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Romatoid artrit, sinovit, sistemik inflamasyon, artrit ve vaskiilit, anemi, mononérit, pulmoner fibrozis gibi eklem dig1 sistem tutulumu ile
karakterize olan zamaninda ve yeterli tedavi edilmezse eklem destruksiyonuna, eklem hareketlerinin kisitlanmasina, hastanin yagam kalitesinin
bozulmasina neden olabilecek kronik bir otoimmiin hastaliktir. Romatoid artrit hastalarinda eklem bulgularinin yani sira klinik tabloya bilissel
islev bozuklugu, davranis degisiklikleri ve duygudurum degisiklikleri gibi néropsikiyatrik belirtiler de eslik edebilir. Romatoid artrit hastalarinda
noéroinflamatuar siirecin, plazmadaki proinflamatuar sitokin diizeylerinde artigin, uzun siire kullanilan ilaglarin yan etkilerinin, hastalikla
birlikte olusan yeti yitiminin ve olas1 ortak gen bélgelerinin bu belirtilere neden olabilecegi dustntlmektedir. Romatoid artrit hastalarinda
psikiyatrik semptom ve bozukluklarla ilgili giderek artan sayida calismalar yayinlanmaktadir. Ozellikle anksiyete bozukluklar1 ve major depresif
bozukluk ile iligkisine odaklanan bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Bipolar bozukluk etiyolojisinde immiin fonksiyonlarda bozulmanin yer aldigina
iliskin giderek artan sayida ¢calisma bulunmaktadir. Bipolar bozukluk hastalarinin plazmalarinda sitokin diizeylerinde degisiklikler goriilmesi bu
gorusi destekler niteliktedir. Cesitli otoimmiin hastahiklarla bipolar bozukluk arasindaki iligki baragtirilmaya devam edilmektedir. Romatolojik
hastalig: olan bireylerde, psikiyatrik es tanilar agisindan dikkatli olunmas: hastalarin tedaviye uyumu ve klinik seyir acisindan énemlidir.
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Rheumatoid arthritis is a chronic autoimmune disease that is characterized by synovitis, systemic inflammation, arthritis and vasculitis,
anemia, mononeuritis, pulmonary fibrosis, and can cause joint destruction, limitation of joint movements and impairment of the patient’s
quality of life if not treated in right time and adequate manner. In addition to joint symptoms, neuropsychiatric symptoms such as cognitive
dysfunction, behavioral changes, and mood changes may accompany rheumatoid arthritis patients. It is thought that neuroinflammatory
process in rheumatoid arthritis patients, increase in proinflammatory cytokine levels in plasma; side effects of drugs used for a long time,
disability that occurs with the disease, and possible common gene regions may cause these symptoms. An increasing number of studies are
being published on psychiatric symptoms and disorders in patients with rheumatoid arthritis. There are many studies focusing especially on
its relationship with anxiety disorders and major depressive disorder. There are increasing numbers of studies showing that the impairment
of immune functions is involved in the etiology of bipolar disorder. The changes in cytokine levels in the plasma of bipolar disorder patients
supports this argument. The relationship between various autoimmune diseases and bipolar disorder continues to be examined. In people with
rheumatological diseases, it is important to be careful in psychiatric comorbidities in terms of patient compliance and clinical course.

ABSTRACT

Keywords: Bipolar disorder, rheumatoid arthritis, inflammation, psychoneuroimmunology

RA fiziksel etkilerinin yaninda hastanin aile hayati, is yasamu,

Girig

Romatoid artrit (RA) birincil
etkileyen, ilerleyici kas-iskelet sistemihasari ileiligkili stk gérilen
bir inflamatuar hastaliktir (Uhlig ve ark. 2014). RA insidans:
40/100000 kisi/yil olmakla birlikte en yiksek insidans 50-60
yaslar arasindadir (Cross ve ark. 2010, Scott ve ark. 2010). RAnin
eklem dig1 etkilerine iskemik kalp hastaliklari, kalp yetmezligi
gibi kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, pulmoner hastaliklar ve
osteoporoz gibi iskelet sistemi hastaliklar1 6rnek verilebilir. RA

olarak sinoviyal eklemleri

artmig mortalite ve morbidite ile iligkili bulunmusgtur.

