuna gore hasta igin
diizenlenmis olan tedavi programi iginde verilir. Peloidoterapi; diger balneolojik

uygulamalar ile beraber vucudun c¢esitli sistemleri ile ilgili baz1 hastaliklarin tedavisinde

kullanilmaktadir ( tablo 6) (87).

Tablo 6: Sistemlere gore peloidoterapi endikasyonlari

Lokomotor Sistem Hastaliklar:

RA

Osteoartritler
Fibromyalji
Ankilozan spondilit
Psoriatik artrit

Cilt Hastaliklar:

e Psoriasis
e Akne
e Dermatozlar

Gastrointestinal Sistem Hastahklar:

e Obesite
e Karaciger-safra kesesi hastaliklar

Bobrek ve idrar Yollar1 Hastahiklar

o Kronik prostatit
e Idrar yollarmin fonksiyonel bozukluklari

Jinekolojik Hastahklar

Genital organlarin kronik inflamasyonlar1 (6rn: pelvik inflamatuvar hastalik)
Hipo - hipermenore, amenore

Korpus luteum yetmezligi

Infertilite

Dismenore

Post operatif yapigikliklarin 6nlenmesinde
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2.2.1.6. PELOIDOTERAPIi KONTRENDIKASYONLARI

Uzman bir doktorun yonlendirmesi s6z konusu olmadigi takdirde, asagidaki

durumlarda peloidoterapi uygulanmamalidir:
e Akut enfeksiyonlar
e Endometriozis

¢ Genital tiiberkiiloz

e Gebelik

e Morfolojik bozukluklara bagli menoraji ve metroraji
e Malign ve benign timorler

o Ciddi varis ve tromboz

e Dekompanse kalp ve dolagim hastaliklar1 (87).

2.2.2. RA’DE PELOIDOTERAPI VE PELOIDOTERAPi+BALNEOTERAPI
Camur tedavisinin balneoterapinin diger modaliteleri ile kombinasyon tedavisi
seklinde uygulandiginda; RA, PsA, fibromyalji ve osteoartrit gibi hastaliklarin

semptomlari lizerinde iyilestirici etki sagladigi gosterilmistir (82).

Artritli hastalarda balneoterapinin etkinligine iligskin ¢aligmalarin incelendigi
Cochrane derlemesinde (2), bazi yazarlar balneoterapinin; ekleme binen yiikiin
azalmasi, relaksasyon, kas fonksiyonunda artis, genel durumda iyilesme gibi
biomekanik degisikliklerle ile etkili oldugunu diislintirken digerleri; dilirezde ve
hemodiliisyonda artig gibi fiziksel bir takim degisiklikler {izerinden etkili oldugunu
savunmaktadir. Bununla birlikte kaplica g¢evresine bagli meydana gelen psikolojik
etkilerin varhigi da, etkisi olabilecek faktorler arasinda sayilmaktadir. 2003 yilinda;
RA’de balneoterapinin incelendigi bu derlemede, veritabanlari aralik 2006’ya kadar
izlenerek; RA’in balneoterapideki etkinligini gostermek amaciyla, toplamda 412 hasta
iceren 7 calisma dahil edilmistir. Dahil edilme kriteri olarak; balneoterapinin diger
herhangi bir yontemle karsilastirildigi ya da diger gruba bir girisim yapilmaksizin
karsilastirildigi randomize kontrollii ¢alismalarin  alinmasi1  belirlenmistir. Tim
calismalardaki hastalar; ACR kriterleri ile RA tanis1 almis olan hastalardan secilmistir.
Dahil edilen g¢alismalarin hicbirinde “intention to treat analiz” yapilmamis. Sadece iki

calismada gruplar arasindaki etkilerin karsilagtirilmast yapilmistir. Dahil edilen
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caligmalarin biri hari¢ (Hall 1996) hepsinde mineralli banyo uygulamasi yapilirken,
birinde (Sukenik 1990b) kombinasyon halinde camur paketi uygulamasi da yapilmistir.
Tiim hastalar ¢alisma sirasinda rutin medikal tedavilerine devam etmislerdir. Bir
calismada (Hall 1996) standardize edilmis egzersiz tedavisi uygulanirken, bir caligmada
(Yurtkuran 1999) ise relaksasyon egzersizlerine izin verilmistir. ki ¢alisma (Sukenik
1990b, Sukenik 1995) tedavi almayan bir kontrol grubu igerirken, bir ¢alisma
(Yurtkuran 1999) ilag tedavisi almakta olan bir kontrol grubuna sahiptir. Tim
caligmalarda, agr1 ve fonksiyon ile ilgili sonu¢ degerlendirme 6l¢timleri kullanilmistir.
Kullanilan ¢ogu degerlendirme 6l¢iiti EULAR’da belirlenen olgiitler disinda kalirken,
nadir de olsa, sabah tutuklugu siiresi, 15 metre yiiriime zamani, el sikma giicii, Ritchie
indeksi, hasta ve doktorun hastalik siddetini degerlendirmesi ve laboratuvar
degerlendirmelerine de bakilmustir. iki calismada (Franke 2000, Hall 1996) yasam
kalitesi degerlendirmeleri kullanilmistir. Tiim ¢alismalar tek ya da ¢ift kor yapilmis ve
izlem siireleri genellikle 3 ay olarak belirlenmistir. Sadece bir ¢alismada, 6 aylik izlem
gerceklestirilmistir. Calismalarin 6’sinda (Franke 2000, Hall 199, Sukenik 1990a,
Sukenik 1990b, Sukenik 1995, Yurtkuran 1999) degerlendiricinin kor oldugundan
bahsedilirken, 3 ¢alismada (Elkayam 1991, Franke 2000, Sukenik 1990a) ise hastanin
kor oldugu belirtilmis, fakat hicbirinde korliigiin basarisi degerlendirilmemistir.
Giivenlik ve yan etkiler ¢alismalardan sadece birisinde degerlendirilmistir (Yurtkuran
1999), bu calismada sadece bir hastanin bas agris1 sikayeti gelistigi kaydedilirken, diger
tiim yan etkilerin siklosporin A verilen kontrol grubunda ortaya ¢iktig1 gozlenmistir. Bu
derlemede analiz edilen ¢alismalarin sonuglarinin degerlendirilmesi ile RA’1i hastalarda
8 hafta boyunca mineralli su ile balneoterapi uygulamasinin, ilag tedavisi ile
karsilagtirmalar ile balneoterapi tedavisinin etkinligine dair “giimiis seviyede” kanit
oldugu soylenmistir. Bununla birlikte balneoterapinin ilag verilmeyen gruplarla
karsilastirilmas1 ya da balneoterapinin diger formlar1 ile karsilastirilmast ile,
balneoterapinin etkinligine dair yeterli diizeyde kanit bulunamamistir. Bu derlemede
degerlendirilen ¢ogu ¢aligmanin metodolojik kalitesinin yeterli diizeyde diizeyde
olmadig1 da ayrica belirtilmistir. Ayrica galismalarin heterojenitesi de balneoterapinin
etkilerini anlamay1 zorlastiran bir diger faktor olarak nitelendirilmistir. Bunlara ek
olarak; balneoterapi tedavisi ile birlikte hastanin ¢alismamasi, ortam degisikligi, fiziksel
ve mental relaksasyon gibi degisikliklerin de sonuglart etkileyebilcegi iizerinde

durulmus ve tiim bu siralanan nedenler nedeniyle balneoterapinin etkinligi ile ilgili
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kesin bir sonug belirtilmesinin ¢ok zor oldugu belirtilmistir (2). (Seviyeleme icin kanita
dayali romatolojide (2004) kullanilan ve kas iskelet grubu tarafindan onerilen
seviyeleme sistemi kullamlmistir. Giimiig: Tedavi ve kontrol grubunun karsilastirildig

non randomize kohort ¢alismast ya da iyi kalitede vaka kontrol ¢calismasi.)

2005 yilinda Nasermoaddeli ve arkadaslarinin yaptigi1 bir derlemede (6); (Franke
2000, Elkayam 1991, Sukenik 1990, Sukenik 1995) ¢alismalar1 degerlendirilmistir. Bu
caligmalardan Sukenik 1990, 1995 ve Elkayam 1991 caligmalar1 AA sinifi olarak
degerlendirilirken, Franke 2000 ¢alismasi ise Ba sinifi olarak degerlendirilmistir. ((Kanut
diizeyi; Aetkili, B:biiyiik olasilikly etkili, C: etkili olabilir), (Calisma dizayni; A: iyi dergide
yayinlanan randomize klinik ¢alisma, a: swradan bir dergide yayinlanan randomize klinik
calisma, B: iyi dergide yaymmlanan non-randomize klinik calisma, b: swradan bir dergide

yayinlanan non-randomize klinik ¢alisma))(6)

RA’de ilag dis1 tedavileri degerlendirmek amaciyla yapilmis ve toplam olarak
1819 makalenin gozden gecirildigi bir ¢alismada (88); balneoterapi RA tedavisi i¢in,
“adjuvan, ilag dis1 tedaviler” grubunda siniflandirilmistir ve yine aktif ve pasif
fizyoterapi tekniklerine ek olarak 6zellikle de ekleme binen yiikiin ortadan kaldirilmasi
istenen durumlarda tedavide yer almasinin uygun oldugu séylenmistir. Balneoterapinin
fonksiyonel kapasite lizerinde ve bircok yasam kalitesi kriteri lizerinde kanitlanmis
etkileri oldugu (kamit 2 diizeyi), bununla birlikte, agri, kas giicii, aerobik kapasite
tizerinde daha Once de sdylendigi tizere iyilesmeler olmasi ile beraber bu etkilerin grup
karsilastirmalarinda c¢eliskili oldugu tizerinde durulmustur (kamt 4 diizeyi). Bu
derlemede, inflamatuvar alevlenmenin ¢oziilmeye basladigi aktif RA’de; hareketin
fonksiyonunu geri kazanmak ve fiziksel aktivite seviyesini iyilestirmek amaciyla
balneoterapi verilebilecegi belirtilmistir. Stabil seyirli RA’de ise; uzun siiredir devam
eden RA tedavisinde fonksiyonel gerilemenin yavaglatilmasi, aktivite seviyesinin
iyilestirilmesi glinliik aktivitelerin kolaylastirilmast amaciyla balneoterapi verilebilecegi
sOylenmistir. Stabil seyirli RA hastalarinda komplikasyonlarin varliginda ise; primer
hedefin giinliik islevlerde diizelme saglamak oldugu ve yine bu amagla kaplica tedavisi
verilebilecegine deginilmistir. Sonug olarak stabil veya uzun siireli non-progresif RA’de
analjezik ve fonksiyonel faydalar1 olan bir yontem olarak degerlendirilmistir.(Kanut
diizeyi 1: Major biaslari olmayan yiiksek giiclii randomize kontrollii calismalar ve/veya
randomize kontrollii ¢alismalarin meta analizi) (Kanut diizeyi 2: Orta dercede kanit

diizeyi: bazi biaslart olan randomize kontrollii ¢alismalar veya siipheli metodoloji
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izlenen metaanalizler, iyi diizenlenmis non randomize veya kohort ¢alismalar) (Kanit

diizeyi 3: Vaka kontrol ¢alismalart) (Kanat diizeyi 4: \aka ¢alismalart) (88).

2009’da randomize kontrollii klinik c¢alismalarda balneoterapinin etkilerinin
degerlendirildigi bir derlemede (89); 4 RA ¢alismasi derlemeye dahil edilmistir (Franke
2000, Elkayam 1991, Sukenik 1990, Sukenik 1995). Franke ve arkadaglarinin 60 hasta
tizerinde yaptig1 ¢alismada; bir grup radon ve karbondioksit igeren balneoterapi alirken,
diger grup dogal olmayan artifisyel karbondioksitli su ile tedavi almisglar. Sonugta agri
yogunlugu ve artrit etki 6l¢iim skalasinda (Arhritic Impact Measurement Scale, AIMS)
6 ay sonra yapilan Ol¢limlerde, dogal radon ve karbondioksitli banyo olan grupta
anlamli Ustiinliik gosterilmistir. Sukenik ve arkadaslarinin 36 hasta ile yaptiklar
caligmada; gruplardan birine (n:9) giinliik Olii Deniz banyosu, grup 2’ye (n:9) giinliik
siilfiir banyosu, grup 3’e (n:10) kombinasyon seklinde Olii Deniz + siilfiir banyosu
verilmis. Grup 4’e ise (n:8) kontrol grubu olarak kabul edilmis. Grup 1, 2 ve 3’de sabah
tutuklugunda anlamli azalma gosterilmis, bu iyilesme sadece grup 3’de 3 ay siirmiistiir.
15 metre yiiriime testinde; 3. ayda grup 3’de anlamli iyilesme gosterilmistir. El sikma
testinde; grup 1-2-3’de 1. ayda anlamli iyilesmeler gosterilmistir. 3 ay boyunca iyilik
hali sadece grup 1’de gosterilmistir. Giinliik yasamdaki iyilesme her 3 grupta da 3.
aydaki oOl¢iimlerde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Hastanin kendi
degerlendirmesinde en iyi sonuglar grup 1 ve 3’°de tespit edilmis fakat bu iyilik durumu
1 aydan uzun siire devam etmemistir. Aktif eklemlerin sayis1 ve Ritchie indeksindeki
iyilesmeler grup 1 ve 2°de 3. ayda tespit edilmistir. Effiizyonu olan eklem sayisindaki

azalma ise 3 ayda ve sadece 3. grupta gosterilmistir.

Elkayam ve arkadaslarimin RA’li hastalar {izerinde yaptiklari ¢calismada, grup 1
(n:19) giinlik mineral banyo alan, grup 2 (n:22) ise giinliik diiz su tedavisi alan grup
olarak belirlenmistir. Her iki gruptaki suyun sicakligi da 38 °C ve verilme siiresi 20
dakika olarak tespit edilmistir. Sonugta grup 1’de el sikma giiclinde 3 ay devam eden
bir iyilesme gosterilmistir. Her 2 grupta da Ritchie indeksinde, tedavi sonrasinda 2.
haftadan 8. haftaya kadar devam eden gecici iyilesme saptanmistir. Sabah tutuklugu, 15
metre yliriime testi, laboratuvar parametrelerine bagl hastalik aktivitesinde anlaml bir

iyilesme gosterilmemistir.

Son olarak Sukenik ve arkadaslarinin RA’li hastalar tizerinde gergeklestirdikleri

calismada; grup 1 (n:10) 2 hafta boyunca ¢amur paketi ile tedavi almis, grup 2 (n:10) 2
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hafta boyunca her giin siilfiir banyosu almis, grup 3 (n:10) camur paketi ve siilfiir
banyosu tedavisi almistir, grup 4 (n:10) ise kontrol grubu olarak belirlenmistir. Bu
calismanin sonucunda da sabah tutuklugunun 3. ayda; 3. ve 4. grupta iyilestigi, 15 metre
yiiriime zamaninin ve el stkma giiciiniin 1. ayda grup 1, 2 ve 3’de diizeldigi, PIF’lerin
capmin 3. ayda grup 1, 2 ve 4’de anlamli olarak azaldigi, giinliik yasam aktivitelerinin;
3. ayda 1. ve 4. grupta iyilesme gosterdigi, hastalik siddetinin hastanin
degerlendirmesinde; 3. ayda grup 1, 2, 3’de anlamli iyilesme oldugu, aktif eklem
sayisinda; 3. ayda grup 1-2-3’de azalma oldugu, Ritchie indeksinin 3. ayda grup 1, 2, 3,
4’de anlamli olarak diizelme gosterdigi rapor edilmis. Sonug¢ olarak, bu siralanan
calismalarin incelenmesi ile balneoterapinin RA’deki klinik diizelme ile iligkili

olabilecegi belirtilmistir (89).

2011°’de yaymlanan ve RA’de kullanilabilecek fizyoterapi ydntemlerinin
degerlendirildigi bir derlemede (90); balneoterapinin; aktif ve pasif fizyoterapi
girisimlerine ek olarak ve dzellikle eklemlere yiik binmesinin istenmedigi durumlarda

kullanilmasinin 6nerildiginden bahsedilmistir (90).