sosyal iligkileri, psikolojik durumu gibi hayatinin tiim alanlarim
etkileyen, islev kaybina neden olan ilerleyici bir hastaliktir.
Otoimmin bir hastalik olan RA patogenezinde; interlokin-1 beta
(IL-1P), tiimér nekroz faktér-alfa (TNF- o), interlékin-6 (IL-6) gibi
proinflamatuar sitokinlerde artis ve dogal ve kazanilmig immiin
sistem fonksiyonlarinda bozulmalar bulunmaktadir (Szekanecz
ve ark. 2010, Firestein ve McInnes 2017). RA gibi otoimmiin
hastaliklar nérotransmitter anormallikleri ve néroinflamasyona

sebep olabilecek kronik inflamasyonla karakterizedir.
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Noroinflamasyon ve  norotransmitter anormalliklerinin
psikiyatrik hastaliklarla iligkisinin bulundugunun gésterilmesinin
ardindan kronik inflamasyonla giden otoimmiin hastaliklar
ve psikiyatrik hastaliklar arasindaki olasi bir iligkiye yonelik
calismalar artmigtir. Otoimmiin hastaliklar ile major depresif
bozukluk (MDB), Sizofreni ve bipolar bozukluk (BB) arasindaki
iligki bircok aragtirma ile gosterilmistir (Najjar ve ark. 2013).
RA ile ozellikle sizofreni ve MDB arasindaki iligkiye vurgu
yapan bircok ¢calisma bulunmasina ragmen BB ile iligkisine dair
calismalar nispeten azdir (Torrey ve Yolken 2001, Dickens ve ark.
2002). Bu makale, RA ve BB arasindaki iligkiye ve bu iligkinin
olasi etyopatogenezine odaklanmay1 amaglamaktadir. Bu olas:
mekanizmalarin,

farmakolojik aragtirmalara ve hastahigin

patogenezinin anlagilmasina temel olusturacagi 6ne strilebilir.

Romatoid Artrit ve Psikiyatrik Hastalik Es
Tanilar1

RA tamisi1 aminda hastalarin tcte birinden fazlasi yiiksek
emosyonel stres duzeyi bildirmektedir (Persson ve ark. 2005).
Ayrica ilerleyen 5 yilda hastalarin %80’inde depresif bozukluk
goruldiuga bildirilmistir (Wang ve ark. 2014). Danimarka'da saglik
verileri kullanilarak yapilan genis capli bir calismada tirotoksikoz,
RA, multipl skleroz, psériazis ve Inflamatuar Barsak Hastaligi
tanisi sonrast ilk 4 yilda, otoitimiin hepatit tanisi sonrasi 5 yil ve
sonrasinda BB riskinin arttig1 gosterilmistir (Eaton ve ark. 2010).
Tan1 éncesine uzanan ¢aligmalar ele alindiginda RA hastalarinda
saglikli kontrollere gore BB gorulme insidans: tani konmadan 2-3
yil 6nce de yitksek bulunmugtur (Marrie ve ark. 2019 ).

Tim ruhsal hastaliklar icinde depresyon, RA ile en gii¢lii baglantis:
olan hastaliktir (Covic ve ark. 2012). Depresyon ve RA iligkisini
aragtiran caligmalarda RA hastalarinda depresyon prevalans:
%14’ten %48e varan genis bir aralikta tanimlanmaktadir
(Waraich ve ark. 2004, Matcham ve ark. 2013). Matcham ve
arkadaglarinin  (2013) yaymnladigi ve 13189 hastanin dahil
edildigi bir meta analizde daha tutarh bir sonug elde edilmis ve
RA hastalarinda depresyon prevalans: %18.8 olarak bulunmus,
dolayisiyla genel popiilasyona goére RA hastalarinda depresyon
riski artmig olarak saptanmigtir.

RAhastalarinda anksiyete goriilme sikliginin genel popiilasyondan
yiksek oldugu saptanmigtir (Ho ve ark. 2011). Anksiyete;
hastanin yag1, cinsiyeti, medeni durumu, agri duyusunun
yogunlugu, hastalik aktivitesi ve sosyo-ekonomik durumu ile
iligkili bulunmustur (Kojima ve ark. 2009, Ho ve ark. 2011,
Imran ve ark. 2015). Qiu ve arkadaglarinin yaynladigi 10 kohort
caligmasini iceren, 139875 hastanin incelendigi bir meta analizde
RA hastalarinda hasta olmayanlara gére anksiyete prevalansinda
artis oldugu sonucuna varilmistir (Qiu ve ark. 2019). Ayrica
anksiyetenin eglik ettigi RA hastalarinin tedaviye uyumunun daha
disiik oldugu gorulmustiir (Kekow ve ark. 2011). Yakin zamanda
RA tamisi konmus kisilerde, basglangictaki psikiyatrik estans,
ozellikle depresyon, baslangicta daha fazla agri ve daha kéti
islevsel durum ile iligkilidir ve 1 yilda klinik remisyon olasiiginin
%40 azalmasiyla iligkilidir (Hitchon ve ark. 2016).

Yakin tarihli genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalari, psikiyatrik
bozukluklarla iligkili baz1 genetik lokuslarin pleiotropik etkilere
sahip oldugunu ve depresyon, bipolar bozukluk ve sizofreni ile
iligkili olabilecegini dusiindiirmektedir. Baz1 genetik lokuslar, RA
ve diger immiin aracih bozukluklarin yani sira bipolar bozukluk
ve sizofreni riski ile ortaklaga iligkilidir (Wang ve ark. 2003).
Kronik hastahga ikincil kronik stres gibi ortak cevresel faktérler
de rol oynayabilir (Cohen ve ark. 2012, Pervanidou ve Chrousos
2012, Winkel ve ark. 2013, , Calcia ve ark. 2016, Schmeer ve Yoon
2016).

Son yillarda RA ve BB arasindaki iligkiyi arastiran caligmalar
icerisinde RA hastalarinda BB gorilme riskinin arttigim
gosteren ¢aligmalar olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamh
bulunmayan calismalar da mevcuttur. Yapilan boylamsal bir
caligmada artriti olan kisilerin saghkli kontrollere kiyasla
duygudurum ve anksiyete bozukluklar1 agisindan eszamanh
olarak daha yiiksek riske sahip olduklar1 ve artritin zaman i¢inde
duygudurum bozukluklarinin gelismesine katkida bulundugu
yoninde kanitlar oldugu belirtilmigtir (Van't ve ark. 2010).
Yapilan caligmalarda bulunan iligkinin altinda yatan mekanizma
ise henuiz tam olarak aydinlatilamamistir.

Tani1 6ncesi veya tani siirecinde psikiyatrik bozukluklarin daha sik
gorillmesini agiklayacak baz: olas1 mekanizmalar bulunmaktadir.
Oncelikle otoitimiin hastaliklarin kliniginin bulunmadig: fakat
kronik inflamatuar stirecin psikiyatrik semptomlarin ortaya
cikacagr kadar ilerledigi 6ne siiriilebilir. Elde edilen veriler
depresyon, anksiyete ve bipolar bozukluk riskinin inflamasyon
ve hiicre aracilli immiin sistemden etkilendigini géstermektedir
(Vieira ve ark. 2010, Berk ve ark. 2013, Rosenblat ve McIntyre
2015). fkinci olarak RA gibi otoitimiin hastaliklar ile psikiyatrik
bozukluklarin ortak etimolojik faktorleri olabilir. Ornegin
sosyal zorluklar ve kronik stres norobiyoljik bazi degisikliklere
sebep olabilir, bunlar sonucunda da bir veya birden ¢ok kronik
hastalik gériilme riski artabilir (Cohen ve ark. 2012). Otoimmiin
hastaliklarda, farkli lokal patojenetik etkilere sahip ortak
etiyolojik faktérler, bir veya daha fazla organ sisteminde kronik
bagisiklik bozukluklar: olarak ortaya ¢ikabilir. Ayrica RA gibi
kronik hastaligi bulunan kisilerin saglik sistemine bagvuru
sayillarinin artmasi, boylece diger durumlarin tamilarini alma
olasiliklarin arttigi bir stirveyans yanhhg olabilir. Uzerinde
durulan olast mekanizmalardan biri plazmadaki ¢esitli
sitokinlerin kan-beyin bariyeri fonksiyonunda bozulmaya neden
olmasi ve periferal inflamasyonun santral sinir sistemindeki

inflamasyonu artirmasidir (Abbott ve ark. 2006).

Bipolar Bozukluk ve Periferal inflamasyon

Sizofreni ve BB hastalarinda yapilan bir ¢calismada dogal veya
kazanilmig immiin sistem yanitina isaret eden artmis otoantikor,
sitokin ve akut faz seviyeleri (Miller ve ark. 2011, Modabbernia
ve ark. 2013, Isgren ve ark. 2015), endotel hiicreleri ve glia
aktivasyon belirtecleri (Jakobsson ve ark. 2015), glutamaterjik
sistem diizensizlikleri (Sasayama ve ark. 2013, Palsson ve ark.
2015), artmg oksidatif stres ve kan-beyin bariyeri fonksiyon
bozukluklar: (Najjar ve ark. 2013, Zetterberg ve ark. 2014)
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bulunmusgtur. Brietzke ve ark. (2009) yaptiklar1 bir ¢alismada
BB hastalarinda 6timik ve semptomatik fazlarda proinflamatuar
durumu gozlemlemis, immiin sinyalizasyonun duygudurumdan
bagimsiz olarak BB hastalarinda
stirmislerdir. Immiinoloji alaninda giderek artan ¢alismalarla
birlikte
oynadif1 gosterilmistir (Rege ve Hodgkinson 2013). Postmortem

aktive oldugunu one

BB patogenezisinde kronik néroinflamasyonun rol

caligmalar BBhastalarindafrontal kortekste artmig eksitotoksisite
ve néroinflamatuar belirtecler bulundugunu géstermistir (Rao ve
ark. 2010).

Epidemiyolojik ~ ¢aligmalar, psikiyatrik  bozukluklar ile
hastaliklar:
tetikleyebilecek enfeksiyonlar arasinda baglant: kurulabilecegini
iddia etmektedir (Arias ve ark. 2012, Benros ve ark. 2013).

Danimarka niifusu temelli aragtirmalar, kendinde veya ailesinde

otoimmiinite, inflamasyon ve otoimmiin

otoimmun hastalik 6ykisii olan kisilerde % 29-45 daha yiksek
sizofreni riski ve %20-70 daha fazla BB riski bulundugunu
bildirmistir (Eaton ve ark. 2006, 2010).