2012 yilinda yaymlanan bir bagka derlemede (91); Olii Denizde g¢esitli
romatolojik hastaliklarin tedavisi tlizerine yapilmis ¢alismalar incelenmistir. Bu
derlemede; RA iizerinde yapilan 5 ¢alisma ele alinmis (Sukenik (1995), Sukenik (1992),
Sukenik (1990-a), Codish (2005), Sukenik 1990-b). Bu derlemenin sonucunda; RA
tedavisinde, Olii Denizde verilen balneoterapi i¢in B seviyesinde ve simf 1 kanit
oldugu, siilfiirlii balneoterapi igin yine B seviyesinde ve simf 1 kanit oldugu, Olii Deniz
camuru igin ise A seviyesinde ve siif 1 kanit oldugu ve bu tedavi modalitelerinin RA
i¢cin yararli oldugu belirtilmis. ((Kanit ve tavsiye giicii degerlendirmesinde; (Kanit seviyesi:
A: birden fazla randomize kontrollii ¢alisma ya da meta analiz, B: bir randomize kontrollii
calisma ya da iyi tasarlanmis non randomize kontrollii ¢alisma, C: uzman konsensusu (vaka
raporlar, retrospektif seriler, uzmamn kendi deneyimlerine dayanan)) (Oneri giicii: Sumf 1I:
verilen tedavinin yararli ve etkili oldugu ile ilgili kanit ya da genel uzlasma varligi, Swmf 2:
verilen tedavinin yararl ve etkili oldugu ile ilgili siipheli kanit varligi ya da genel uzlasmanin
olmamasi, Sinif 2a: tedavinin yararlh ve etkili olabilecegi ile ilgili diisiince ya da kanit olmast,
Swnif 2b: kanit ya da diisiince ile tedavinin yararl ya da etkili olabilecegi zayif olarak ortaya
konmus, Stnif 3: verilen tedavinin yararl ya da etkili olmadig1 hatta bazi durumlarda zararh

olabilecegi yoniinde kanit ya da genel fikir birligi olmast durumu))(91)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Ekoloji ve
Hidroklimatoloji Anabilim Dali polikliniginde izlenen ve 2010 ACR/EULAR
klasifikasyon kriterlerine gore RA tanisi almig 56 hasta dahil edildi. Calisma igin
Istanbul 2 No'lu Klinik Aragtrmalar Etik Kurulu'ndan onay alindi.  Hastalar
peloidoterapi (n:29) ve kontrol (n:27) gruplarina randomize edildi. Anabilim dali
hidroklimatoloji tedavi biriminde gruplardan birine; siiregelen medikal tedavilerine ek
olarak, 2 hafta siireyle (hafta i¢i 5’er giin) peloidoterapi verilirken diger gruba
peloidoterapi verilmeden ayaktan izlem yapildi. Birinci gruptaki hastalara; 10 giin,
giinde 20 dakika olmak {izere, hastaligina iliskin tutulumu olan ilgili eklem ya da
eklemlere (omuz, dirsek, el bilegi, el, diz, ayak bilegi, ayak) 40-42 °C sicaklikta kil
niteliginde mineralli su ile karistirilarak hazirlanmis peloid (Pelomin) uygulamasi
yapildi. Uygulamanin; tutulumu olan, seg¢ilmis, 1-4 cklem bolgesi igin yapilmasi
kararlastirildi. Ikinci gruptaki hastalar peloidoterapi verilmeksizin siiregelen medikal
tedavileri ile takip edildiler. Hastalar1 degerlendirecek olan hekimin; hasta gruplarindan
habersiz olmasi saglandi. Hastalarin;, tedavi oncesi (0. hafta, 1. 6l¢im), sonrasinda (2.
hafta, 2. 6lglim), tedavi sonrasi 1. ayda (3. 6l¢iim) ve tedavi sonrasi 3. ayda (4. 6l¢tim);
ESR, CRP, hemogram, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri ve aglik
kan sekeri Olglimleri yapildi. Ayrica tiim hastalar belirlenen bu zamanlarda; Agr
(VAS), Hastanin Global Degerlendirmesi (VAS), Hekimin Global Degerlendirmesi
(VAS), Health Assessment Questionnaire (HAQ), Disease Activity Score (DAS 28)
degerlendirme Ol¢iitleri kullanilarak degerlendirildiler. Sonuglarin istatistiksel analizi

hasta gruplarinin aldig1 tedavilerden habersiz biyoistatistik uzmani tarafindan yapildi.

3.1. CALISMAYA DAHIL EDILME KRiTERLERI:
1. Yas aralig1 25-70 yas

2. 2010 ACR/EULAR kriterlerine gore RA olarak klasifiye edilmis
3. 6 ay ve daha uzun siiredir DMARD kullanan
4. 6 ay ve daha uzun siiredir diizenli DMARD kullanimina karsin en az bir eklem

bolgesinde agr1 ve hareket kisitliligi olan
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Bilgilendirilmis yazili onam veren hastalar

3.2. CALISMA DISI BIRAKILMA KRiTERLERI:

1.

2.

Dekompanse organ yetersizligi olan,

Aktif timori olan,

Kanama ile seyreden hastalig1 olan,

Atesli infeksiyoz hastaligi olan

Son 3 ay i¢inde fizyoterapi almis olan hastalar

Son 3 ay i¢inde balneoterapi almis olan hastalar

Son 1 ay i¢inde kortikosteroid enjeksiyonu yapilmis olan hastalar

Son 6 ay i¢inde eklem cerrahisi gegirmis olan hastalar

3.3. KULLANILAN PELOIDIN ANALIiZi

Kullanilan peloid Tuzla Kaplicalarindan temin edildi. Kullanilan peloidin ve

peloid hazirlanirken kullanilan mineralli suyun Fiziko-Kimyasal analizi IU. Istanbul Tip

Fakiiltesi Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji Anabilim Dali Balneoloji Laboratuarinda

yapildi. Peloidin hazilanmasinda kullanilan mineralli su; toplam mineralizasyonunun

4145mg/L (1000mg/L’nin iizerinde) olmasi nedeniyle balneolojide “Mineralli Sular”

grubunda yer alir. %20 milivali asan sodyum (%69 milival) ve kloriir (%81 milival)

icerdigi i¢in sodyum Kloriirlii sular sinifinda yer almaktaydi. Kullanilan peloidin toplam

mineralizasyonu ise 2542 mg/L’di (Tablo 7).



Tablo 7: Peloid fiziko-kimyasal analiz raporu

uLu
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J453 _

Laboratuar Numarasi
BASVURU BILGILERI
Kaynak Adi

Basvuru Sahibi

Analiz Amaci

Analiz Tipi

Sorumlu Laboratuarin Adi

T.C.

ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji Anabilim Dali
Balneoloji Laboratuan

Fiziko - Kimyasal Su Analiz Raporu

27.07.2012

1 6/2007

: Balneoloji Laboratuari

: Tuzla gamur-2-midye kabuklu ve taslh camur(5 It distile su ile su

: Fiziko- Kimyasal, mikrobiyolojik ve tibbi degerlendirme

anek Alinma Tarihi : 25.02.2007

Ornek alindigi andaki suyun sicaklig °C

FIZIKSEL OZELLIKLER

Koku : Batak

Tat : Tatsiz

Renk : 48 UNITS PtCo

Bulanikhik : 8 FTU TURBIDITY

Cokelti : Yok (Ornek alindiktan 24 saat sonraki)

FIZIKOKIMYASAL OZELLIKLER

pH degeri 7,87

Elektriksel iletkenligi 3.700 pS/cm

| Yogunlugu 1003 gm/cm3

Hava sicaklgi (6l¢iim sirasinda) 23°C

Salinite 0/00 2

Karbonat co” 0,000 ma/L

Karbondioksit co, 35,2 mg/L

Sertlik 51,0 Fr°S

KATYONLAR mg/L mEq/L % mval
Sodyum Na* 689,700 30,000 72,096
Potasyum K* 52,785 1,350 3,244
Amonyum NH,* 0,657 0,037 0,088
Magnezyum Mg 72,930 6,002 14,425
Kalsiyum ca™ 83,867 4,193 10,078
Mangan Mn®* 0,700 0,026 0,061
Demir Fe™ 0,090 0,003 0,008
Toplam 900,729 41,611 100,000
ANYONLAR

Flouriir F 1,230 0,065 0,159
Kloriir cr 944,743 26,650 65,596
Bromiir Br 2,600 0,033 0,080
iyodiir I 0,035 0,000 0,001
Nitrit NO, 0,277 0,006 0,015
Nitrat NO; 4,400 0,071 0,175
Siilfat so,” 600,000 12,500 30,767
Bikarbonat HCO; 79,300 1,300 3,200
Siilfiir (Siilfid) s* 0,001 0,000 0,000
Fosfat (Hidrofosfat) HPO,* 0,150 0,003 0,008
Toplam 1632,736 40,628 100,000
COZUNMEYEN MADDELER

Silikat asidi (Metasilikat asit)) H,SiO; 6,108 0,078

Borik asit (Metaborik asit) HBO, 2,434 0,056

Toplam Mineralizasyon

2542,007 mg/L'dir.
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3.4. HASTALARA VERILEN FORMLAR

1) HASTA BILGILENDIRME FORMU
Proje sorumlusu: Dog. Dr. Mine Karagiille
Proje yiiriitiiciisii: Uzm.Ogr.Dr. Fulya DEMIRCIOGLU
Telefon (is): 0(212) 4142000/31853
Proje bashgi: “Romatoid Artritli hastalarda peloidoterapi uygulamasinin agri, eklem

fonksiyonlar1 ve yasam kalitesi tizerindeki etkinligi”

Proje konusu: Bu ¢alismada; 2 hafta siireyle haftada 5 kez 40-42°C peloid paket
uygulamasi igeren balneoterapi uygulamasinin, Romatoid Artritli hastalarin eklem
fonksiyonlar1 ve yasam kalitesi iizerindeki kisa ve orta donem etkilerinin randomize
kontrollii bir ¢alisma dizayn1 ile arastirmasi planlannmistir. Calismaya Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji Anabilim Dal1
polikliniginde izlenen ve 2010 ACR/EULAR Kklasifikasyon kriterlerine gore Romatoid
Artrit tanis1 almig 59 hasta dahil edilecektir. Hastalar iki gruba randomize edilecektir.
Anabilim dal1 balneoterapi biriminde gruplardan birine; siiregelen medikal tedavilerine
ek olarak, 2 hafta siireyle peloidoterapi verilirken diger gruba peloidoterapi verilmeden
ayaktan izlenecektir. Birinci gruptaki hastalara; hastalikla ilgili tutulumu olan eklem ya
da eklemlere (omuz, dirsek, el bilegi, el, diz, ayak bilegi, ayak) 40-42 °C sicaklikta kil
niteliginde mineralli su ile karistirilarak hazirlanmis peloid (Pelomin) giinde 20 dakika
olmak iizere 10 giin siire ile uygulanacaktir. Uygulama hastalikla ilgili tutulum olan
secilmis 1-4 eklem bélegesi igin yapilacaktir Ikinci gruptaki hastalar peloidoterapi
verilmeksizin  siiregelen medikal tedavileri ile takip edilecektir. Hastalar
degerlendirecek olan hekim; hasta gruplarindan habersiz olacaktir. Hastalarin, tedavi
oncesi (0. hafta) ve sonrasinda (2. hafta), tedavi sonrasi 1. ay ve 3. ayda; ESR, CRP,
hemogram, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri ve aclik kan sekeri
Olctimleri yapilacaktir. Hastalar tedavinin baglangicinda (0. hafta), tedavinin bitiminde
(2. hafta) ve tedavi sonras1 1. ve 3. aylarda degerlendirilecektir. Her iki grubun da
takipleri belirli araliklarla hastalarin hangi gupta oldugundan habersiz hekim tarafindan

yapilacaktir. Caligmaya katilmaniz tamamen isteginize baglidir. Calismaya katilmaya
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karar verecek olursaniz, neden belirtmeksizin herhangi bir zamanda onayinizdan
vazgecip ¢alismadan geri ¢ekilebilirsiniz. Boyle bir karar tedaviniz tizerinde kesinlikle
higbir zarar verici etkide bulunmayacaktir. Eger doktorlariniz tibbi nedenlerle sizin
yarariniza olduguna karar verecek olurlarsa sizin ¢alismaya katilmanizi
sonlandirabilirler. Bu durumda size miimkiin olan en iyi tedavi uygulanacaktir. Bu
calisma ic¢in sizden herhangi bir licret talep edilmeyecek ve size herhangi bir iicret
O0denmeyecektir. Bu yazili bilgi formu ayrintili bir s6zel agiklamadan sonra size

verilmistir.

2) HASTA ONAY FORMU
“Romatoid Artritli hastalarda peloidoterapi uygulamasinin agri, eklem fonksiyonlari ve
yasam kalitesi lizerindeki etkileri” baslikli ¢aligma ile ilgili anlatilanlar1 anladim. Bu

formun bir kopyasini aldim. Caligsmaya katilmay1 kabul ediyorum.

Katilime1 veya vasisinin ismi ve imzasi: Tarih:
Hasta yakinhg:

Tamk ismi ve imzasi:

Adresi:

Telefonu:

imzas::

Sorumlu hekimin:
Ad, Soyadi: Dr. Fulya DEMIRCIOGLU
Tel: 0(212) 4142000/31853

Cep: 05326010468
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3.5. HASTA DEGERLENDIRME PARAMETRELERI:

Hastalar; Agr1 (VAS), Hastanin Global Degerlendirmesi (VAS), Hekimin
Global Degerlendirmesi (VAS), Health Assessment Questionnaire (HAQ), Disease
Activity Score (DAS 28) degerlendirme olgiitleri kullanilarak, tedavi baslangicinda (0.
hafta), tedavi bitiminde (2. hafta), tedavi sonrasi 1. ayda ve tedavi sonrasi 3. ayda

degerlendirildiler.

3.5.1. VAS (CONTINUE KROMOTOGRAFIK VISUEL ANALOG SKALA)
Viziiel analog skala (Gorsel analog skala) agri derecesinin belirlenmesinde
yaygin olarak kullanilan yontemlerdendir (Tablo 8). Agrinin siddeti ile beraber hastanin
agr1 nedeniyle kendisini nasil hissettigi hakkinda bilgi verir. Yatay veya dikey eksende
cizilmis 10 cm (veya 100 mm) uzunlugunda bir ¢izgiden olusur. Hastalara skala
tizerinde (bir ucunda “O=hig agr1 yok”, diger ucunda da “100=karsilastig1 en kotii agr1”)
agrisinin siddetini diisiinerek durumuna uyan yere isaret koymasi istenir. En diisiik VAS
degerinden hastanin isaretine kadar olan mesafe “mm” cinsinden Ol¢iilerek hastanin agri

siddetinin sayisal degerleri belirlenir (92) (93) (94).

VAS kullanilarak agrinin degerlendirilmesi; agri Olglimleri agisindan, altin
standart olarak goriilmektedir (95). Basitligi ve kolay anlagilabilirligi nedeniyle
hastalarin cevaplandirmasina dayali testler arasinda faydali olarak goriilmektedir.
Bununla birlikte bazi1 kisithiliklar1 vardir. Yash insanlar, gelismemis toplumlar ve
kiiltiirlerde anlasilmasi gii¢ olabilmektedir. Bu gibi durumlarda numaralandirilmis VAS
kullanim1 daha uygun bir alternatif olabilir. Hastaya karsilastirmasi agisindan bir dnceKi

degerlendirmesini sdylemek de ayrica faydali olabilmektedir (96).
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Tablo 8: Viziiel Analog Skala

Hastanin global degerlendirilmesi (0—100)

Cok iyi Cok ktii

Doktorun global degerlendirmesi (0-100)

Cok iyi Cok Kkatii

Hastanmin agrisin1 degerlendirmesi (0-100)

Hi¢ yok Cok siddetli

3.5.2. HAQ (HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE)

Ozellikle yetiskin artritli hastalarda kullamlir. Saglik sonuglarinin dziirliiliik ve
rahatsizlik gibi tiim boyutlarimi degerlendirebilir. Saglik degerlendirme anketinde
giyinip kusanma, dogrulma, yemek yeme, yiiriime, hijyen, uzanma, kavrama ve giinliik
isler ile ilgili sekiz alami kapsayan toplam 20 soru vardir. Skorlamasi 0 ile 3 puan
arasindadir. (0. Aktiviteyi zorluk ¢ekmeden yapma, 1: Biraz zorlukla yapma, 2: Cok zorlukla
yapma, 3: Hi¢ yapamama) (97) (Tablo 9).



Tablo 9: Health Assessment Questionnaire

HAQ, (Health Assessment Questionnaire)

43

Hi¢
ZORLANMADAN

BiRAZ ZOR

COK ZOR

YAPAMIYORUM

o

Y

N

w

1. | Ayakkabi baglamak ve diigme iliklemek dahil giyinebiliyor
musunuz?
2. | Saglarinizi sampuanlayabiliyor musunuz?
3. | Kollugu olmayan dik bir sandalyeden kalkabiliyor musunuz?
4. | Yataga yatip, kalkabiliyor musunuz?
5. | Bigakla et kesebiliyor musunuz?
6. | Dolu bir bardagi agziniza gotiirebiliyor musunuz?
7. | Agilmamis karton siit veya deterjan kutusunu agabiliyor musunuz?
8. | Digarida diiz yolda yiiriiyebiliyor musunuz?
9. | Bes basamak gikabiliyor musunuz?
10. | Tam viicudunuzu yikayip kurulayabiliyor musunuz?
11. | Banyo yapabiliyor musunuz?
12. | Klozete (tuvalet) oturup kalkabiliyor musunuz?
13. | Basinizin iistiinde bir seviyede bulunan rafa ulasip 2,5 kg kadar bir
agirhig: yere indirebiliyor musunuz?
14. | Egilip yerden bir giysiyi alabiliyor musunuz?
15. | Araba kapilarini agabiliyor musunuz?
16. | Daha 6nce agilmis bir kavanoz kapagini agabiliyor musunuz?
17. | Musluklari kapatip a¢abiliyor musunuz?
18. | Evin disindaki isleri, 6rnegin alisveris yapabiliyor musunuz?
19. | Arabaya binip, inebiliyor musunuz?
20. | Elektrikli siiptirge kullanmak gibi ev islerini veya ufak tefek bahge

islerini yapabiliyor musunuz?

TOPLAM PUAN (Skor)
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Hastanin kendi cevaplandirdigi HAQ gibi degerlendirmeler; hastalarin yasamlari
ve fonksiyonlarina daha genis bir agidan bakmay:1 saglamaktadir. Bu degerlendirme
Olclitlinlin gecerliligi yapilan ¢esitli klinik ¢alismalar ile gosterilmistir. Hastanin kendi
cevaplandirdigr testler ve hastalik aktivitesinin degerlendirildigi geleneksel Ol¢timler
arasinda giliclii korelasyon oldugu cesitli klinik ¢aligmalarda tespit edilmistir. HAQ

testinin bizim tilkemizde de gegerli ve giivenilir bir arag oldugu gosterilmistir (98).