BB hastalarinda periferal inflamatuar belirtecler olan interl6kin-4
(IL-4), IL-6, interlékin-10 (IL-10), ¢6ziinebilir interlékin- 2
reseptori sIL-2R), ¢oziinebilir interlokin- 6 reseptérii (sIL-6R),
TNEF-a, ¢6ziinebilir tiimér nektoz faktor reseptéri-1 (sTNFR-1)
diizeylerinde artig saptanmugtir (Modabbernia ve ark. 2013,
Munkholm ve ark. 2013). TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinler ve IL-4 gibi antiinflamatuar sitokinlerin manik atak
sirasinda saglikli kontrollere gére arttiginin bulunmas: ve yine
bagka bir ¢alismada manik ve hipomanik atak sirasinda Beyin
Omurilik Sivis1 (BOS)nda ve serumda IL-1f diizeylerinin ve
mikroglial aktivasyon ataklarimin arttiginin tespiti (Séderlund ve
ark. 2011) immin sistem duzensizliklerinin duygudurum tzerine
etkilerini destekler niteliktedir. Goldsmith ve arkadaslarinin
(2016) yayinladig: bir meta analizde akut atak sirasinda serum
IL-6, TNF-a, sIL-2R ve interlokin- 1 reseptér antagonisti (IL-1RA)
seviyelerinde artis oldugu; tedavi ile IL-6 ve IL-1RA seviyelerinin
distigi sonucuna varilmistir.

RA ve sistemik lupus eritematozus gibi inflamasyonla giden
pek cok hastaligin néropsikiyatrik komponenti bulunmaktadur.
Periferik enflamasyonun santral sinir sistemi tizerine etkileri
aragtirilmaktadir. insanlarda yapilan
calismalarda RA kaynakli periferal enflamasyonun sitokinle

Bu amagla fare ve

indiklenen noérotransmitter degisikliklerinin ve mikroglial
aktivasyon artiginin bir sonucu olarak (Miller ve Raison
2016, Rosenblat ve
arttign gorulmistir (Lampa ve ark. 2012). Sitokinler insanda

McIntyre 2017) néroinflamasyonun

duygudurumu  diizenleyen beyin  yolaklarimi  etkileyen
néroendokrin sistemi diizenlemede rol oynamaktadir (Brietzke
ve Kapczinski 2008). Proinflamatuar sitokinlerin hipotalamo-
hipofizer-adrenal (HHA) ekseninin aktivasyonunu arttirmasi
da olasi mekanizmalardan biridir. Yapilan meta analizler BB
hastalarinda kortizol ve adrenokortikotropik hormon (ACTH)
diizeylerinin
gostermistir. Ayrica yiksek kortizol seviyeleri manik atak ile

baglantilidir (Belvederi ve ark. 2016).

saglikli

kontrollerden daha fazla oldugunu

Kronik HHA aktivasyonu BB hastalarinda anormal glukokortikoid
sinyalizasyonuna yol agcabilir (Spiliotaki et al. 2006). BB
hastalarinda kortizol yamtlarinda azalma bildirilmistir (Daban
ve ark. 2005). Glukokortikoid reseptér (GR) aktivasyonunun
Kronik stres, GR
direncine sebep olarak immun yamitin negatif geri bildirim
déngiisinii 6nler (Cohen ve ark. 2012). Ayrica IL-1, IL-6, TNF-a,
IFN-a gibi inflamatuar sitokinler kronik hiperkotizolemiye

antiinflamatuar etkileri bulunmaktadir.

yol acarak HHA aktivitesini azaltir, immin yamitin kendisini
sinirlamasini énler (Pace ve Miller, 2009). Hiperkortizolemi kilo
alma, insilin direnci, hipotiroidizm gibi BB ile iligkili bulunan
endokrin degisikliklere yol acar. (Cole ve ark. 2002)

Immiin sistem ve beyin yasamin erken dénemlerinde tam
olarak gelismis degildir ve bu nedenle psikolojik stresten
etkilenebilmektedir. Inflamatuar degisikliklerin aktivasyonunda
onemli rol oynayan (Pace ve ark. 2007, Miller ve ark. 2009,
Zunszain ve ark. 2011) noroplastisitedeki hasarlanmalar
epigenetik modifikasyonlarin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir
(McGowan ve ark. 2009, Perroud ve ark. 2011, Labonte ve ark.
2012, Tyrka ve ark. 2012, Klengel ve ark. 2013, Mehta ve ark.
2013). Cocukluk cag1 travmalari, travmaya maruz kalmamisg
kisilerle kiyaslandiginda psikiyatrik bozukluga sebep olsa da
olmasa da inflamatuar yamitta artigla iligkilendirilmistir (Pace
ve ark. 2006, Carpenter ve ark. 2010). Ayrica ¢cocukluk cag:
travmalar1 GR sinyalizasyonunda bozulmalara ve HHA aks
hiperaktivasyonuna yol acabilir. Sonu¢ olaraksa inflamasyonu
sinirlama 6zelligi olan kortizol seviyesi azalir (Weaver ve ark.
2004, Pervanidou 2008, Trickett ve ark. 2010, Klengel ve ark.
2013). Ek olarak ¢ocukluk ¢ag: travmalari inflmasyonu artiran
barsak mikrobiyata duzensizlikleri, uyku bozukluklari, alkol-
madde kullanimi (Danese ve Lewis 2017), otoimmiin hastaliklar
(Dube ve ark. 2009) ve metabolik sendrom (Pervanidou ve
Chrousos, 2012) gibi faktérlerle baglantih bulunmustur.