3.5.3. DAS 28 (DISEASE ACTIVITY INDEX 28)

DAS 28; PIF, MKF, el bilegi, dirsek, omuz ve diz eklemlerini igeren 28
eklemdeki siglik ve hassasiyetin, ESR ve hastanin global degerlendirmesi (VAS 0-100
mm) skoru ile birlikte, 6zel bir formiil kullanilarak hesaplanmasina dayali bir
degerlendirme yontemidir. Calismamizda DAS 28  hesaplanmasi igin; DAS 28
automated calculator “V1.1-beta by Alfons and Michel” kullanildi, bu otomatik
hesaplama sistemine www.umcn.nl.DAS 28 adresinden ulagsmak miimkiindiir. Elde
edilen skorlara gore; hastalik aktivitesi DAS-28 skoru 3.2’nin alt1 i¢in “inaktif”, 3.2-5.1
aras1 i¢in “orta derecede aktif” ve 5.1’in iizeri icin ise “cok aktif’olarak kabul edildi
(99) (100) (101). DAS 28 formu tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10: Hastalik aktivite indeksi (DAS 28) formu

HASTALIK AKTIVITE INDEKSI (DAS28)

Ad / Soyad: Tarih:
Cinsiyet / Yas: Kontrol:
Hastalik Siiresi: 1.[] 2.[]3.[]4.[]

G

Sis Eklem Sayisi: Hassas Eklem Sayisi:
ESR: CRP:
Hastanin GLOBAL Degerlendirmesi VAS (0-100mm):

COK iYi (0mm) COK KOTU (100mm)

DAS 28 Skoru: | Hastalik Aktivitesi:
[] Remisyon (<2.6) [[] Orta aktivite (3.2-5.1)
[] Diisiik aktivite (2.6-3.2) [] Ciddi aktivite (>5.1)
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3.6. KORLEME
Calismamizda ¢alismay diizenleyen hekimler ve hastalar gruplardan haberdardi,
fakat gruplarin degerlendirmesini yapan hekim hastalarin hangi grupta oldugundan

haberdar degildi. Bu durumda ¢alisma tek kor ¢aligma dizayninda gergeklestirildi.

3.7. ISTATISTIK

Analizler Modifiye Intention To Treat temeline dayanarak yapildi. Verilerin
degerlendirilmesinde SPSS for Windows 15,0 istatistik paket programi kullanildi.
Olgiimsel degiskenlerin ortalama ve standart sapmalar1 (SS) verildi. Cinsiyet, egitim
durumu, kullanilan medikal tedavileri “Ki-kare” testi ile , yaslar1 “t test” ile, RF

pozitifligi kikare testi ile, hastalik siiresi “mann-whitney-u” testi ile analiz edildi.

Gruplarin kendi i¢indeki zamana bagl degisimleri Wilcoxon isaretli sira testi ile
yapildi. Degerlendirme testlerinin skorlar1 non parametrik dagilim gosterdiginden;
degerler; rank (dizi) yontemi kullanilarak analiz edildi. Mean rank (sira ortalamalari),
negatif ranks (degisimlerin negatif degerli olanlarinin sira degerleri toplami) ve pozitif
ranks (degisimlerin pozitif degerli olanlarinin sira degerleri toplami) elde edildi. Bu
degerler iizerinden bulunan p degerleri i¢in anlamlilik smir1 0,05 olarak alindi.
Wilcoxon isaretli sira testinde bu “p” degerinden kiigiik olanlarin istatistiksel olarak

anlamli fark gosterdigi kabul edildi.

Gruplarin karsilastirmas: ise her bir degiskenin zamana bagli olarak farklar
aliarak yapildi. Bu farklar Mann Whitney U testi ile iki grup arasinda kiyaslandi ve
non parametrik dagilim gosteren veriler i¢in yine rank (dizi) sistemi kullanildi. Sonugta
mean rank (sira ortalamalar1) elde edildi ve bu degerler iizerinden hesaplanan p

degerleri 0.05°den kiigiik ise bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA ALGORITMASI

istanbul Fakiiltesi Tibbi Ekoloji ve
Hidroklimatoloji Lékomotor Sistem hastaliklar
polikliniginde 2010 EULAR ve ACR tani
kriterlerine gére RA tanisi almis 100 hasta ile
goriistldii

!

Calisma kriterlerine uyan ve hasta bilgilendirme formunu okuyarak
calismaya girmeyi kabul ettigine dair yazil onami alinan 56 hasta 2
gruba randomize edildi

! !

Grup 1: PELOIDOTERAPI GRUBU (n:29)

Bu gruptaki hastalara rutin medikal Grup 2: KONTROL GRUBU (n:27)
tedavilerine ek olarak, balneoterapi Bu gruptaki hastalar rutin hayatlarinda

linitesinde 2 hafta siire ile.gﬂnde 1 defa ve kullandiklar siiregelen medikal tedavilerine
toplam 10 seans olacak sekilde, hassasiyet ya devam etmek suretiyle takip edildiler
da sislik olan eklem bélgelerine peloid paket

uygulamasi yapildi

1 ]

Calismayi 27 kisi tamamladi Calismayi 23 kisi tamamladi

! !

1 hastada 3. seans sonrasinda el bilegi
bélgesinde lokal allerjik deri lezyonu
gelismesi nedeniyle tedavisi sonlandinldi.
1 hasta ise is kosullari nedeniyle tedaviyi
tamamlamadan kendi istegi ile calismadan
ayrildi

Toplam 4 hasta gesitli kisisel gerekgeler
sunarak bazi kontrollere gelmediler; bu
4 hastanin 3 ‘i sadece 1. kontrollerine
geldiler, diger hasta ise 1. ve 4.
kontrollerine katildi

Sekil 1: Calisma algoritmast
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4.2. HASTALARIN GENEL OZELLIKLERI

Hastalarin gruplara dagilimi; “random number generator” isimli randomizasyon
programi kullanilmak suretiyle bilgisayarda yapildi. Calisma baslangicinda; tim
hastalarin, cinsiyet, yas, egitim durumu, hastalik siiresi ve kullandiklart medikal
tedaviler sorgulandi. Sorgulamasi yapilan bu 6zellikler ayr1 ayri analiz edilerek, 2 gruba
randomize edilmis olan peloidoterapi (tedavi) ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark olup olmadigr degerlendirildi. Cinsiyet, egitim durumu,
kullanilan medikal tedaviler, RF pozitifligi “Ki-kare” testi ile , yas “t test” ile, hastalik
stiresi “Mann-Whitney-U” testi ile analiz edildi. Ayrica hastalarin tedavi Oncesinde
yapilan Ol¢iimlerinde ve degerlendirme parametrelerinin baslangi¢ skorlarinda farklilik
olup olmadigi Wilcoxon testi ile degerlendirildi. Gergeklestirilen bu analizlerin

sonugclar1 ve ilgili tablolar asagida siralanmaktadir.
1) Gruplarin cinsiyet dagilimlar:

Peloidoterapi (tedavi) ve kontrol gruplari hasta cinsiyet dagilimlari; Pearson Ki-
kare testi ile degerlendirildi, randomizasyon sonucunda biitiin erkek hastalarin tedavi
grubuna diismesi nedeniyle, cinsiyet dagilimlart arasindaki farklilik anlamli bulundu

(p:0,024). (Tablo 11)

Tablo 11: Gruplarin cinsiyet dagilimlar:

Cinsiyet | Grup 1 (tedavi) | Grup 2 (kontrol) | Toplam
n (%) n (%) n (%)
Kadin 24 (%82,8) 27 (%100) 51 (%91,1)
n (%)
Erkek 5(%17,2) 0 (%0) 5 (%8,9)
n (%)
Toplam | 29 (% 100) 27 (%100) 56 (%100)
n (%)

(Pearson Ki-kare testi, p<0,05 anlaml)
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2) Hastalarin egitim durumlarinin dagilimlar::

Peloidoterapi (tedavi) ve kontrol gruplar1 hasta egitim durumu dagilimlari;
Pearson Ki-kare testi ile degerlendirldi. Degerlendirme sonucuna gore egitim
durumlarinin gruplar arasindaki dagilimi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p:0,011). Bu dagilima gore tedavi grubundaki hastalarin daha ileri bir egitim

seviyesine sahip oldugu izlendi. Bu dagilim tablo 12’de verilmistir.

Tablo 12: Hastalarin egitim durumlarinin dagilimi

Egitim durumu Grup 1(tedavi) | Grup 2 (kontrol) | Toplam

n (%) n (%) n (%)
Okula gitmemis 0 (%0) 6 (%22,2) 6 (%10,7)
n (%)
ilkokul mezunu 11 (%37,9) 16 (%59,3) 27 (%48,2)
n (%)
Ortaokul mezunu 7 (%24,1) 2 (%7,4) 9 (%16,1)
n (%)
Lise mezunu 8 (%27,6) 3(%11,1) 11 (%19,6)
n (%)
Yiiksek okul mezunu | 2 (%6,9) 0 (%0) 2 (%3,6)
n (%)
Universite mezunu | 1 (%3,4) 0 (%0) 1(%1,8)
n (%)
Toplam 29 (%100) 27 (%100) 56 (%100)
n (%)

(Pearson Ki-kare testi, p<0,05 anlamii)

3) Hastalarin yas durumlari:

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamalar1 hesaplandi, peloidoterapi (tedavi)
ve kontrol grubu ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadig1 T
test ile degerlendirildi. Sonugta gruplarin ortalama yaslari arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark olmadigi saptandi (p: 0,075) (Tablo 13).

Tablo 13: Hastalarin yas durumlari

Yas Kisi sayisi (n) | Ortalama (mean) | Standart deviasyon | Standart hata ortalamasi
Tedavi | 29 49,41 11,057 2,053
Kontrol | 27 54,44 9,597 1,847

(T test, p<0,05 anlaml)
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4) Hastalik siireleri:

Caligmaya katilan hastalarin hastalik stirelerinin (y1l) ortalamalar1 alinarak
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigi Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi. Degerlendirme sonucunda peloidoterapi (tedavi) ve kontrol gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,651) (Tablo 14).

Tablo 14: Gruplarin hastalik siireleri dagilimi (mean rank: dizi degerleri

ortalamasi: toplam rank/veri sayisi) (sum of ranks, sira degerlerinin toplami)

Hastalik stiresi (yil) | Kisi sayisi (n) | Mean rank | Sum of ranks
Tedavi 29 29,45 854,00
Kontrol 27 27,48 742,00

(Mann-Whitney U testi, P<0,05anlaml)
5) REF pozitifligi:
Tedavi ve kontrol gruplart arasinda, hastalarin RF pozitifligi farkliliginin olup
olmadig: ki-kare testi ile analiz edildi. Tedavi grubunda 17 (%58,63) hasta seropozitif

iken, kontrol grubunda 19 (%70,37) hasta “seropozitif” idi. Sonugta gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,41) (Tablo 15).

Tablo 15: Gruplarin RF durumu

RF Grup 1 (tedavi) | Grup 2 (kontrol) | Toplam

n (%) n (%) n (%)
RF(+) |17 (%58,63) | 19(%70,37) 36 (%64,28)
RF(-) | 12(%41,37) | 8(%29,63) 20 (%35,72)
Toplam | 29 (% 100) 27 (%100) 56 (%100)
n (%)

(Ki-kare testi, p<0,05 anlamli)
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6) Hastalarin siiregelen medikal tedavilerinin dagilimlar::

Hastalar ile yapilan ilk goriismelerinde mevcut medikal tedavileri belirlenerek
degerlendirildi. Tedaviye sadece DMARD kullanan hastalar dahil edildi. Biyolojik ajan
kullanan diger hastalar ise tedaviye dahil edilmediler. DMARD kullanan hastalarin
gruplar arasindaki dagilimlarinda, kullandiklari medikal tedavileri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark olup olmadigimnin belirlenmesi amaciyla Ki-kare testi ile analizleri
yapildi. Peloidoterapi (tedavi) ve kontrol grubu arasinda siiregelen medikal tedavileri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (hastalarin kullandigi her bir
ilac etken maddesi i¢in yapilan degerlendirmelerde p>0,05 bulundu). Bu

degerlendirmeler ile ilgili tablolar asagida sunulmaktadir.
a) Gruplar arasinda metotreksat kullaniminin dagilimi:

Gruplar arasinda metotreksat kullanimi dagilimi Ki-kare test ile degerlendirildi,

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,186) (Tablo 16).

Tablo 16: Gruplar arasinda metotreksat kullanimi dagilimi

Metotreksat dagilimi Grupl (tedavi) | Grup2 (kontrol) | Toplam

n (%) n (%) n (%) n (%)
Metotreksat kullananlar 18 (%62,1) 16 (%59,3) 34 (%60,7)
n (%)

Metotreksat kullanmayanlar | 11 (%37,9) 11 (%40,7) 22 (%39,3)
n (%)

Toplam 29 (%100) 27 (%100) 56 (%100)
n (%)

(Ki-kare test,p<0,05 anlamiz)



52

b) Gruplar arasinda sulfasalazin kullanimi dagilim:

Gruplar arasinda sulfasalazin kullanimi1 dagilimi1 Ki-kare test ile degerlendirildi,

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p:0,186) (Tablo 17).

Tablo 17: Gruplar arasinda sulfasalazin kullanimi1 dagilimi

Sulfasalazin dagilimi Grupl (tedavi) | Grup2 (kontrol) | Toplam

n (%) n (%) n (%) n (%)
Sulfasalazin kullananlar 4 (%13,8) 1 (%3,7) 5 (%8,9)

n (%)

Sulfasalazin kullanmayanlar | 25 (%86,2) 26 (%96,3) 51 (%91,1)
n (%)

Toplam 29 (%100) 27 (%100) 56 (%100)
n (%)

(Ki-kare test,p<0,05 anlamiz)

c) Gruplar arasinda hidroksikolorokin kullanimi dagilimi:

Gruplar arasinda hidroksiklorokin kullanimi  dagilimi  Ki-kare test ile
degerlendirildi, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,440)
(Tablo 18).

Tablo 18: Gruplar arasinda hidroksiklorokin kullanim1 dagilimi

Hidroksiklorokin dagilimi Grupl (tedavi) | Grup2 (kontrol) | Toplam

n (%) n (%) n (%) n (%)
Hidroksiklorokin kullananlar 25 (%86,2) 25 (%92,6) 50 (%89,3)
n (%)

Hidroksiklorokin kullanmayanlar | 4 (%13,8) 2 (%7.4) 6 (%10,7)
n (%)

Toplam 29 (%100) 27 (%100) 56 (%100)
n (%)

(Ki-kare test,p<0,05 anlamiz)
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d) Gruplar arasinda NSAII kullanim dagilimu:

Gruplar arasinda NSAII kullanimi dagihmi Ki-kare test ile degerlendirildi,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,440) (Tablo 19).

Tablo 19: Gruplar arasinda NSAII kullanimi dagilimi

NSAIil dagilimi
n (%)

Grupl (tedavi)
n (%)

Grup2 (kontrol)
n (%)

Toplam
n (%)

NSAIi kullananlar

23 (%79,3)

19 (%70,4)

42 (%75,0)

n (%)

NSAIil kullanmayanlar | 6 (%20,7) 8 (%29,6) 14 (%25,0)
n (%)
Toplam 29 (%100) | 27 (%100) 56 (%100)
n (%)

(Ki-kare test,p<0,05 anlamliz)
e) Gruplar arasinda kortikosteroid kullanimi dagilima:

Gruplar arasinda kortikosteroid ~kullanimi  dagilmi  Ki-kare test ile

degerlendirildi, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,106)
(Tablo 20).

Tablo 20: Gruplar arasinda kortikosteroid kullanimi dagilimi

Kortikosteroid dagilimi
n (%)

Grupl (tedavi)
n (%)

Grup2 (kontrol)
n (%)

Toplam
n (%)

Kortikosteroid kullananlar
n (%)

12 (%41,4) | 17 (%63,0) 29 (%51,8)

Kortikosteroid kullanmayanlar
n (%)

17 (%58,6) | 10 (%37,0) 27 (%48,2)

Toplam
n (%)

29 (%100) 27 (%100) 56 (%100)

(Ki-kare test,p<0,05 anlamiz)
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f) Gruplar arasinda leflunamid kullammm dagilim:

Gruplar arasinda leflunamid kullanimi dagilimi Ki-kare test ile degerlendirildi,

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p: 0,580) (Tablo 21).

Tablo 21: Gruplar arasi leflunamid kullanimi1 dagilim1

Leflunamid dagilimi Grupl (tedavi) | Grup2 (kontrol) | Toplam

n (%) n (%) n (%) n (%)
Leflunamid kullananlar 2 (%6,9) 3 (%11,1) 5 (%8,9)

n (%)

Leflunamid kullanmayanlar | 27 (%93,1) 24 (%88,9) 51 (%91,1)
n (%)

Toplam 29 (%100) 27 (%100) 56 (%100)
n (%)

(Ki-kare test,p<0,05 anlamly)

7) Baslangic degerlendirme parametreleri skorlarimin, gruplar arasi

karsilastirmalarinin sonuclari:

Hastalarin tedavi oncesinde (1. dl¢lim) yapilan degerlendirmeleri; baslangigta
gruplar arasinda farklilik olup olmadigmin ortaya konmasi ve dolayisiyla verilen
tedavinin etkilerinin ortaya konmasi agisindan onem tagimaktadir. Bu amagla, her
degerlendirme parametresi i¢in  (Agrt VAS (0-100 mm), hastanin global
degerlendirmesi VAS (0-100 mm), doktorun global degerlendirmesi VAS (0-100 mm),
HAQ, DAS 28, ESR, CRP) baslangi¢c skorlar1 ya da degerleri Wilcoxon testi
kullanilarak analiz edildi. Sonugta tedavi Oncesinde (1. Ol¢iim) bakilan higbir
degerlendirme parametresinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi (tiim parametreler i¢in p>0,05) (Tablo 22).
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Tablo 22: Baslangi¢c degerlendirme parametreleri skorlarinin gruplar arasi

karsilastirmalarin sonuglari

TEDAVI KONTROL P
Ortalama | Std. Sapma | Ortalama | Std. Sapma | degeri
i i, : i (+/-) (+/-)
AGRI DEGERLENDIRMESI VAS (0-100 mm) 45,862 22,681 47,963 21,718 0,714
HASTANIN GLOBAL DEGERLENDIRMESI VAS | 51,379 23,257 54,630 21,073 0,690
(0-100 mm)
DOKTORUN GLOBAL DEGERLENDIRMESi 47,414 21,365 49,074 16,174 0,700
VAS (0-100 mm)
HAQ DEGERLENDIRMESI (0-3) 0,438 0,343 0,622 0,434 0,109
DAS 28 DEGERLENDIRMESI 4,188 0,866 4,547 1,133 0,313
ESR (mm/sa) 25,931 16,714 26,296 13,353 0,749
CRP (mg/L) 6,918 8,764 7,261 8,014 0,544

(Wilcoxon testi, P<0,05 anlamliz)

4.3. DEGERLENDIiRME PARAMETRELERININ SONUCLARI

Daha once de belirtildigi gibi; tiim hastalar; tedavi baslangicinda (1. dlglim),
tedavi bitisinde (2. hafta, 2. 6l¢iim), tedavi bitiminden 1 ay sonra (3. 6lgiim), tedavi
bitiminden 3 ay sonra (4. Ol¢iim), agri VAS (0-100 mm), hastanin global
degerlendirmesi VAS (0-100 mm), doktorun global degerlendirmesi VAS (0-100 mm),
HAQ, DAS 28 testleri ile degerlendirdiler. Hastalarin ayrica her degerlendirmede
bakilan ESR (mm/sa) ve CRP (mg/L) degerleri de kaydedilerek istatistiksel ¢aligmalari
yapildi.