Sitokinlerin immiinolojik rolleri disinda santral sinir sisteminde
uyku duzenlenmesinde de rolleri bulunmaktadir (Opp 2005).
Bu diizenlemelerin mekanizmas1 karmagiktir ve heniiz tam
olarak aydinlatilamamugtir. IL-1 ve TNF-a hayvan modellerinde
NREM uykusunu desteklerken, antagonistlerinin REM dénemini
artirdigi gosterilmigtir (Obal ve Krueger 2003). bu proinflamatuar
sitokinlerin agir1 konsantrasyonlarinin uykunun bozulmasina ve
daha sik uyanmalara neden oldugu (fmeri ve Opp 2009), IL-6
diizeyinin insanlarda REM uykusunda, REM yogunlugunda
ve NREM uykusunun baskilanmasinda artigla iligkili oldugu
bulunmusgtur (Irwin ve ark. 2004, Thomas ve ark 2011). Yiiksek
IL-6 seviyeleri, subjektif olarak uyku kalitesinde bir azalma ile
iligkilidir (Thomas ve ark. 2011) .

Uyku bozukluklarinin IL-6'nin yukar1 regiilasyonuna ikincil
oldugu ve bu yukar1 regilasyonun monositlerde IL-6 igin
yiksek mRNA kodlamas: ile iligkili oldugu varsayimina gore
Bipolar bozuklugu olan hastalarda diizensiz uyku tedavisinde
IL-6
RA hastalarinin tedavisinde énemli rol oynamaktadir. Bir IL-6

imminmodulatér ilaglarn kullaniminin yolu agilabilir.

antagonisti olan tocilizumab uygulanan RA hastalarinda uyku
kalitesinde énemli ilerleme saglandig1 gosterilmistir (Fragiadaki
ve ark. 2012). Inflamasyonla ortaya ¢ikan oksijen radikallerindeki
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artigin ve oksidatif stresin de nérolojik hasar ile duygudurum ve
kognisyon degisikliklerine sebep olabilecegi diisiiniilmektedir
(Berk ve ark. 2011).

Bipolar Bozukluk ve Genetik

Son yillarda BB ve otoitimiin hastaliklar arasindaki iligkiler
aragtirmacilarin  dikkatini ¢ekmektedir. Klinik ¢aligmalar BB
hastalarinda RA, tiroit hastaliklari, Tip 1 Diyabet ve benzeri
immiin sistem iligkili hastaliklarin genel populasyona oranla
daha sik gérildigini gostermistir (Forty ve ark. 2014). Immiin
sistem hastaliklar1 ve BB arasindaki iligki tek tarafli degildir.
Cremaschi ve arkadaglarinin (2017) sizofreni ve BB hastalar
ile yaptig1 ¢alismada RA, romatoid myalji ve otoimmin tiroid
hastaliklarinin bipolar hastalarinda arttigini bulmuglardar.

Pleiotropi terimi genetikte gen mutasyonlar1ve fenotip arasindaki
iligkileri tamimlamak i¢in kullanilmaktadir (Paaby ve Rockman
2013). Genetik caligmalarda pleiotropi hastaliklar arasindaki
korelasyonlar1 anlamaya ve genetik baglantilarini bulmaya
yardimar olabilir. (Li ve ark. 2014) Nukleotid polimorfizmleri ve
spesifik gen bélgelerini inceleyen bir calismada MHC bélgesinin
psikiyatrik hastaliklar ve immin sistem hastaliklari arasindaki
pleiotropiye katkida bulundugunu gosterilmigtir. (Tylee ve ark.
2018)