Tedavi ve kontrol gruplarinin kendi iclerindeki degerlendirmeleri “Wilcoxon
Signed Ranks” testi ile yapildi. Bu test ile her bir degerlendirme parametresi i¢in ayr1
ayr1 olacak sekilde tiim zamanlardaki sonuglar karsilastirildi.( (Agr1 VAS (0-100 mm)
1- 2, 1-3,1-4, 2-3, 2-4, 3-4), (Hastanin global degerlendirmesi VAS (0-100 mm) 1-2, 1-
3, 1-4, 2-3, 2-4, 3-4), (Doktorun global degerlendirmesi VAS (0-100 mm) 1-2, 1-3, 1-4,
2-3, 2-4, 3-4), (HAQ 1-2, 1-3, 1-4, 2-3, 2-4, 3-4), (DAS 28 1-2, 1-3, 1-4, 2-3, 2-4, 3-4),
(ESR 1-2, 1-3, 1-4, 2-3, 2-4, 3-4), (CRP 1-2, 1-3, 1-4, 2-3, 2-4, 3-4)).

Bu degerlendirmeler sonucunda; tedavi grubunda, hastanin  global
degerlendirmesi VAS (0-100 mm); 2-1 (p:0,005) ve 4-1 (p:0,03) olgiimlerinde
istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler gosterildi. Yine doktorun global degerlendirmesi
VAS (0-100 mm); 2-1 (p:0,003), 3-1 (p:0,002) ve 4-1 (p:0,019) 6l¢timlerinde anlamli
diizelmeler saptandi. Agrt VAS (0-100 mm) 3-1 degerlendirmesinde (p:0,041)
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istatistiksel olarak anlamli iyilesme gosterildi. HAQ degerlendirmesinde ise 2-1
(p:0,000) ve 3-1 (p:0,001) Oolgiimlerinde istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler
kaydedildi. Kontrol grubunda ise hastanin global degerlendirmesi VAS (0-100 mm) 2-1
(p:0,034), doktorun global degerlendirmesi VAS (0-100 mm) 2-1 (p:0,048) ve ESR 3-1

(p:0,041) sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli iyilesme gosterildi.

Gruplar arasi degerlendirmeler ise Mann-Whitney U testi kullanilarak analiz
edildi. Yine her bir test i¢in ayr1 ayr1 olacak sekilde tiim zamanlardaki degisikliklerin,
tedavi ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olup olmadigini
ortaya koymak tizere, karsilagtiritlmasi yapildi. .( (Agrt VAS (0-100 mm) 1- 2, 1-3,1-4,
2-3, 2-4, 3-4), (hastanin global degerlendirmesi VAS (0-100 mm) 1-2, 1-3, 1-4, 2-3, 2-4,
3-4), (doktorun global degerlendirmesi VAS (0-100 mm) 1-2, 1-3, 1-4, 2-3, 2-4, 3-4),
(HAQ 1-2, 1-3, 1-4, 2-3, 2-4, 3-4), (DAS 28 1-2, 1-3, 1-4, 2-3, 2-4, 3-4), (ESR 1-2, 1-3,
1-4, 2-3, 2-4, 3-4), (CRP 1-2, 1-3, 1-4, 2-3, 2-4, 3-4)).

Gruplar arasi yapilan bu degerlendirmeler sonucunda; Agr1 (VAS(0-100 mm))
1-4 (p:0,036), doktorun global degerlendirmesi VAS (0-100 mm) 1-4 (p:0,040), HAQ 1-
2 (p 0,011) ve HAQ 1-3 (p:0,032) puanlar1 arasinda peloidoterapi grubu lehine
istatistiksel olarak anlamli farklilik (iyilesme) gosterildi. Sonuglar; ilgili tablolarda

gosterilmektedir.

Tablo 23: Hasta degerlendirme Slglimlerinin ortalama ve standart sapma (SS)

sonuglar1
1.6LcOMm 2.6LcOm 3.0LcUm 4.6LcOm
(ortalama+/- std (ortalama+/- std (ortalama+/- std (ortalama+/- std
sapma) sapma) sapma) sapma)
TEDAVI | KONTROL | TEDAVI | KONTROL | TEDAVI | KONRTOL | TEDAVI | KONTROL
AGRI DEGERLENDIRMESI 45,86 +/- | 47,96 +/- 37,76 +/- | 39,63 +/- 35,76 +/- | 44,07 +/- 35,52 +/- | 50,00 +/-
VAS (0-100 mm) 22,681 | 21,718 26,584 30,757 26,570 | 26,313 30,365 | 26,675
HASTANIN GLOBAL 51,38 +/- | 54,63 +/- | 3897 +/- | 44,63 +/- | 3828+/- | 46,67 +/- | 36,76 +/- | 52,78 +/-
DEGERLENDIRMESI VAS (0- 23,257 21,073 23,083 29,480 23,386 25,570 26,203 26,651
100 mm)
DOKTORUN GLOBAL 47,41 +/- | 49,07 +/- 35,17+/- 38,70 +/- 32,76 +/- | 42,04 +/- 32,93 +/- | 47,96 +/-
DEGERLENDIRMESi VAS (0- 21,365 16,174 20,980 26,696 20,598 22,798 23,998 25,087
100 mm)
HAQ (0-3) 0,437 +/- | 0,622 +/- | 0,251+/- | 0,633+/- | 0,293+/- | 0,677 +/- | 0,303 +/- | 0,592 +/-
0,342 0,433 0,311 0,576 0,346 0,613 0,254 0,532
DAS28 (remisyon <2,6, 4,187 +/- | 4,546 +/- 4,104 +/- | 4,646 +/- 3,853 +/- | 4,556 +/- 3,757 +/- | 4575 +/-
dilsiik aktivite (2,6-3,2), 0,866 1,132 1,206 1,418 1,115 1,390 1,183 1,492
orta aktivite (3,2-5,1), ciddi
aktivite (>5.1) )
ESR (mm/sa) 2593 +/- | 26,30 +/- 2431 +/- | 29,30 +/- 26,86 +/- | 29,78 +/- 28,31 +/- | 31,67 +/-
16,714 13,353 17,767 13,975 16,234 14,284 16,220 15,855
CRP (mg/L) 691 +/- | 7,261 +/- 6,350 +/- | 6,611 +/- 7,596 +/- | 7,625 +/- 7,008 +/- | 7,636 +/-
8,763 8,013 10,922 6,759 10,398 7,629 10,058 6,392
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4.3.1. AGRI VAS (0-100 mm) DEGERLENDIRME SONUCLARI

Agr1 VAS (0-100 mm) degerlendirmesi sonucunda; gruplarin kendi i¢lerindeki
degerlendirmede; tedavi grubunda, tedavi basindan, tedavi sonrasi 3. ayda yapilan
Ol¢timlere kadar tiim Olgtimlerde, agri (VAS) degerlendirmesi ortalamalarinda azalma
seyri  oldugu gozlemlendi. Kontrol grubunda ise tedavi Oncesi degerlerle
karsilagtirildiginda, agri (VAS) skorlarinda, tedavi grubundakine benzer bir azalma
egiliminin olmadig1 ve tedavi sonras1 3. ayda yapilan Olgiimlerde, 1. Olgtimdekilere
benzer agr1 skorlariin oldugu izlendi. Tedavi grubunda; 3. 6l¢iim (tedavi sonrasi 1. ay)
ile 1. ol¢lim (tedavi baslangici) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p:0,041) (Tablo 24) (Grafik 1-2).

Gruplar aras1 degerlendirmede ise 4. 6lgiim (tedavi sonrasi 3. ay) ve 1. 6l¢iimler
(tedavi baslangic1) arasindaki farklarin karsilastirilmasi sonucunda istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu gosterildi. (Tedavi grubundaki agri VAS (0-100 mm) skorundaki
azalma, kontrol grubundaki azalmaya gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha
fazlaydi) (Tablo 25) .

Grafik 1: Tedavi ve kontrol gruplarinda hastalarin agrt VAS (0-100 mm)

degerlendirmeleri ortalamalarinin zamana bagli degisimi
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Grafik 2: Tedavi ve kontrol gruplarinda hastalarin agri VAS (0-100 mm)

degerlendirmeleri ortalamalarinin zamana bagli degisimi
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Tablo 24: Agrn VAS (0-100 mm) degerlendirmesinin 06lgiim zamanlari
arasindaki degisimlerinin grup i¢i karsilastirilmasi. (Mean rank: verilerin siwra degerleri
ortalamasi, negatif ranks: negatif farklarin sira degerleri toplami, pozitif ranks: pozitif

farklarin sira degerleri toplami)

TEDAVI KONTROL
Mean rank (pozitif ranks/negatif | Mean rank (pozitif ranks/negatif
OLCUMLER | ranks) ranks)
_ P p
AGRI VAS 2-1 10,81/12,63 8,33/13,00
(0-100 mm) 0,116 0,158
3-1 11,40/10,88 8,50/12,94
0,041 0,666
4-1 15,50/14,10 8,58/13,08
0,071 0,502
3-2 8,69/10,95 6,44/6,33
0,304 0,325
4-2 13,75/11,61 10,80/6,43
0,721 0,135
4-3 13,32/11,81 9,30/7,17
0,920 0,195

(Wilcoxon Signed Ranks, p<0,05 anlami)
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Tablo 25: Agnn VAS (0-100 mm) degerlendirmesinin 6l¢iim zamanlari
arasindaki degisimlerinin gruplar arasindaki karsilastirilmasi. (Mean rank: verilerin sira

degerleri ortalamast)

TEDAVI KONTROL
Mean rank | Mean rank | P
OLCUMLER
AGRIVAS | 2-1 28,55 28,44 0,980
(0-100mm)
3-1 31,47 25,31 0,154
4-1 32,88 23,80 0,036
3-2 31,12 25,69 0,192
4-2 31,48 25,30 0,152
4-3 30,26 26,61 0,397

(Mann-Whitney U testi, p<0,05 anlamli)

4.3.2. HASTANIN GLOBAL DEGERLENDIRMESIi VAS (0-100 mm)
SONUCLARI

VAS ile hastanin global degerlendirmesi sonucunda; tedavi grubunda, yapilan
tim Olclimlerde, agr1 VAS skorlarindakine benzer sekilde bir azalma seyri oldugu
izlendi. Tedavi grubunda; 2. 6lgiim (tedavi bitimi) ile 1. 6lglim (tedavi baslangici)
arasindaki fark (p:0,005) ve 4. olcim (tedavi sonrast 3. ay) ile 1. Ol¢lim (tedavi
baslangic1) arasindaki fark (p:0,03) istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0,041).
Kontrol grubunda ise; 2. ve 3. l¢iim ortalamalarinda, baslangica gore azalma izlenmesi
ile birlikte, tedavi grubunda tiim 6lgiimlerde izlenen azalma seyrinin olmadigi gozlendi.
Kontrol grubunda; 2. 6lglim (tedavi bitimi) ile 1. 6lgtim (tedavi baslangici) arasindaki
fark (p:0,034) anlamli bulundu (Tablo 26) (Grafik 3-4).

Gruplar arasi degerlendirmelerde ise hastalarin global degerlendirmelerinin
yapildig1 VAS skorlarindaki degisimlerin higbirinde istatisitiksel olarak anlamli farklilik
gosterilmedi (Tablo 27).
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Grafik 3: Tedavi ve kontrol gruplarinda hastalarin; hastanin global

degerlendirmeleri VAS (0-100 mm) ortalamalarinin zamana bagli degisimi
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Grafik 4: Tedavi ve kontrol gruplarinda hastalarin; hastanin global

degerlendirmeleri VAS (0-100 mm) ortalamalarinin zamana bagli degisimi
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Tablo 26: Hastanin global degerlendirmesi VAS (0-100 mm) skorlarinin 6lgiim
zamanlar arasindaki degisimlerinin grup i¢i karsilastirilmasi (Mean rank: verilerin sira
degerleri ortalamasi, negatif ranks: negatif farklarin sira degerleri toplami, pozitif

ranks: pozitif farklarin sira degerleri toplami)

TEDAVI KONTROL
L Mean rank (pozitif Mean rank (pozitif
OLCUMLER | ranks/negatif ranks) ranks/negatif ranks)
P P
HASTANIN GLOBAL 2-1 11,33/10,94 6,17/11,17
DEGERLENDIRMESi VAS (0-100mm) 0,005 0,034
3-1 8,90/11,66 7,11/12,60
0,13 0,210
4-1 15,00/13,05 8,83/10,17
0,030 0,793
3-2 11,50/9,83 9,00/4,71
0,626 0,637
4-2 14,22/10,66 9,44/8,88
0,722 0,222
4-3 14,17/10,61 9,27/8,50
0,749 0,225

(Wilcoxon Signed Ranks, p<0,05 anlamlii)

Tablo 27: Hastanin global degerlendirmesi VAS (0-100 mm) skorlarinin 6lgiim
zamanlar1 arasindaki degisimlerinin gruplar arasindaki karsilastirilmasi (Mean rank:

verilerin sira degerleri ortalamast)

TEDAVI | KONTROL
L Mean Mean p
OLCUMLER rank rank
HASTANIN GLOBAL 2-1 30,02 26,87 0,463
DEGERLENDIRMESi VAS (0-100mm)
3-1 30,88 25,94 0,252
4-1 32,45 24,26 0,059
3-2 29,59 27,33 0,590
4-2 32,10 24,63 0,082
4-3 31,14 25,67 0,204

(Mann-Whitney U testi, p<0,05 anlaml)
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4.3.3. DOKTORUN GLOBAL DEGERLENDIRMESi VAS (0-100 mm)
SONUCLARI

Olgiim zamanlarindaki degerler gruplarin kendi iginde karsilastirildiginda;
tedavi grubunda, doktorun global degerlendirmesi VAS (0-100 mm) skorlarinin, tedavi
baslangicina gore tiim 6l¢iimlerde, azalma seyrinde oldugu gozlendi. Tedavi grubunda;
2. 6l¢iim (tedavi bitimi) ve 1. 6l¢iim (tedavi baslangici) (p:0,005), 3. 6l¢iim (tedavi
sonrasi 1. ay) ve 1. dl¢iim (p:0,002) ve 4. 6l¢lim (tedavi sonrasi 3. ay) ve 1. 6l¢lim
(p:0,019) arasindaki farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterildi. Kontrol
grubunda ise baslangica gore 2. ve 3. dl¢iimlerde azalma izlendi. Kontrol grubunda, 2.
ve 1. 6l¢timler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0,048) (Tablo 28).
(Grafik 5-6).

Gruplar arasi degerlendirmede ise 4. Ol¢im ve 1. Olglimler arasindaki
farkliliklarin karsilastirilmasi tedavi grubu lehine istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p:0,040) (Tablo 29).

Grafik 5: Tedavi ve kontrol gruplarinda hastalarin, doktorun global

degerlendirmeleri VAS (0-100 mm) ortalamalarinin zamana bagli degisimi
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Grafik 6: Tedavi ve kontrol gruplarinda hastalarin doktorun global

degerlendirmeleri VAS (0-100 mm) ortalamalarinin zamana bagl degisimi
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Tablo 28: Doktorun global degerlendirmesi VAS (0-100 mm) skorlarinin 6lgtim
zamanlar arasindaki degisimlerinin grup i¢i karsilastirilmasi (Mean rank: verilerin sira
degerleri ortalamasi, negatif ranks: negatif farklarin sira degerleri toplami, pozitif

ranks: pozitif farklarin sira degerleri toplami)

TEDAVI KONTROL
L Mean rank (pozitif Mean rank (pozitif
OLCUMLER | ranks/negatif ranks) ranks /negatif ranks)
P P
DOKTORUN GLOBAL 2-1 10,33/11,11 7,43/12,15
DEGERLENDIRMESI VAS (0-100mm) 0,003 0,048
3-1 7,10/13,36 7,00/10,40
0,002 0,192
4-1 13,83/13,40 8,94/9,06
0,019 0,812
3-2 13,13/10,57 6,86/6,00
0,484 0,479
4-2 12,61/11,61 10,85/6,36
0,455 0,129
4-3 13,13/8,75 8,91/7,60
1,000 0,118

(Wilcoxon Signed Ranks, p<0,05 anlami)
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Tablo 29: Doktorun global degerlendirmesi VAS (0-100 mm) skorlarinin 6lgtim
zamanlar1 arasindaki degisimlerinin gruplar arasindaki karsilagtirllmasi (Mean rank:

verilerin sira degerleri ortalamast)

TEDAVI KONTROL
L Mean Mean p
OLCUMLER rank rank
DOKTORUN GLOBAL 2-1 29,71 27,20 0,561
DEGERLENDIRMESI VAS (0-100mm)
3-1 31,57 25,20 0,139
4-1 32,79 23,89 0,040
3-2 31,48 25,30 0,143
4-2 31,66 25,11 0,128
4-3 31,14 25,67 0,199

(Mann-Whitney U testi, p<0,05 anlamli)

4.3.4. HAQ DEGERLENDIRMESi SONUCLARI

HAQ degerlendirmesinin sonuclar1 analiz edildiginde; gruplar icindeki
degerlendirmelerde, tedavi grubunda, baslangica gore degerlendirilen tim HAQ
skorlarinda azalma izlendi. Tedavi grubunda; 2. (tedavi bitimi) ve 1. dlgimler (tedavi
baslangici) (p:0,000) arasinda ve 3. (tedavi sonrast 1. ay) ve 1. Ol¢limler (p:0,001)
arasindaki farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterildi. Kontrol grubunda
ise baslangic skorlarina goére azalma gosterilmis olmakla birlikte bu degisimler

arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 30) (Grafik 7-8).

Gruplar arasindaki karsilastirmada ise; 2. ve 1. dl¢timler (p:0,011) ve 3. ve 1.
Olgtimler (p: 0,032) arasindaki degisimlerin arasindaki fark tedavi grubu lehine
istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 31).
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Grafik 7: Tedavi ve kontrol gruplarinda hastalarin, HAQ degerlendirmeleri

ortalamalarinin zamana baglh degisimi
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Grafik 8: Tedavi ve kontrol gruplarinda hastalarin, HAQ degerlendirmeleri

ortalamalarinin zamana bagli degisimi
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Tablo 30: HAQ degerlendirmesinin 6l¢iim zamanlari arasindaki degisimlerinin
grup ici karsilastiritlmas1 (Mean rank: verilerin sira degerleri ortalamasi, negatif ranks:

negatif farklarin sira degerleri toplami, pozitif ranks: pozitif farklarin sira degerleri

toplami)
TEDAVI KONTROL
Mean rank (pozitif Mean rank (pozitif
OLCUMLER | ranks/negatif ranks) ranks/negatif ranks)
P p
HAQ 2-1 13,00/11,95 11,72/10,46
DEGERLENDIRMESI 0,000 0,728
3-1 10,10/14,31 13,85/9,54
0,001 0,696
4-1 13,94/14,03 14,00/11,29
0,062 0,100
3-2 11,50/10,33 6,20/9,67
0,432 0,247
4-2 11,32/11,81 9,11/11,64
0,298 0,387
4-3 12,56/9,83 7,88/10,80
0,931 0,327

(Wilcoxon Signed Ranks, p<0,05 anlamli

Tablo 31: HAQ degerlendirmesinin dlgiim zamanlart arasindaki degisimlerinin

gruplar arasindaki karsilastirilmasi (Mean rank: verilerin sira degerleri ortalamast)

TEDAVI KONTROL

L Mean rank | Meanrank | P
OLCUMLER

HAQ DEGERLENDIRMESI | 2-1 33,79 22,81 0,011
3-1 33,00 23,67 0,032
4-1 29,05 27,91 0,792
3-2 29,67 27,24 0,565
4-2 25,66 31,56 0,172
4-3 27,71 29,35 0,702

(Mann-Whitney U testi, p<0,05 anlamli)
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4.3.5. DAS 28 DEGERLENDIRMESI SONUCLARI

DAS 28 skorlart incelendiginde; tedavi grubunda, tiim Ol¢iim zamanlarinda
anlamli olmayan azalma seyri izlenirken, kontrol grubunda ise skorlarda baslangica
gore artis odugu goriildii (Tablo 32). Gruplar arasi karsilagtirmalarda ise degisimler
arasindaki farkliliklar anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 33) (Grafik 9-10).

Grafik 9: Tedavi ve kontrol gruplarinda hastalarin, DAS 28 degerlendirmeleri

ortalamalarinin zamana baglh degisimi
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Grafik 10: Tedavi ve kontrol gruplarinda hastalarin, DAS 28 degerlendirmeleri

ortalamalarinin zamana bagl degisimi

=4==TEDAVI]
=i=KONTROL

DAS 28 degerlendirmesi skoru

1

O "1 6L¢OM | 2.0LCOM | 3.0LCOM | 4.0LCOM

=4==TEDAVI] 4,18 4,1 3,85 3,75
={i=KONTROL 4,54 4,64 4,45 4,57




68

Tablo 32: DAS 28 degerlendirmesinin  Glglim  zamanlar1  arasindaki
degisimlerinin grup i¢i karsilastirilmasi (Mean rank: verilerin sira degerleri ortalamast,
negatif ranks: negatif farklarin sira degerleri toplami, pozitif ranks: pozitif farklarin

swra degerleri toplami)

TEDAVI KONTROL
Mean rank (pozitif Mean rank (pozitif
OLCUMLER | ranks/negatif ranks) ranks/negatif ranks)
p P
DAS28 2-1 13,55/12,57 13,81/10,18
DEGERLENDIRMESI 0,716 0,603
3-1 14,71/13,05 11,39/11,58
0,66 0,435
4-1 13,33/14,33 11,88/13,13
0,097 0,830
3-2 9,28/13,75 5,75/7,56
0,097 0,116
4-2 12,41/15,09 13,86/9,57
0,207 0,520
4-3 13,50/12,61 14,25/9,00
0,706 0,958

(Wilcoxon Signed Ranks, p<0,05 anlamli)

Tablo 33: DAS 28 degerlendirmesinin 6lglim zamanlari arasindaki degisimlerinin

gruplar arasindaki karsilastirilmasi (Mean rank: verilerin sira degerleri ortalamast)

TEDAVI KONTROL
L Mean rank | Mean rank | P
OLCUMLER
DAS 28 DEGERLENDIRMESI | 2-1 29,91 26,98 0,50

3-1 31,72 25,04 0,125
4-1 31,38 25,41 0,171
3-2 28,83 28,15 0,873
4-2 29,33 27,61 0,693
4-3 28,33 28,69 0,934

(Mann-Whitney U testi, p<0,05 anlaml)
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4.3.6. ESR (mm/sa) DEGERLERI SONUCLARI

Hastalardan belirlenen 6l¢iim zamanlarinda alinan ESR (mm/sa) degerlerinin bu
zamanlara gore olan degisimlerinin, gruplarin kendi ig¢indeki farkliliklarinin istatistiksel
olarak degerlendirilmesi yapildiginda, tedavi grubunda, anlamli degisiklik izlenmezken,
kontrol grubunda 3. Olglim (tedavi sonrasi 1. ay) ile 1. Ol¢im (tedavi baslangici)
(P:0,017) ve 4. 6l¢tim ile (tedavi sonrasi 3. ay) ile 1. 6lgiim arasindaki farkta (p: 0,041)
istatistiksel olarak anlamli artis tespit edildi (Tablo 34) (Grafik 11-12).

Gruplar arasi karsilastirmada ise ESR (mm/sa) degerlerinin 6l¢iim zamanlarina
gore olan degisimlerinde, istatistiksel olarak anlamli farklilik gdsterilmedi (p>0,05)

(Tablo 35).

Grafik 11: Tedavi ve kontrol gruplarinda ESR (mm/sa) ortalamalarinin zamana

bagl degisimi
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Grafik 12: Tedavi ve kontrol gruplarinda ESR (mm/sa) ortalamalarinin zamana

bagl degisimi
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Tablo 34: ESR degerlerinin (mm/sa) 6l¢tim zamanlari arasindaki degisimlerinin

grup ici karsilastirilmast (Mean rank: verilerin sira degerleri ortalamasi, negatif ranks:

negatif farklarin sira degerleri toplami, pozitif ranks: pozitif farklarin sira degerleri

toplamu)

TEDAVI KONTROL

L Mean rank (pozitif ranks/negatif | Mean rank (pozitif ranks/negatif

OLCUMLER | ranks) ranks)
P P

ESR (mm/sa) | 2-1 11,55/11,46 12,27/8,94

0,721 0,126

3-1 11,07/13,75 13,14/6,71
0,394 0,017

4-1 12,97/13,06 12,81/10,14
0,225 0,041

3-2 14,93/9,10 6,39/9,50
0,091 0,753

4-2 16,07/9,09 10,67/10,25
0,92 0,390

4-3 13,92/11,08 11,55/10,40
0,626 0,689

(Wilcoxon Signed Ranks, p<0,05 anlami)
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Tablo 35: ESR degerlerinin (mm/sa) 6l¢tim zamanlari arasindaki degisimlerinin

gruplar arasindaki karsilastirilmasi (Mean rank: verilerin sira degerleri ortalamast)

TEDAVI KONTROL

L Mean rank | Meanrank | P
OLCUMLER

ESR (mm/sa) | 2-1 31,00 25,81 0,231
3-1 29,86 27,04 0,515
4-1 29,71 27,20 0,565
3-2 27,53 29,54 0,640
4-2 27,76 29,30 0,723
4-3 28,10 28,93 0,850

(Mann-Whitney U testi, p<0,05 anlamli)

4.3.7. CRP (mg/L) DEGERLERININ SONUCLARI

Hastalardan belirlenen o6lglim zamanlarinda degerlendirilen CRP (mg/L)
degerlerinin; zamana gore olan degisimlerinin, gruplarin kendi ig¢indeki farkliliklarinin,
istatistiksel olarak degerlendirilmesi yapildiginda, tedavi ve kontrol grubunda, 2.
Olciimde  istatistiksel olarak anlamli olmayan azalma izlendi. Sonraki
degerlendirmelerde ise her iki grupta da baslangica gore anlamli olmayan artis tespit

edildi (p>0,05) (Tablo 36) (Grafik 13-14).

Gruplar arasi1 yapilan karsilastirmalarda da CRP degerlerinin 6l¢iim zamanlarina
gore olan degisimlerinde, istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterilmedi (p>0,05)

(Tablo 37).
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Grafik 13: Tedavi ve kontrol gruplarinda CRP (mg/L), ortalamalarinin zamana

bagl degisimi
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Grafik 14: Tedavi ve kontrol gruplarinda CRP (mg/L) ortalamalarinin zamana

bagl degisimi
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Tablo 36: CRP (mg/L) degerlerinin 6lglim zamanlari arasindaki degisimlerinin

grup ici karsilastiritlmas1 (Mean rank: verilerin sira degerleri ortalamasi, negatif ranks:

negatif farklarin sira degerleri toplami, pozitif ranks: pozitif farklarin sira degerleri

toplami)

TEDAVI KONTROL
Mean rank (pozitif Mean rank (pozitif
OLCUMLER | ranks/negatif ranks) ranks/negatif ranks)
P P
CRP (mg/L) 2-1 11,45/14,03 10,73/12,27
0,196 0,783
3-1 12,86/14,25 11,86/12,22
0,909 0,394
4-1 15,08/13,13 12,14/13,00
0,848 0,568
3-2 13,86/9,11 10,08/8,33
0,089 0,122
4-2 14,78/12,86 11,47/11,57
0,254 0,140
4-3 17,22/11,53 11,00/11,00
0,603 0,506

(Wilcoxon Signed Ranks, p<0,05 anlamly)

Tablo 37: CRP (mg/L) degerlerinin 6l¢lim zamanlari arasindaki degisimlerinin

gruplar arasindaki karsilastirilmast (Mean rank: verilerin sira degerleri ortalamast)

TEDAVI KONTROL

Mean rank | Mean rank | P
OLCUMLER

CRP (mg/L) | 2-1 30,21 26,67 0,416

3-1 29,50 27,43 0,634
4-1 29,90 27,00 0,506
3-2 27,31 29,78 0,568
4-2 28,83 28,15 0,876
4-3 30,78 26,06 0,278

(Mann-Whitney U testi, p<0,05 anlaml)
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5. TARTISMA

RA genel populasyonun % 0.5 ile %1’ini etkileyerek tiim diinyada en sik
gorilen ve Onemli derecede morbidite ve mortalite artisina neden olan kronik
inflamatuvar bir artrittir (3),(4). Giiniimiizde RA igin tam kiir s6z konusu degildir, bu
nedenle tedavideki amag¢ agr1 ve kisitliligi azaltmak ve hareket yetenegini diizeltmek

olmalidir (2).

Artritli hastalar i¢in balneoterapi; en eski tedavi yontemlerinden biridir (2).
Tiirkiye’de; gegmisten glinlimiize kadar, 6zellikle romatizmal hastaliklarin tedavisinde
kullanim1 s6z konusu olan, geleneksel balneoterapi ve kaplica tedavisinin uygulandig
birgok termal ve mineralli kaynak mevcuttur. Geleneksel yontem esas olarak ampirik ve
sezgisel olmasma karsin, bazi Onemli modern balneoterapétik yontemleri de
icermektedir (102). Son yillarda mineralli sularin, ¢esitli hastaliklardaki kullanimi tiim
diinya genelinde tekrar degerlendirilmektedir (6). Kaplica tedavisi artritin tiim formlari
i¢in bircok Avrupa iilkesinde, Israil’de oldukga popiiler bir tedavi yontemidir. Kaplica
tedavisi; Bati Avrupa iilkelerinde ve Tiirkiye’de termal banyolarin ya da deniz

banyolarinin mevcut oldugu merkezlerde siklikla uygulanmaktadir (2).

Cesitli romatolojik hastalig1 olan hastalarda antik c¢aglardan giiniimiize kadar,
Avrupa ve dogu iilkelerinde ¢amur tedavisi kullanildigr bilinmektedir. Yakin
zamanlarda; bilimsel kanit metodolojik kalitenin azligi, uygun istatistiksel analizlerin
yokluguna bagl olarak yetersiz gibi goziikiiyor olsa da, camur tedavisinin RA ve AS
tizerindeki muhtemel olumlu etkilerini gosteren c¢aligmalar yaymlanmistir. (8). Bazi
Avrupa iilkelerinde ¢amur paketi tedavileri romatolojik hastaliklarin non-akut fazinda
kullanildig1 gibi ayrica ilag tedavisinin yaninda ko-adjuvan tedavi olarak da yaygin
olarak kullanilmaktadir (9). Camur tedavisinin balneoterapinin diger modaliteleri ile
kombinasyon tedavisi seklinde uygulandiginda; RA, PsA, fibromyalji ve osteoartrit gibi

hastaliklarin semptomlari {izerinde iyilestirici etki sagladig1 gosterilmistir (82).

RA tedavisinde balneoterapinin etkileri ile ilgili ¢alismalar ile sayica
kiyaslandiginda, peloidoterapinin RA iizerindeki etkilerini gosteren az sayida klinik
calisma mevcuttur. Biz ¢alismamizda; 2 hafta siireyle haftada 5 kez kil niteligindeki
peloid uygulamasinin, RA’li hastalarin agri, eklem fonksiyonlar1 ve yasam kalitesi

lizerine kisa ve orta donem etkilerini, randomize kontrollii bir ¢alisma dizayni ile
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aragtirdik. Calismamizin sonuglar1 degerlendirildiginde; RA’li hastalarin agrili ve sis
eklemlerine uygulanan peloidoterapi ile, tedavi grubunda tedavi sonrasi 1. ayda,
baslangica gore agrida anlamli azalma oldugu goriildii. Ayrica; tedavi grubundaki
hastalarin, tedavi bitiminde ve tedavi sonrast 3. ayda yapilan degerlendirme
sonuclarinda, hasta global degerlendirmesinde baslangica gore anlamli iyilesme tespit
edildi. Degerlendirici doktor tarafindan yapilan global degerlendirmede; tedavi bitimi
yapilan her 6l¢iimde baslangica gore diizelme oldugu saptandi. Hastalarin genel eklem
fonksiyonlari ile beraber yasam kalitesini de gosteren HAQ sonuglar1 analiz edildiginde;
tedavi grubunda tedavi sonunda ve 1. ayda baslangica gore anlamli iyilesmeler oldugu
goriildli. Tedavi grubunda; bakilan DAS 28 skorlarinda, istatistiksel olarak anlamli
olmayan diizelmeler goriildii. Sadece rutin medikal tedavileri ile takip edilen kontrol
grubunda ise hastalarin kendilerini degerlendirmesinde 2 hafta sonra yapilan 2. dlgiimde
baslangica gore anlamli iyilesme tespit edildi. Doktorun global degerlendirmesinde de
2. dlgiimde anlamli iyilesme tespit edildi. ilging bir sekilde tedavi grubunda 6lgiilen
ESR degerleri farkliliklart arasinda anlamli fark gézlenmezken, kontrol grubunda ESR
degerlerinde baglangica gore 1. ve 3. ay ol¢timlerinde artis gosterildi. Gruplar arasinda,
tedavi ve kontrol grubundaki hastalarin, degerlendirme skorlarinda Sl¢iim zamanlari
arasindaki farkliliklarinin karsilastirildigi sonuglarda ise 3. ayda hastanin agrisinin
degerlendirildigi VAS skorlarinda; kontrol grubu ile karsilastirildiginda tedavi grubunda
daha belirgin iyilesmeler oldugu goriildii. Ayrica; 3. ayda doktorun hastay:
degerlendirmesinde de tedavi grubundaki iistiinliik anlamli bulundu. HAQ sonuclarinda
ise tedavi bitimi ve tedaviden sonraki 1. ayda tedavi grubunda kontrol grubuna gore

anlamlz iyilesme oldugu tespit edildi.