Bazi aragtirmalarda BB ve inflamasyon iligkili komorbiditelerdeki
genetik degisiklikler aragtirilmigtir, elde edilen ilk veriler BB
hastalarinin inflamasyona yatkinlik yaratan genleri tagiyor
olabilecegini gostermistir. Saglikli bireylere kiyasla, BB
hastalarinin IL-6, IL- 8 ve IFN yolaklar ile direkt alakali genetik
degisikliklere daha fazla sahip olduklar gérilmustiir (Drago ve
ark. 2015). BB ile bagdastirilan 13 genden, CASP1 ve STAT éne
ctkmaktadir. CASP1; IL1-f iretiminden sorumludur (Vasilakos
ve Shivers 1996), STAT ise inflamatuar yanitlarda rol alan
transkripsiyonel faktorleri kodlar (Brierley ve Fish 2005). BB
hastalarinda dogal bagisiklik yanitindan sorumlu reseptorleri
kodlayan genlerde genetik varyasyonlar saptanmistir. Ornegin;
TLR-4 rs1927914 A ve TLR-4 rs11536891 T allellerinin BB
hastalarinda daha stk oranda homozigot olarak bulundugu
saptanmigtir, bu farklilik patojenlere karsi savunmada azalmas:
baglantili olabilir (Oliveira ve ark. 2014)

17912 lokusu ve tamimlanan ERBB2 geni genetik temelli
iligkilendirme ¢aligmalarinda BB ile iligkili olarak bulunmustur.
(Hou ve ark. 2016). ERBB2
reseptorleri ve néregulin gibi néral devreler, myelinizasyon,

ve iligkili genler tirozin kiraz
noérotransmisyon ve sinaptik plastisite iizerinde etkili olan
buytime faktérlerini kodlamaktadir. Bu ligand ve reseptérlerin
BB ve sizofreniye yatkinhk olusturduguna dair kanitlar
artmaktadir. (Mei ve Nave 2014) Ayrica yapilan genetik temelli
calismalarda ERBB2 geninin bir¢ok otoimmiin hastaliga yatkinlik
yaratabilecegine dair sonuglar dikkat cekicidir (Tylee ve ark
2018). Sonug olarak RA ve BB giicli kalitimsal ézellikleri oldugu
bilinen iki hastaliktir ve bu hastaliklarin benzer genetik yatkinlik
lokuslarina sahip olabilecegi diigiinilmekle birlikte bu iki
hastalik icin hentiz benzer bir lokus tanimlanmamigtir. Bu alanda
yapilacak kapsamli ¢caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Bipolar Bozukluk- Romatoid Artrit
Komorbiditesi

Otoimmiin hastalik komorbiditesi olan BB hastalari, otoimmiin
hastalik komorbiditesi olmayan BB hastalarina kiyasla daha
dugtuk ortalama yasam siiresine, daha yiksek kendine zarar
verme riskine, daha diigiik tedavi bagarisina ve daha yiiksek
hastanede 6lim riskine sahiptir (Thomsen ve ark. 2005, Singhal
ve ark. 2014, Dickerson ve ark. 2016, Chebli ve ark. 2020). Sonu¢
olarak, bu tiir hastalarin tedavi ve yonetim riski daha ciddidir. BB
ve otoimmiin hastaligin komorbiditesi, gelecekteki aragtirmalar
i¢in alan saglayabilir, hastaligin tedavisi ve yonetimine rehberlik
edebilir. Ik olarak, BB olan hastalarda spesifik olmayan antikor
titrelerinde cesitli anormallikler vardir ve bu anormalliklerin
¢ogu hastaligin ilk baslangicindan 6énce ortaya ¢ikar (Benedetti
ve ark. 2020)

Bu nedenle immiinolojik parametre sonuglari, yiksek risk
gruplarinda bipolar bozukluk baslangicinin erken uyarisinda
rol oynar. Ikinci olarak, diizenleyici T hiicrelerinin daha yiiksek
orani (Drexahge ve ark. 2011, Kuwabara ve ark. 2018) gibi BB'nin
baslangici sirasinda immiunolojik indeksteki degisikliklerin
cesitliligi nedeniyle, cesitli sitokinlerin IL-6, IL -8, IL-1p,
TNF-a, TNF-f1, beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF) (Luo
ve ark. 2016, Rosenblat ve McIntyre 2017, Chen ve ark. 2020)
diizeyindeki degisiklikler, hem de bu degisikliklerin derecesi,
duygudurum hastaliklarinin siddeti ile iligkilidir. Bu nedenle, bu
immiinolojik gostergelerin, BB'nin klinik tedavisi ve sonuglar
i¢in bir referans olarak da kullanilabilmesi ile ilgili pek ¢ok ¢alisma
yapilmaktadir. Uciinciisti, caligmalar, bazi spesifik olmayan
imminolojik gostergelerin (merkezi graniilosit/lenfosit oram
gibi) toplum saglig1 yonetimi ve sosyal yasam icin pratik énemi
olan BB olan hastalarin intihar riskini ve biligsel duzeylerini
ongorebildigini gostermistir (Ivkovic ve ark. 2016, Saglam ve
ark. 2018). Otoimmiin hastaliklarin patogenezinin aragtirilmasi
sonucunda arastirmacilar BB patogenezinde sitokinle indiitklenen
monoamin diizey degisiklikleri, oksidatif stres artisi, mikroglia
aktivasyonunun anormal artis;, HHA aks aktivitesinin artigi
hipotezlerini 6ne siirmiiglerdir (Rosenblat ve McIntyre 2017).
Guntumiuzde inflamasyon-duygudurum yolag: BB tedavisi i¢in
hedef alan haline gelmistir (SayuriYagamata ve ark. 2017)
ve antiinflamatuar ilaglar ve immiunsiipresif ilaglar klinik
calismalarda yer almaya baglamigtir. Bu ¢alismalarin sonucu ile
RA gibi otoitimiin hastaliklar ile BB komorbiditesi tedavisinde
énemli yol alinabilecegi dusiiniilebilir.