Codish ve arkadaglari (82); ACR tami kriterlerine gore tani almig RA’li
hastalarda evde uygulanan ¢amur uygulamalarinin, hastalarin elleri tizerindeki etkilerini
arastirmislar. Bizim calismamiza benzer bir sekilde; el bilekleri, MKF eklem, PIF
eklemlerinde aktif artriti ya da agrisi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmis. Bu
calismada baslangigta agrili eklemlerin ortalama sayisi 10 olarak belirlenmis ve tedavi
sonundaki %30’luk azalma iyilesme olarak kabul edilmis. 45 kisiden olusan hastalar
tedavi ve kontrol grubu olarak 2 gruba randomize edilmisler. Tedavi grubundaki
hastalardan (n:22) mineralden zengin; kontrol grubundaki hastalardan ise (n:23)
minerali uzaklagtirllmig camuru evlerinde uygulamalar1 istenmistir. Bdylece hastalarin

tedaviye kor olmasi saglanirken, doktorun da hastalarin hangi tip ¢amur kullandigini
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bilmesi engellenerek calismanin ¢ift kor dizayni saglanmistir. Bizim calismamizda
kontrol grubu sadece medikal tedavi ile takip edildiginden kor olmalar1 imkansizdi,
fakat degerlendirme yapan doktor, degerlendirmeyi yaparken hasta gruplarindan
habersizdi (tek kor). Codish ve arkadaslarinin yapitigi bu calismada; hastalardan
camurlart 30-35° C’ye 1sitilmis mikrodalga firinda hazirlamalar1 ve her 2 ellerine de
eldiven seklinde siirmeleri istenmistir. Calismamizda; 41-42°C’ye sitilmig kil
niteliginde camur, klinigimizde balneoterapi iinitesinde yetkili hemsire tarafindan
hastalarin ilgili eklemlerine uygulandi. Bu noktada; calismalar kullanilan ¢amurlarin
sicakliklart ve wuygulanma sekli acisindan farklilik gostermektedir. Codish ve
arkadaglarinin yaptig1 bu ¢alismada bizimkine benzer olarak her iki hasta grubu da,
tedavi ve degerlendirmelerin oldugu siirelerde rutin medikal tedavilerine devam
etmistir. Degerlendirmeler yine bizimkine benzer olarak tedavi oncesi, tedavi bitimi,
tedavi sonrasi 1. ay, tedavi sonrasi 3. ayda yapilmistir. Degerlendirme parametresi
olarak; her iki eldeki sis ve hassas eklem sayisi, 0-10 cm’lik viziiel anolog skalasi ile
hastanin agr1 degerlendirmesi ve doktorun hastalik siddeti degerlendirmesi
kullanilmistir. Sonugta hasta ve doktor degerlendirmelerinde; her iki grupta da, 6l¢iim
zamanlarimin hepsinde, istatistiksel olarak anlamli iyilesme oldugu gosterilmistir (82).
Bizim g¢alismamizda da doktor degerlendirmeleri tedavi grubunda tiim o6l¢iimlerde,
hasta agri degerlendirmesi ise 1. ayda baslangica gore daha iyi bulundu. Kontrol
grubunda ise doktorun global degerlendirmesi 1. ayda istatistiksel olarak daha iyiydi,

ancak agrida anlaml farklilik yoktu.

Bu calismanin sonucunda da bizim ¢alismamizda oldugu gibi agrida azalmanin
tespit edilmis olmasi; kisa siireli termal stresin agriyr azaltict mekanizmast ile
aciklanabilir. Sicaligin artmasi; noradrenalin, kortizol ve biiyiime hormonu gibi
hormonlarin salgilanmasinda artisa neden olmaktadir. Bu hormonlarin antiinflamatuvar
ozelliklerinin, ¢amurun etki mekanizmasinda da 6nemi oldugu diisiiniilmektedir. Bu
hormonlarla birlikte beta endorfinin de salgilanmasinda artis olmasi; analjezik etkiden
sorumlu olabilir (9) (66) (103) (104). Her ne kadar Codish ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 ¢alismada, mineral igerigi yikanarak uzaklastirilmis yani mineralsiz ¢amur
uygulamasi yapilan grupta da, hastanin agr1 ve doktorun genel degerlendirmelerinde
iyilesme tespit edilmisse de, yapilan bazi ¢alismalarda, ¢amur tedavisinde kimyasal

faktorlerin de 6nemli rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir.
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Biz calismamizda 40-41°C’ye 1sitilmis sicak peloid uygulamasi yaparak
hastalarin agrilarin1 degerlendirdikleri VAS skorlarinda peloidoterapi grubunda 1. ayda
anlaml iyilesme elde ettik. Peloid uygulanarak olmasa da RA’li hastalarin agr esikleri
tizerinde sicak ve soguk uygulamalarin karsilastirildigi bir takim ¢alismalar mevcuttur.
Ornegin; RA’li hastalarin agr1 esikleri {izerinde sicak ve soguk uygulamalarin
etkilerinin arastirildigi non-randomize kontrolsiiz  bir g¢alismada (105); 30 RA’li
hastanin sicak banyo (30-35°C) ve buz masaji uygulamalarindan sonra, uygulamanin
hemen sorasinda, 10. dakikada ve 30. dakikada agr1 esikleri dl¢iilmiis. Sicak ve soguk
uygulamalari sonrasinda yapilan degerlendirmelerde, hastalarin agri esiginde yiikselme
oldugu goriilmiistir. 10 ve 30 dakika sonra yapilan Olclimlerde ise kriyoterapi
sonrasinda agr1 esigindeki yiikselmenin devam ettigi, fakat sicak banyo uygulamasinda
bunun devam etmedigi gosterilmistir. Hi¢bir 6l¢iim zamaninda gruplar arasindaki agri
esigi degerlerinde anlamli farklilik gésterilmemistir. Bu ¢alismanin sonucunda RA’li

hastalarda her iki uygulama metodunun da yararl etkileri oldugu 6ne stiriilmistiir (105).

Indiiklenmis akut diz artritli ratlar {izerinde yapilan bir ¢alismada ise (106), agr1
ile iligkili hareketlerin azalmasi tizerinde sicak ve soguk uygulamalarinin etkileri
aragtirtlmis; bu amagla ratlar tizerinde; yiizeysel sicak (40°C) ve soguk (4°C)
uygulamalarin etkileri; heniiz artrit indiiklenmeden 6nce, indiiklendikten sonra ve sicak
ve soguk uygulamalar yapildiktan sonra test edilmistir. Ratlarin diz eklemlerine %3’liik
kaolin ve %3’likk karragenan maddesi verilmek suretiyle artrit indiiklenmistir. Pence
geri ¢ekme, spontan agr1 davranislari, eklem ¢aplar1 degerlendirilmis ve sonugta; soguk
uygulamadan sonra, inflamasyon olan dizde pence geri ¢ekmede anlamli azalma
gorilmistir. Fakat eklem c¢apinda ya da agrnn davranislarinda degisiklik
gosterilmemistir. Sicak uygulamasi ise spontan agri davraniglarinda azalmaya yol
acmistir. Sicak uygulamasindan sonra penge geri ¢ekmesinde gecikme ve eklem gapi
Olglimlerinde anlamli bir etki gosterilmemistir (106). Benzer sekilde bizim
calismamizda hastalarin agrili eklemlerine 41-42 derece sicaklikta 20 dakika siireyle
peloidoterapi uygulandi. Tedavi grubunda ¢alisma sonunda ortaya ¢ikan Agri VAS (0-
100 mm) degerlendirmesindeki anlamli iyilesme, bu g¢alismadaki 40 derece sicak
uygulamasiyla elde edilen agr1 azalmasiyla benzerlik gostermektedir. Sluka ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada uzun donem sonuglar1 degerlendirilmemistir ancak
bizim ¢alismamizda agr1 VAS (0-100 mm) skorlarinda elde edilen iyilik halinin 1. ay

sonunda da devam ettigi goriildii.
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1996 yilinda Karagiille ve arkadaglarinin; Freund adjuvani vermek suretiyle
ratlarin sag arka pengelerinde deneysel artrit meydana getirdikleri bir caligmada; ratlar 3
gruba ayrilmis. 1. grup 37 °C 10mg -2 degerlikli siilfiir iceren banyo tedavisi almais, 2.
grup 37 °C diiz su ile tedavi almis, 3. grup ise kontrol grubu olarak kabul edilmis ve
herhangi bir tedavi almamistir. Uygulanan banyo tedavisi enjeksiyondan sonraki 1.
giinde baglatilmig, 4 hafta boyunca, haftada 6 giin olacak sekilde, 20 dakika siire ile
uygulanmistir. Enjeksiyon yapilan ve yapilmayan pencelerdeki 6dem; civa tasirma
yontemi ile Olg¢lilmiistiir. Sonug olarak; siilfiir banyosu ile tedavi edilen grupta, sag
pengede hizli bir sekilde 6dem meydana geldigi, bununla birlikte sol pencede gelisen
artritin daha ge¢ gelistigi ve daha hizli iyilestigi gosterilmistir. Bu sonuglar 1g1ginda;
siilfiir banyolarinin, ratlar ilizerinde yapilan, deneysel kronik artrit modeli iizerinde,
antiinflamatuvar etkileri oldugu, deneysel akut artrit modeli {izerinde ise pro-

inflamatuvar etkilerinin oldugu bildirilmistir (107).

Benzer sekilde; Cozzi ve arkadaslarmin (72) italya’da, 30 deney faresinin sag
arka pengelerinde Freund’s complete adjuvant’t sub-plantar enjeksiyon ile verilmek
suretiyle adjuvan artrit olusturduklar1 bir calismada; fareler 3 gruba ayrilmistir. Her
birinde 10 fare olan gruplardan birine ¢gamur banyosu (42-43 °C dogal kil niteligindeki
¢amur) ve bunu takiben 38°C % 6°lik NaCl igeren termomineralli su uygulamasi toplam
10 dakika stire ile yapilmistir, diger gruba indometazin verilmis, son grup ise kontrol
grubu olarak kabul edilerek peroral tuz verilmistir. Penge voliimleri enjeksiyon
yapildiktan hemen sonra ve 2. 10. 15. ve 20. giinlerde plethysmometry ile 6l¢iilmiis ve
TNF-alfa ve IL-1 beta degerlerine enjeksiyon sonrasi 12. saatte, 2. 10. 15. ve 20.
giinlerde bakilmistir. Sonugta, ilk etapta, Freund adjuvani verilen farelerde pence
voliimiinde, TNF-alfa ve IL-1 beta serum seviyelerinde hizli bir artis kaydedilmistir.
Randomizasyon sonrasi ¢amur banyosu uygulanan grupta, tedavi sonrasinda Olciilen
penge voliimlerinde, TNF-alfa ve IL-1 beta serum seviyelerinde, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli azalma gosterilmistir (p<0,01). Bu
caligmanin sonuglari, camur banyosu uygulamalarinin adjuvan artrit gelistirilmis fareler
tizerindeki antiinflamatuvar etkilerini destekler niteliktedir. Bu durum; termal
tedavilerin bazi inflamatuvar romatolojik hastaliklar iizerindeki anti inflamatuvar
etkilerini agiklayabilir (72). Bizim galismamizda da; aktif eklem bulgusu olan RA’li
hastalarda; benzer sicaklik araliginda uygulanan peloidoterapi sonrasi tedavi bitiminde

inflamatuvar gosterge olarak ESR ve CRP degerleri 6l¢iildi. Kiir sonunda ESR ve CRP
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diizeylerinde her iki grupta da istatistiksel anlamli diizeye ulagsmayan azalma belirlendi.
Tedavi grubunda ESR ve CRP diizeylerinde yiikselme olmazken, kontrol grubunda 1.
ve 3. ay oOlgtimlerinde ESR diizeylerinin tedavi Oncesi degerlerine gore istatistiksel
olarak anlamli artis gosterdigi belirlendi. Buradan yola ¢ikilarak, peloidoterapinin

RA’de antiinflamatuvar etkilerinin varligindan s6z edilebilecegi diigiiniilmektedir.

Caporali ve arkadaslari (8) orta derecede aktif RA hastalarinda ¢amur banyosu
uygulamasiin giivenilirliginin degerlendirilmesi amaciyla bir ¢alisma planlamistir.
Sicak uygulamanin RA’li hastalarin inflame eklemleri tizerindeki olas1 zararh
etkilerinden kaginmak amaciyla; ilk 50 hastadan sonra kérleme bozulmadan ara bir
analiz yapilmasi planlanmistir. Calisma Abano Terme (Paudra, italya) bolgesinde
yapilmistir. Tedavi grubundaki hastalar bilgisayar sistemi ile matiir gamur tedavisi alan
grup ve immatiir gamur tedavisi alan grup olmak {izere iki gruba randomize edilmistir.
Hastalar toplam 12 giin siire ile tedavi almistir. Matiir camur; tiim viicuda 15-20 dakika
stire ile 39-40°C sicaklikta uygulanmis, hastalara dus aldiktan sonra sicakligr 37-38 °C
olan termal banyo tedavisi 10-12 dakika siire ile verilmistir. Tedavi grubundaki diger
hastalar ise immatiir ¢amur, yikanmis ve daha diisilk konsantrasyondaki (olgun
olmayan) ¢amur ile tedavi edilmistir. Bu ¢alismadaki olgun ¢amur; dogal kil brom-iyot
iceren dogal termomineralli su ile karistirilarak, 70°C sicaklikta en az iki ay boyunca,
termal camurdan serbestlenen sulfolipid bir bilesim {ireten mavi yesil alglerden olusan
termofilik mikrofloranin gelisimiyle meydana gelen, maturasyon siirecine maruz
birakilarak elde edilmistir. Kontrol grubu olarak; Pavia Universitesi Hastanesi
Romatoloji Kliniginde, cinsiyet, yas, hastalik aktivitelerine gore eslestirilmis RA
hastalar1 ¢alismaya alinmistir. Bu hastalar sicak uygulama almamistir. Tiim hastalar
ayni romatolog tarafindan; tedavi 6ncesinde (vizit 1), tedavi bitiminde (vizit 2), 4 hafta
sonra (vizit 3), tedavi bitiminden 6 ay sonra (vizit 4) degerlendirilmistir. Kontrol
grubundaki hastalar ise vizit 4 harig¢ tiim kontrollerde degerlendirilmistir. Hastalarin her
vizitinde; fizik muayene, hassas ve sis eklem sayisi, hastalik aktivitesi, hasta global
degerlendirmesi, hastalik aktivitesi doktor global degerlendirmesi, 100 mm VAS ile agr
degerlendirmesi, Saglik degerlendirme sorgulamasi (HAQ), serum C reaktif protein
seviyesi, hastalik modifiye edici ilag kullanimi, non-steroid anti-inflamatuvar ilag
kullanimi, oral kortikosteroid dozu, DAS 28, yan etki degerlendirmeleri yapilmistir. Bu
analizlerin birincil sonlanma kriteri; hastalik alevlenmesi olarak belirlenmistir. Tedavi

grubunda ve kontrol grubunda; Vizit 1’e gore Vizit 2 ya da 3’de DAS’da 0,6 birimden
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fazla olan yiikselme ile gosterilen kotiilesme alevlenme olarak degerlendirilmistir. Bu
caligmanin ikincil sonlanma kriterleri; sicak uygulamanin muhtemel pozitif etkileri ile
ilgili olarak belirlenmis, bu amagla tedavi sonrasinda tedavi grubunda; DAS, HAQ, sis
eklem sayisi, serum CRP seviyesi degerlendirmeleri yapilmistir. Ayrica; kontrol ve
tedavi grubundaki hastalarin; vizit 1’den vizit 3’e kadar olan; DAS, HAQ, ve CRP
seviyelerindeki degisikliklerine bakilmig ve aralarindaki fark karsilagtirilmigtir. Son
olarak RA’lh hastalarda ¢amur banyosu tedavisinin tolerabilitesini degerlendirmek
amaciyla tedavi grubundaki hastalarda goriilen yan etki sikligi degerlendirilmistir.
Sonugta; alevlenme degerlendirildiginde; 2. vizitte tedavi grubundaki hastalarin sadece
birisinde relaps gosterilmistir (DAS’da 1,3 birimlik yiikselme). 3. vizitte 2 grup
arasinda anlamli farklilhik bulunmamistir (Her 2 gruptan da ikiser hastada hastalik
alevlenmesi olmustur). Sicak uygulamanin genel giivenilirlik degerlendirmesinde;
tedavi bitiminde yapilan degerlendirmede (vizit 2); tedavi grubunda incelenen tiim
degerlerde baslangica gore istatistiksel olarak anlamli disiisler saptanmistir (p<0,05).
Izlem siirecinin sonunda; 24 hastanmn (%48) DAS degerlerinin baslangica gore
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik oldugu gosterilmistir (p<0.001). Ayrica
HAQ’da (p<0.017) ve sis eklem sayisinda (p<0.001) da istatistiksel olarak anlamli
diizelmeler gosterilmistir. Vizit 3’de; tedavi grubundaki 33 hastada (%66) ve kontrol
grubundaki 12 (%24) hastada DAS degerlerinde 0,6’dan fazla iyilesme gosterilmis ve
bu degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Tedavi
grubunda kontrol grubuna goére; HAQ skorlar1 ve CRP ortalama degerlerinde de
istatistiksel olarak anlamlilik géstermeyen azalma saptanmistir. Sonug¢ olarak Caporali
ve arkadaglarinin yaptigi bu c¢alisma bize; sicak uygulamanin orta siddetli RA
hastalarinda negatif etkisinin olmadigim1i  gostermektedir. 39-40°C’lik  ¢amur
uygulamalarinin (matiir-immatiir) hastalik aktivitesinde kotiilesmeye neden olmadigi
goriilmiistiir. Buna gore; ¢amur terapisinin hafif-orta siddetli RA hastalarinda giivenli
oldugu sdylenebilir (8). Bizim calismamizda da sonuglar degerlendirildiginde; tedavi
grubundaki hastalarin tedaviyi iyi tolere ettikleri gozlendi. Sadece bir hastada peloid
uygulamasini takiben lokal hafif seyirli cilt reaksiyonu tespit edildi. Bu cilt reaksiyonu

uygulama kesildikten sonra 1 giin icerisinde hafifleyerek kayboldu.

Caporali ve arkadaslar1 (8), ayrica; DAS degerlerinde, sis eklem sayisinda ,HAQ
degerlerinde; tedavinin 2. haftasindan sonra 6. aya kadar devam eden disiisler

gostermistir. Yine; tedavi sonrasinda 2. haftada yapilan dl¢iimlerde tedavi grubu, camur
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uygulamasi verilmeyen kontrol grubu ile kiyaslandiginda; DAS 28 degerinde daha fazla
iyilesme oldugu gosterilmis ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da ¢amur tedavisi verilen grupta tedavi bitimi ve
tedavi sonras1 1. ay oOlgiimlerinde HAQ skorlarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli
diizelmeler gosterildi, ayrica istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte; tedavi
grubunda, her Ol¢iim zamaninda DAS 28 ortalamalarinda azalma kaydedildi. Bu
bakimdan sonuglarimiz; Caporali ve arkadasglarimin yaptiklari bu ¢alismanin
sonuglartyla paralellik gostermektedir. Caporali ve arkadaslar1 bu yararh etkilerin; sicak
uygulamanin, agriyan kaslar1 gevseterek agriyr azaltici etkisi, bolgede dolagimi artirict
etkileri ve ek olarak kaplica ortaminin etkileri olabilecegini ileri siirmistiir. Bizim
calismamiz hastane ortaminda ve ambulatuvar olarak yapildigindan, Caporali ve
arkadaslarinin calismasinda da bahsedilen, kaplica ortaminin psikolojik etkisinin

dislanmasi bakimindan énemlidir.

Buljina ve arkadaslar1 (108); RA’li hastalarin elleri {izerinde; buz masaji, termal
banyo, parafin banyosu uygulamalarini igeren fiziksel terapinin kisa donem etkilerini
arastirmak tizere bir ¢alisma planlamistir. Bu amagla randomize olarak secilmis 38
kadin, 12 erkek olmak iizere toplamda, 50 RA hastasi fiziksel rehabilitasyon uygulamasi
yapilacak tedavi grubuna dahil edilmistir. Randomizasyonla segilen 50 RA hastasi ise
kontrol grubu olarak kabul edilmistir. Klinik degerlendirme i¢in; ESR, agr1 yogunlugu,
PIF eklem ¢ap1 ve Ritchie indeksi degerlendirme parametreleri olarak belirlenmistir.
Elin fonksiyonel durumunun belirlenmesi igin ise; el sikma giicii, parmak uc uca
dokunma, parmak anahtar kavrama giicii, parmak haraket agikligi, giinliik yasam
aktivitesi parametreleri kullanilmistir. Calisma tek kor olarak toplamda 3 hafta siirede
tamamlanmaistir. Degerlendirmeler ~ ¢alisma  baslangicinda  ve  bitiminde
gerceklestirilmistir. Sonugta; fiziksel terapi verilen grupta 3 hafta siirelik tedavi
sonrasinda baslangi¢ degerlerine gore, bir ¢ok klinik parametrede istatistiksel olarak
anlaml iyilesmeler gosterilmistir. ESR ve PIF eklem capinda klinik olarak iyilesme
goriilmiis fakat bu parametrelerdeki degisikligin istatistiksel olarak anlamli olmadig
tespit edilmistir. Hastalarin; el agrisinda, eklem hassasiyetinde, parmak hareket
acikliginda istatistiksel olarak anlamli iyilesmelerin oldugu goriilmistir. Kontrol
grubundaki hastalarda tedavi bitiminde tiim parametrelerde kotiilesme gosterilmistir.
Sonug olarak kisa donemde; fiziksel terapi ve kismen egzersiz tedavisinin RA’li ellerin

fonksiyonel durumu iizerinde belirgin iyilesmeye neden oldugu belirtilmistir (108). Biz
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de c¢alismamizda; RA’li hastalarda eklem fonksiyonlar1 ve yasam kalitesini
degerlendiren HAQ sorgulamasini kullandik. Tedavi grubunda; tedavi bitiminde ve
tedavi sonrasi 1. ayda anlamli iyilesmeler belirledik. Bu yoniiyle ekleme disaridan
uygulanan balneoterapotik yontemlerin; eklem fonksiyonlar1 {izerindeki etkileri,

iyilesme yoniinde olup, her iki calismada da paralellik gostermektedir.

2009 yilinda yaymlanmis Stojanovic ve arkadaslarinin yaptigi bir randomize ve
kontrol grubu olmayan ¢alismada (109); i¢inde ¢amur uygulamasinin da yer aldigi
balneoterapinin orta derecede aktivitesi olan RA hastalarimin aktivite, fonksiyonel
kapasite ve yasam kaliteleri tizerindeki etkileri arastirilmistir. Amacg olarak bizim
calismamiza benzer nitelikte olan bu ¢alismaya; DMARD tedavisi (%85 MTX) almakta
olan 73 RA hastasi dahil edilmistir. Hastalar Niska Banja Enstiitiisii Klinik Romatoloji
boliimiinde hospitalize edilen hastalardan secilmistir. Hastalara medikal tedavi ile
birlikte hidroterapi (oligomineral, homeothermik, diisiik radyo aktiviteli su), peloid
tedavisi, elektroterapi ve kinezyoterapi uygulanmistir. Balneoterapinin Oncesinde ve
sonrasinda hastalar HAQ, QOL-RA (Quality of Life Rheumatoid Arthritis) skalalari ile
degerlendirilmistir. Hastalik aktivitesini 6l¢cmek i¢in ise bizim ¢alismamizdakine benzer
sekilde DAS 28 kullanilmistir. Balneoterapi ortalama olarak 14.7 + 4.8 giin
uygulanmistir. Bu c¢alismanin sonucunda; RA hastalarinda fonksiyonel kapasitede
anlamli iyilesmeler kaydedilmistir. HAQ skorunda ve DAS 28’de de, tedavi bitiminde
anlamli diizelmeler bulunmustur (p<0.001). Ayrica yasam kalitesi Olglimiinde tedavi
bitiminde istatistiksel olarak anlamli artis gésterilmistir (p<0.05). Sonug olarak; ¢amur
tedavisi komponenti de olan balneoterapinin; uygun dozlarda kullanildiginda orta diizey
hastalik aktivitesine sahip RA hastalarinda etkin bir adjuvan tedavi yontemi oldugu ve
bu tedavi yoOnteminin; hastalik aktivitesi, fonksiyonel kapasite ve yasam Kkalitesi
tizerinde pozitif etkiler yaratabilecegi bildirilmistir (109). Bizim ¢alismamizda da; DAS
28 degerlendirmesiyle arastirillan hastalik aktivitesi degerlendirmesinde, tedavi
grubunda, her Ol¢iimde baslangica gore istatistiksel olarak anlamli olmayan azalma

gosterildi.

RA ve balneoterapi ile ilgili yayinlar igerisinde, temel olusturan ¢aligmalardan
biri; Sukenik ve arkadaslarmin 1990 yilinda Olii Deniz cevresinde, siilfiir banyosu ve
camur paketi tedavisinin RA tedavisindeki etkilerini degerlendirdikleri klinik ¢caligmadir

(110). Bu ¢alismaya ACR tani kriterlerine gére RA tanisi almis, 32°si kadin, 8’1 erkek
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olmak iizere 40 hasta dahil edilmistir. Hastalar 2 hafta boyunca Olii Deniz bolgesinde
bulunan bir kaplica otelinde tedavi edilmistir. Hastalar her birinde 10’ar kisi olan 4
gruba ayrilmistir. Grup 1’deki hastalara; 42° C’ye 1sitilmis ¢camur her 4 ekstremite,
boyun ve sirt bolgesi de dahil olacak sekilde uygulanmistir. Bu uygulama her giin, 20
dakika olmak iizere verilmistir. Grup 2’deki hastalar 37°C’ye 1sitilmig siilftirlic banyo
tedavisini her giin, giinde 20 dakika olacak sekilde almistir. Grup 3’deki hastalar her
giin giinde 20 dakika olmak iizere ¢amur + siilfiirlii banyo tedavisini kombine olarak
almistir. Grup 4 kontrol grubu olarak kabul edilmis, bu hastalara ¢camur ya da banyo
tedavisi verilmemistir. Tiim gruplardaki hastalar ¢alisma siiresince medikal tedavilerine
devam etmigler, calismanin en az 6 ay oncesinden ilag kullanan hastalar ¢calismaya dahil
edilmigtir. Tim hastalar hastalarin hangi grupta oldugunu bilmeyen bir romatolog
tarafindan degerlendirilmistir. Hastalar kaplica oteline gitmeden 2-3 giin 6nce (faz 0),
tedavinin 1. haftasinin sonunda (faz 2), tedavi bitiminde (faz 3), tedavi bitiminden 1 ay
sonra (faz 4), tedavi bitiminden 3 ay sonra (faz 5) degerlendirilmistir. Her
degerlendirmede; sabah tutuklugunun siiresi, 15 metre yliriime zamani, sag ve sol elin
stkma giicii, her elin 4 parmagindaki PIF eklemlerin c¢api, giinliik yasam aktiviteleri
degerlendirmesi, aktif eklemlerin sayis1 ve Ritchie indeksi Olgilmiistiir. Her
degerlendirmede; ESR, RF, serum amiloid A proteinleri analiz edilmistir. Sonugcta;
balneolojik tedavi verilen her grupta kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, sabah
tutuklugunun siiresinde azalma gosterilmistir. Camur tedavisi alan grupda, 1. ayda
baslangica gore sabah tutuklugu siiresinde azalma olmasina karsin bu istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir, 3 ayda ise baslangica gore ortalama skorda artis gosterilmis
fakat bu yiikselme de istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. 15 metre yiiriime
zamani testinde tedavi alan tiim gruplarda; baslangica gére anlamli iyilesmeler, 1. hafta,
2. hafta ve 1. ay degerlendirmelerinde gosterilmistir. Fakat hi¢ bir grupta bu iyilesme,
tedavi bitimi sonrasi 3. aya kadar devam etmemistir. Benzer sekilde; el sikma giicliniin
degerlendirmesinde de her grupta; 1. ay da dahil olmak iizere yapilan tiim
degerlendirmelerde anlamli iyilesmeler gosterilirken, tedavi bitimi 3. ayda yapilan
Ol¢timlerde baslangica gore anlamli farklilik saptanmamigtir. Giinliik yasam aktiviteleri
degerlendirilmesinde; sadece ¢amur uygulanan grupta her olgiimde baslangica gore
anlamli iyilesme gosterilirken, kombine tedavi verilen grupta yalnizca 1. ve 2. haftada
yapilan oOlgliimlerde baslangica gore anlamli diizelme gosterilmistir. Sadece banyo

tedavisi verilen grupta anlamli farklilik bulunmamistir. Hastanin hastalik aktivite
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degerlendirmesinde; tedavi verilen her 3 grupta da baslangica gére anlamli iyilesme
gosterilmistir. Aktif eklem sayisi ve Ritchie indeksinde tedavi alan gruplarda
diizelmeler oldugu gosterilmistir. Bu diizelme 2. haftada maksimuma ulasmis ve tedavi
bitiminden 3 ay sonrasinda da istatistiksel olarak anlamli iyilesmenin devam ettigi
gosterilmistir. Gruplardaki ESR degerlerinde, RF seviyelerinde ya da serum amiloid A
parametrelerinde ise tedavi verilen 3 grubun hig¢bir O6l¢iimiinde anlamli farklilik
gosterilmemistir. Sonug olarak; camur paketi ya da stlfiirlii banyo ya da bu iki
yontemin kombine halde kullanilmasinin RA hastalarinda giivenilir ve etkili bir yontem
oldugu ayrica bu tedavilerin, 3 aylik izlem siiresince RA’in bazi izlem parametrelerinde
anlamli iyilesmelere yol actigi belirtilmistir (110). Bizim ¢alismamizda giinlik yasam
aktivitelerinin bir gostergesi olarak HAQ skoru kullanildi; Sukenik ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismayla benzer sekilde tedavi bitiminde peloidoterapi verilen grupda; 1. aya
kadar devam eden ve istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler gosterildi. Bununla beraber;
hastalik aktivitesinin degerlendirildigi DAS 28’de; tedavi grubunda yapilan her 6l¢iimde
ortalama degerlerde anlamli olmayan azalma gosterildi. ESR degerlerinde ise, yine
tedavi grubunda anlamli degisiklik gosterilmezken, kontrol grubunda tedavi sonrasi 1.

ve 3. ay ol¢iimlerinde artis gosterildi.

Sukenik ve arkadaslari 1992 yilinda (111); RA’li hastalarda ¢amur peketi
tedavisinin etkilerini arastirdiklar1 bir caligma yapmistir. Bu ¢alismada; 28 RA tanisi
almis hasta her birinde 14 kisi olan 2 gruba randomize edilmistir. Tiim hastalar Olii
Denizden elde edilen ve 40 °C’ye 1sitilan gamur ile; dort ekstremitelerine, boyuna ve sirt
bolgelerine, giinde toplam 20 dakika olacak sekilde, 2 hafta siireyle peloidoterapi
almigtir. Grup 1°deki hastalar gergek ¢amur ile tedavi edilirken, grup 2’deki hastalar
yikanmis camur ile tedavi edilmistir. Caligsma g¢ift kor olarak planlanmigtir. Tiim hastalar
ayn1 romatolog tarafindan, tedavi baslangicinda, bitisinde ve tedavi sonras1 1. ve 3.
aylarda degerlendirilmistir. Her degerlendirme zamaninda; sabah tutuklugu, el sikma
giicli, glinliik yasam aktiviteleri, hastanin global degerlendirmesi, aktif eklem sayis1 ve
Ritchie indeksi ol¢iimleri yapilmistir. Bir ¢ok klinik parametrede sadece gergek camur
tedavisi alan grupta istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler bulunmustur. Bu klinik
iyilesmelerin, bir ¢ogunun 1-3 ay arasinda devam ettigi gosterilmistir. Sukenik ve
arkadaglarinin yaptig1 bu ¢alismada gosterilmis oldugu gibi; bizim ¢alismamizda da
hastanin agr1 degerlendirmesi, global degerlendirmesi, doktorun global degerlendirmesi

ve HAQ gibi hastanin fonksiyonlarini ve genel klinik durumunu gosteren 6lgiitlerde;
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peloidoterapi grubunda, tedavi bitiminde ve sonrasinda da devam eden iyilesmeler

gosterildi.

Sukenik’in bir diger calismasinda (112); 1995 yilinda Olii Denizde RA’li
hastalarda, balneoterapinin etkileri arastirilmistir. Bu ¢alismaya aktif RA’li olan 36
hasta dahil edilmistir. Hastalar 12 giin siire ile Olii Denizdeki bir kaplica otelinde tedavi
almigtir. Bu ¢alisma i¢in hastalar; randomizasyonla 4 gruba ayrilmistir. 1. grup (n:9)
Olii Denizde giinliik banyo tedavisi almus, 2. grup siilfiir banyosu almis (n:9), 3. grup
hem Olii Deniz banyosu hem de siilfiir banyosu almis (n:10), 4 . grup ise kontrol grubu
olarak degerlendirilmis ve tedavi almamistir (n:8). Tim hastalar tedavi gruplar
acisindan kor bir romatolog tarafindan degerlendirilmistir. Sukenik ve arkadaslarinin
1990 yilinda yaptiklar1 yukarida sozii edilen ¢aligmada oldugu gibi, bu ¢alismada da
hastalar kaplica oteline gitmeden 2-3 giin 6nce, tedavi bitiminde, tedavi bitiminden 1 ay
sonra ve tedavi bitiminden 3 ay sonra degerlendirilmistir. Her degerlendirmede; sabah
tutuklugunun siiresi, 15 metre yliriime zamani, sag ve sol elin sikma giicii, gilinliikk
yasam aktivitesi degerlendirilmesi, hastanin hastalik siddetini degerlendirmesi, aktif
eklem sayis1 ve Ritchie indeksi degerlendirilmistir. Sonug olarak; sadece tedavi verilen
gruplarda, 3 aya kadar devam eden iyilesmeler gosterilirken, kontrol grubunda bakilan
parametrelerin higbirinde anlamli iyilesme gosterilmemistir (p>0,05) (111). Bizim
calismamizda; kontrol grubunda sadece, hasta ve doktor global degerlendirmelerinde
tedavi bitiminde yapilan 6l¢iimlerde, baslangica gore anlamli iyilesme oldugu gosterildi.
Herhangi bir balneoterapi modalitesi verilmeyen ve sadece calisma Oncesinde de
kullandiklar1 medikal tedavileri ile takip edilen kontrol grubundaki hastalarin,
degerlendirme parametrelerinde goriilen bu iyilesmelerin nedeni; doktor tarafindan sik
takip edilmenin, hastanin genel olarak kendini degerlendirmesinin {izerinde yarattigi

olumlu etki seklinde yorumlanabilir.

Elkayam ve arkadaglar1 (113) RA hastalarinda; Tiberias’da verilen kaplica
tedavisinin etkilerini arastirdiklart bir ¢aligmaya, toplamda 41 RA hastast dahil
edilmistir. Bu hastalar 2 gruba randomize edilmis. Grup 1°deki hastalar (n: 19) mineral
banyo (38°C NaCl’den zengin, siilfat, kalsiyum, ¢inko ve kobalt icerikli su) ve camur
paketi uygulamalarin1 kapsayan bir tedavi alirken, grup 2’deki hastalar (n:22) sadece
diiz su ile hergiin, giinde 20 dakika olacak sekilde 2 hafta siireyle tedavi edilmistir.