Romatoid Artrit Tedavisinde Kullanilan ilaglar
ve Ruhsal Etkileri

Psikiyatrik semptomlarin ve bozukluklarin ortaya ¢ikmasina
uzun yillar devam eden ilag
diugtiniilmektedir. RA
tedavisinde yaygin olarak kullanilan sistemik kortikosteroid

otoimmiin hastaliklarda

kullaniminin  da sebep olabilecegi
ilag tedavisi swrasinda psikiyatrik belirtilerin gorillmesi siktur.
Duygudurum degisiklikleri, kognitif bozukluklar, uyku ve

davranis degisiklikleri, deliryum ve psikoz bunlardan bazilaridir
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(Warrington ve Bostwick 2006). Bolanos ve ark. (2004)
kortikosteroid kullanimina bagli duygudurum veya anksiyete
bozuklugu riskini %60 olarak bulmuslardir. Kortikosteroitlerin
noropsikiyatrik etkileri genellikle HHA eksenindeki diizensizlik
ve immiin yanitta bozulma ile iligkilendirilmigtir.

TNEF-a antagonistleri gibi monoklonal antikorlarin kognisyon ve
duygudurum iizerinde iyilesmeye katk: sagladigi yoniinde vaka
bildirimleri literatiirde yer almakla birlikte cesitli monoklonal
antikorlar ile iligkilendirilen mani atag bildirimleri de mevcuttur
(Kaufman 2005, Brietzke ve Lafer 2010, Ceide ve Rosenberg 2011,
Austen ve Tan 2012).
ataklarinin tetiklenmesi arasindaki iligki vaka bildirimleri ile

Monoklonal antikorlar ve duygudurum

sinirhdir. Bu alanda yapilacak daha fazla ¢caligmaya ihtiyac vardir.

Antimalaryal ilaclar; santral sinir sistemi belirtileri, irritabilite,
sinirlilik, duygu degisimleri, uyku bozukluklari ve psikoz gibi klinik
durumlara sebep olabilir (Hsu ve ark. 2011). Hidroksiklorokinin
kan beyin bariyerini gecebilmesi ve plazma konsantrasyonundan
¢ok daha yiksek seviyelere cikabilmesi santral sinir sistemi
tizerine olasi yan etkilerinin ortaya ¢ikmasimi kolaylastirdig:
digtiniilmektedir (Kelley ve ark. 2001, Manzo ve ark. 2017).
Klorokinin dopamin nérotransmisyonunu artirdigi ve dopamin
reseptorlerine direkt olarak baglanarak dopamin reseptérlerinin
asa@1 dogru regiilasyonunu azalttign gosterilmistir (Bogaczewicz
ark. 2013). Beyindeki bilinen nérotransmitter etkilegimleri
goz onune alindiginda; klorokinin dopaminerjik 6zelliklerinin
muskarinik asetilkolin reseptérleri tizerindeki antagonistik
etkilerinin ve glutamat
modiilasyonuile daha da artacagi varsayilabilir (Kanju ve ark. 2007,
Schatzberg ve Nemeroff 2009). Daha énceki bulgular, selekoksib ve
infliximab gibi geleneksel anti-inflamatuar ilaglarin, duygudurum
bozukluklar:
ozellikte kullanima uygun olabilecegini gostermektedir. (Raison
ve ark. 2013, Fond ve ark. 2014, Weinberger ve ark. 2015)

sinyalizasyonunun dolayll negatif

olan poptlasyonlarda potansiyel antidepresan

Son zamanlardaki yeni anti-inflamatuar ve immunomodulator
ilaglarin  gelistirilmesi, duygudurum bozukluklarinin tedavisi
bagisiklik
uygulanmasina ivme kazandirmigtir. (Rosenblat ve ark. 2016).
Genom c¢apinda iligkilendirme ¢aligmalari, immiun/inflamatuar
sitokin

icin temelli miidahalelerin  geligtirilmesi ve

reseptérleri ile etkilesimlerin, Janus kinaz/sinyal
transduserleri ve transkripsiyon aktivatérleri (JAK/STAT) ve
aracili mekanizmalar yoluyla imminolojik hastaliklarin (6rn.
T-hticresi aracili hastaliklar) gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli
roller oynadigimi gostermistir. (O’Shea ve Robert Plenge 2012,

Seif ve ark. 2017).