Tedavi oOncesinde, tedavi bitiminde, 4. 8. ve 12. haftalarda degerlendirmeleri
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yapilmistir. Sabah tutuklugu siiresi, 15 metre yiirlime zamani, sag ve sol el sikma giicii,
Ritchie indeksi, hasta ve doktor global degerlendirmesi yapilmistir. Ayrica her vizitte,
hemogram ve ESR 6l¢iimii yapilmistir. Sonugta; grup 1°de; el sikma giiciinde anlamli
iyilesme gosterilmis ve bu etkinin 3 ay boyunca devam ettigi gosterilmistir. Her iki
grupta da Ritchie indeksinde istatistiksel olarak anlamli ve tedavi sonrasinda 8.
haftadaki Olglime kadar devam eden iyilesme gosterilmistir. Hastanin ve doktorun
hastalik siddetini degerlendirmesinde; her iki grupta da tedavi sonrasi 2 hafta devam
eden iyilesme saptanmistir. 15 metre yiirime zamaninda ve hastalik aktivitesini
gosteren laboratuvar parametrelerinde, bakilan zamanlarin higbirinde, gruplarin her ikisi
i¢in de anlamli iyilesme gosterilmemistir (113). Bizim ¢aligmamizda hasta ve doktorun
global degerlendirmeleri, hastanin agr1 degerlendirmesi ve HAQ ile genel
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde; Elkayam ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu
gibi, peloidoterapinin iyilesmelere neden oldugu gosterildi. Yine benzer olarak; 6l¢iimii
yapilan ve klinik aktivite ile iliskilendirilen laboratuvar degerlendirmelerinde (ESR ve
CRP) tedavi grubunda, peloidoterapi sonrasinda yapilan tiim Olgiimlerde anlamli
farklilik gosterilmedi. Bizim calismamizda; Elkayam ve arkadaslarinin c¢alismasindan
farkli olarak, kontrol grubunda bakilan ESR degerlerinin 1. ve 3. aylarda yapilan

Ol¢iimlerinde, baglangica gore anlamli yiikselme tespit edildi.

Franke ve arkadaslar1 (114); RA’li hastalarda, radon ve CO; igeren dogal kaynak
suyu ile sadece CO, igeren artifisyel banyo uygulamalarinin etkilerini aragtirmak
amactyla bir c¢aligma planlamistir. 2 gruba randomize edilen 60 RA hastas1 Bad
Brambach dogal kaynak kaplicasinda, i¢inde 15 giinliik, giinde 20 dakika olacak sekilde
banyo uygulamalarinin oldugu ve toplamda 4 hafta siiren bir rehabilitasyon programina
alinmigtir. Her iki grup da iginde giinliik spesifik egzesiz/fizyoterapi, meslek terapisi,
haftada 3 defa galvanik banyo ve haftada 2 defa klasik masaji uygulamalarini i¢eren
rehabilitasyon programi almistir. Gruplardan birinin banyo uygulamasi, dogal kaynak
kaplicast suyunda (1,3 kBq /1 Rn; 1,6 gr/ 1 CO,) digerinin ise esit miktarda artifisyel
CO; igerigi saglanan suda gercgeklestirilmistir. Hastalar, terapistler ve arastirmacilarin
gruplardan habersiz oldugu c¢aligmada degerlendirme parametreleri olarak; agri
yogunlugu (VAS), Keitel fonksiyonel test, AIMS, ESR, CRP degerleri kullanilmistir.
Olgiimler; tedavi baslangicinda, sonunda, 3. ve 6. aylarda gergeklestirilmistir. Sonug
olarak; her iki grubunda baslangi¢ 6zellikleri benzerken, tedavi bitiminde her iki gupta

da belirgin farklilik gostermeyen klinik iyilesmeler gosterilmistir. Bununla birlikte
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izlem periodunda; radonlu ve CO;’li banyo tedavisi alan grupta klinik iyilesmelerin
devam ettigi, artifisyel CO, tedavisi alan grubun ise baslangi¢ parametrelerine geri
dondigii belirtilmistir. 6 ay sonra bakilan agri yogunlugu ve AIMS skorlarinda iki grup
arasinda anlamli farklilik gosterilmistir. Sonug¢ olarak kisa donem degerlendirmede;
radonun terapotik etkilerinin maskelenmis olabilecegi; fakat 6 aylik izlem periodunda,
radon banyosu alan gruptaki iyilesmelerin devam etmesinin radonun etkilerini gozler
ontine serdigi bildirilmistir. Yani rehabilitasyon programi iginde radonlu banyo
uygulamalarinin yer almasinin; RA’li hastalarin bu rehabilitasyondan goérdiikleri yararin
stiresini uzatici bir etkiye neden oldugu belirtilmistir. Biz de ¢alismamizda peloidoterapi
uygulamasinin hastalarin agrisi lizerinde olumlu etkileri oldugunu gosterdik. Bu olumlu
etkilerin Franke ve arkadaslarinin yaptigi gibi; peloidoterapinin, diger rehabilitasyon
uygulamalari ile beraber verilmesinin, uzun dénemde, elde edilen iyiligi devam ettirici
potansiyelinin olup olmadigini gostermek ilerde yapacagimiz calismalarla miimkiin

olacaktir.

Franke ve arkadaglar1 (115) 2007 yilinda yaymlanan, RA’li hastalarin
rehabilitasyonunda; radonlu kaplica tedavisinin uzun doénem yararlarimi arastirdiklari,
randomize ¢ift kor bir ¢alisma dizayn etmistir. Bu c¢alismada biribirine paralel 2
randomize grup kullanilmistir. Hastalar, terapistler ve arastirmaci, grup dagilimina kor
oldugu bu ¢alisma Bad Brambach olarak bilinen radon ve karbondioksitin tedavi i¢in
yeterli konsantrasyonlarda oldugu dogal kaplica merkezinde gergeklestirilmistir. 1987
ACR kriterlerine gére RA tanisi alan 134 hasta ¢alismaya alinmis. Hastalar tedavi
(radon+CO;) ve kontrol grubu (CO,) olarak 67’ser hastalik 2 gruba randomize
edilmistir. Tedavi grubundaki hastalara; glinlik spesifik egzesiz/fizyoterapi, meslek
terapisi, haftada 3 defa galvanik banyo, haftada 2 defa isve¢ masaji uygulamalarini
iceren rehabilitasyon programina ek olarak, sicakligi 35°C olan, radon ve CO; igeren
dogal kaynak (1,1 kBg/1 Rn; 1,3 gr/1 CO,) kaplicasinda, pazar giinleri hari¢ olmak
tizere 20 dakika siireyle toplamda 15 banyo uygulamasi yapilmistir. Kontrol grubundaki
hastalar ise tedavi grubunda sayilan rehabilitasyon programu ile birlikte sadece artifisyal
olarak hazirlanmis CO;’li banyo (1,6 gr/lt) tedavisini yine ayn siire, sicaklik ve seans
sayisinda olacak sekilde almistir. Giinliik yasam kisitliliklarin, 6zel aktivitelerin, meslek
hayatlarindaki zorluklarin; hastalarin tarafindan degerlendirildigi olciitler 100 mm’lik
VAS ile degerlendirilmistir. Bununla birlikte; agr1 yogunlugu (VAS), agr siklig (sozel

skala ile), fonksiyonel kapasite (Hanover RA igin fonksiyonel kapasite Olgegi ve
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arastirmacinin degerlendirdigi Keitel fonksiyonel testi), sabah tutuklugu (sdzel skala ile)
ve ila¢c sorgulamasi (NSAIl, DMARD, kortikosteroid kullanimi) da yapilmistir.
Arastirma sonucunda kortikosteroid ve NSAII gibi kisa dénemde kullanilan ilaglarin
aliminda azalma olacag1 hipotezi 6ne siiriilmiistiir. Hastalar bu sayilan parametreler
acisindan; tedavi baslangicinda, tedavi bitiminde,tedavi sonrasi, 3., 6., 9, ve 12. aylarda
takip edilmistir. Sonugta; her iki grupta da tedavi sonrasinda karsilastirilabilir bir tedavi
etkisi gozlenmistir. Fakat tedavi sonrasindan 9. aya kadar olan izlem periodunda gruplar
arasi1 farklilikta artis gosterilmistir. 6 aylik izlemde etkide azalma olmasina karsin, radon
terapisi verilen grupta tedavi sonrasinda 9. aya kadar baslangica gore diizelmenin
devam ettigi goriilmiistiir, kontrol grubunda ise skorlarin 6 aylik izlemde dahi tedavi
oncesindeki degerlere geriledigi gosterilmistir. Agr1 degerlendirmesinde; radon tedavisi
grubunda 9. aya kadar devam eden iyilesmeler gosterilmistir ve gruplar arasi fark
incelendiginde farkliligin 9. ayda en fazla oldugu goriilmiistiir. Ayrica radon tedavisi
verilen gruptaki agri yogunlugunun azalmasma dair olan sonuglarin, KS ve NSAIi
alimimin azalmis olmasina ragmen ortaya ¢iktigi belirtilmistir. Radon grubunda tiim
izlem siiresi boyunca kortikosteroidlerin diisiik dozda kullanildigi tespit edilmistir.
Kontrol grubunda ise bununla ilgili bir degisiklik saptanmamistir. Radon grubunda;
NSAIi’ler igin, 9. aya kadar azalmis kullanim tespit edilmistir. Kontrol grubunda 12.
ayda yapilan gdzlemde NSAII kullaniminda baslangica gore artis oldugu gosterilmistir.
Bu degerlendirmeler; 9 ve 12. aydaki Olglimlerde istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Agr siklig1, sabah tutuklugu ve fonksiyonel kapasite agisindan gruplar
arasinda anlamli fark gosterilmemistir. Keitel testinde tedavi sonrasinda istatistiksel
olarak anlamsiz olmakla birlikte farklilik gosterilmistir. Caligma siiresince gruplarin
higbirinde yan etki goézlenmemistir. Sonu¢ olarak; Franke ve arkadaslar;; RA
tedavisinde; multimodel rehabilitasyon siireci i¢cinde, uzun dénemde, radon ve CO2’li
banyo tedavilerinin, artifisyel CO, banyolarina gore daha {istiin oldugunu goéstermistir
(115). Bizim c¢alismamiz; RA’li hastalarda sadece peloidoterapi ydnteminin
degerlendirilmesi ve izlem siiresinin daha kisa olmasi bakimindan, Franke ve
arkadaglarinin ¢alismast ile farklilik gostermektedir. Fakat calismamizda RA’li
hastalarda peloidoterapinin tek basina verilmesinin de hastalarin ve doktorun agri
degerlendirmelerinde azalmaya yol agtigi gosterildi. Bu sonuglar Franke ve
arkadaglarinin balneoterapi verdikleri gruplarda tespit ettikleri agri yogunlugundaki

azalma ile benzer niteliktedir.



89

2007 yilinda; Mustur ve arkadaslart (116), fiziksel terapinin RA’li ve PsA’li
hastalarinin yagam kaliteleri {lizerindeki etkilerini degerlendirildigi acik ve kontrolli
olmayan bir calisma planlamistir. Bu c¢alismaya; 69 RA ve 40 PsA hastasi dahil
edilmistir. Hastalarin hepsi 4 haftalik rehabilitasyon i¢in Norveg’ten; Igalo Fiziksel Tip
ve Rehabiltasyon ve Romatoloji Enstitiisiine gelmistir. Tiim hastalar; haftada 6 giin
olacak sekilde, toplamda 24 seans fiziksel terapi almigtir. Temel tedavi i¢inde; camur
paket/banyo uygulamalari, kineziterapi, hidrokineziterapi, elektroterapi uygulamalarina
yer verilmistir. Yasam kalitesi testleri toplamda iki defa olacak sekilde tedavi
baslangicinda ve bitiminde, EuroQoL (EQ-5D) kullanilarak yapilmistir. Sonugta yasam
kalitesi Ol¢iim skorlari; PsA hastalarinda RA hastalarina kiyasla istatisitiksel olarak
anlamli olarak daha diisiikk bulunmus. Her iki grupta da kisisel bakim aktivitelerinde
anlamli iyilesme gosterilememistir. Giinlik aktivitelerde ise PsA’li; hastalarda anlamli
diizelme gosterilemezken, RA’li hastalarda anlamli iyilesme oldugu belirtilmistir.
Hastalarda; ACR kriterlerine gore iyilesme varligi degerlendirmesinde; anlamli iyilesme
(%30) oldugu gosterilmistir. Sonug olarak her iki hastalik grubunda da fiziksel terapinin
ve Igalo’daki uygun iklim kosullarinin yasam kalitesinde diizelmeye yol actigi
bildirilmigtir (116). Bizim ¢alismamiz; Mustur ve arkadaglarinin yaptiklart bu
calismadan diger fiziksel tedavi yontemlerinin olmayisi, ambulatuvar olarak hastane
ortaminda verilmesi ve orta donem takibinin olmasi agisindan farklilik gostermektedir.
Fakat; tedavi sonrasindaki degerlendirmeler karsilastirildiginda; yasam kalitesini ve
hastalarin giinliik fonksiyonlarini degerlendirdigimiz HAQ sorgulamasinda; tedavi
grubumuzda, Mustur ve arkadaslarinin tespit ettigi gibi, biz de baslangica gore anlamli

tyilesmeler elde ettik.

Mustur ve arkadaslart (117), 1 yil sonra, bu ¢alismada degerlendirdikleri RA
hastalarinin fonksiyonel durumlarmi gosteren Modifiye HAQ (MHAQ) ve yasam
kalitesini gdsteren SF-36 sonuglarini agikladiklari bir bagka ¢aligma yayinlamistir. Bu
degerlendirmeler de, tedavi dncesinde ve bitiminde yapilmistir. Sonugta; yasam kalitesi
Olcimii  tim  parametreler i¢in  anlamli  iyilesmeler  gostermis, MHAQ
degerlendirmesinde de tedavi sonunda anlamli iyilesme gosterilmistir. Sonug olarak; 28
giin siireyle Verilen kaplica tedavisinin; RA hastalarinin fonksiyonel durumlarinda ve
yasam Kalitelerinde istatistiksel olarak anlamli iyilesmelere yol agtigi belirtilmistir
(117). Bizim c¢aligmamizdan farkli olarak Mustur ve arkadaglarinin yaptigi bu

calismada, kaplica tedavisinin orta donem (3 aya kadar olan) etkileri arastiritlmamustir.
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Bizim ¢alismamizda; HAQ degerlendirmesinde; tedavi sonunda ve tedavi sonrasindaki
l.ayda peloidoterapi verilen tedavi grubumuzda istatistiksel olarak anlamli iyilesme
gosterildi. Ayrica zamanlar arasinda izlenen degisikliklerin gruplar arasindaki
karsilastirmasinda da, tedavi bitimi ve 1. ay degerlendirmeleri arasindaki farkliliklarin

peloidoterapi grubu lehine anlamli oldugu gosterildi.

Sonu¢ olarak; RA’li hastalarda agrili ve aktif eklemlere uygulanan
peloidoterapinin; agr1 ve yasam Kkalitesi {izerinde kisa ve orta donemde olumlu etkileri
oldugu izlenmistir. Ayrica peloidoterapinin RA’li hastalar tarafindan genel olarak iyi
tolere edildigi ve medikal tedavileri yaninda uygulandigi takdirde etkili bir tedavi
yontemi oldugu gosterilmistir. Etki mekanizmalarinin tam olarak anlasilabilmesi i¢in;

bu konuda ileri galigmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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VIII. Ulusal Kaplica Tibb1 ve Balneoloji Kongresi & Saglik Turizminde
Spa&Wellness Kursu, Cesme-Tiirkiye, 7-11 Nisan, 2010.

37" ISMH World Congress “ Medical Hydrology and Balneology: From Molecules
to Society”, Paris-France, June 23" -26" 2010.

gt Turkish-Hungarian Balneological Meeting in Association with the “International
Congress on Ageing and Elderly”, Bursa-Turkey, September 29"- October 2",
2011.

IX. Ulusal Kaplica Tibb1 ve Balneoloji Kongresi & Termal ve Spa Kursu, Kozakli-
Nevsehir, 12-14 Nisan, 2012.
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Sozli Bildiriler:

1.

Hidroterapi ve Peloidoterapi Kombinasyonunun Romatizmal Hastaliklardaki
Etkileri.

Alding F, Berkoz FB, Karagiille M, Donmez A, Erdogan N, Giirdal H, Karagiille
MZ. VIII. Ulusal Kaplica Tibb1 ve Balneoloji Kongresi, Cesme-Tiirkiye, 8-11
Nisan, 2010.

Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji Anabilim Dali Balneoterapi Unitesinde Tedavi
Edilen Fibromiyalji Sendromlu Hastalarin Sonugclari.

Donmez A, Berkoz FB, Alding F, Erdogan N. VIII. Ulusal Kaplica Tibbi1 ve
Balneoloji Kongresi, Cesme-Tiirkiye, 8-11 Nisan, 2010.

Balneoterapi ve Peloidoterapi Kombinasyonunun Romatizmal Hastaliklardaki
Etkileri.

Berkoz FB, Alding F, Karagiille M, Dénmez A, Erdogan N, Giirdal H, Karagiille
MZ. VIII. Ulusal Kaplica Tibb1 ve Balneoloji Kongresi, Cesme-Tiirkiye, 8-11
Nisan, 2010

Denizli ve Cevresindeki Termal Mineralli Sularin T1bbi Onemi.

Barut IF, Erdogan N, Berkéz FB, Alding F.63.Tiirkiye Jeoloji Kurultay:, MTA-
Ankara, 5-9 Nisan, 2010.

Balneotherapy in Generalized Osteoarthritis; an open short term study with analyse
of different outcomes.

Berkoz FB, Forestier R, Erdogan N, Demircioglu F, Karagiille MZ. 8™ Turkish-
Hungarian Balneological Meeting in Association with the “International Congress
on Ageing and Elderly”, Bursa-Turkey, September 29"- October 2", 2011.

Poster Sunumu:

1.

Generalize Osteoartritte Balneoterapi: Farkli Degerlendirme Kriterlerinin Analizi.
Berk6z FB, Forestier R, Erdogan N, Demircioglu F, Karagiille MZ. IX. Ulusal
Kaplica Tibb1 ve Balneoloji Kongresi, Kozakli-Nevsehir, 12-14 Nisan, 2012.