Sonyillarda, spesifik JAK inhibitérlerinin gelistirilmesinde 6nemli
ilerleme kaydedilmigtir. An itibariyle miyelofibroz, tlseratif
kolit, sedef hastahigi, RA, spondiloartropati, sistemik lupus
eritematozus ve cesitli kanserlerin tedavisi i¢cin geligtirilmekte
olan (farkh gelisim agamalarinda) ve klinik deneylerde terapétik
ajanlar olarak degerlendirilen 25 JAKinib bulunmaktadir.
Amerika Gida ve fla¢ Dairesi (FDA) tarafindan insanda kullanim
i¢in yalnizca iki JAKinib onaylanmigtir. Bir JAK1/JAK2 inhibitérii
olan ruxolitinib ve bir JAK3/JAK1 inhibitérii olan tofacitinib.
Ruxolitinib, 2011 yilinda miyelofibroz ve polisitemi tedavisi i¢in

onaylanmigtir (Deisseroth ve ark. 2012), tofacitinibise RA tedavisi
icin 2012 yilinda onaylanmustir (Traynor, 2012). Belirginlik
kazanmis ikinci nesil JAKinibler mevcutta gelistirilmektedir
ve ayrica diger otoimmin kogullarin yami sira 6zellikle RAnin
tedavisi i¢in potansiyel hastaliklara gére modifiye olmus anti-
inflamatuar ilaglar olarak kabul edilmektedir (Banerjee ve ark.
2017). Mevcut JAKinibler, temel olarak farkli JAK reseptorleri
i¢in segiciliklerinde farklilik gosterir; bununla birlikte, en digiik
toksisite seviyesi ile en buyik terapotik etkiyi saglayan secicilik
heniiz belirlenmemigtir. Depresif bozukluklarin tedavisi icin
JAKiniblerin terapoétik etkinligini spesifik olarak degerlendiren
hi¢bir klinik ¢alisgma olmamasina ragmen, JAKiniblerin klinik
olarak anlamli antidepresan etkileri olabilecegini distnduren
bazi dolayli veriler vardir. Ornegin, JAKiniblerin kullanimi,
enflamatuar hastaliklar1 olan bireylerde, saglikla ilgili hayat
kalitesi 6l¢timlerinde iyilegtirmelerle iligkilendirilmistir (Panés ve
ark. 2018). Ozellikle, bir calisma inflamatuar bagirsak hastalig:
(iBH) olan hastalarin tofasitinib ile tedavisinin, akil saghg1 ve
hayat kalitesinde 6nemli 6lctide iyilestirmeye sonu¢ verdigini
gostermigtir. Bu iyilesme muhtemelen depresif semptomlarin
iyilesmesiyle iligkilidir (Panés ve ark. 2015). RA’lr hastalarda
JAKinib tedavisini iceren bagka bir caligmada da benzer sonuglar
gozlenmistir (Schiff ve ark. 2017)

Romatoid Artritin Semptomlari ve Ruh Saghg:
Uzerine Etkileri

RAnin o6nemli fiziksel belirtilerinden biri yorgunluktur.
Hastalarin yaklagik %8071 klinik olarak hayat kalitelerini ve
fiziksel kapasitelerini 6nemli 6l¢iide etkileyen yorgunluk sikayeti
tarif etmektedir (Rupp ve ark. 2004, Mok ve ark. 2012, Oncii ve
ark. 2013, Nikolaus ve ark. 2013). RA hastalarindaki bu belirtinin
etiyolojisi goérindiginden daha karmagiktir. Yorgunlugun
etiyolojisinde agr1 yogunlugu (Pollard ve ark. 2006), RA hastalik
aktivitesi(Cutolo ve ark. 2014), inflamatuar stirecler (Joharatnam
ve ark. 2015), stres (Fifield ve ark. 2001) ve depresyon gibi
eszamanli duygudurum bozukluklarinin varhg: gibi etmenler
oldugu gorilmektedir (Belt ve ark. 2009, Kekow ve ark. 2011).
Bununla birlikte, RAda yorgunluga yol acan mekanizmalar
hakkinda énemli tartigmalar devam etmektedir; bazi caligmalarin
sonuglari, yorgunlugun RA hastaligy aktivitesinden bagimsiz
olarak meydana geldigini gostermektedir (Matcham ve ark.
2013, Nikolaus ve ark. 2013). Baz1 gozlemler de yorgunlugun
inflamasyona aracilik edebilecegini ve bu nedenle Hastahigin
Seyrini Degistiren flaclar (HSDI) ile tedavi edilebilecegini
dugtindiirmektedir (Pollard ve ark. 2006). Bununla birlikte, ¢esitli
caligmalar yorgunluk, anksiyete (Mok ve ark. 2012) ve depresyon
arasinda yakin iligkiler oldugunu agik¢a gostermistir (Istk ve
ark. 2007, Bruce 2008, Wolfe and Michaud 2009). Depresyon
ve yorgunluk arasindaki baglanti bununla smrl degildir.
Yorgunluk romatizmal bozuklugu olmayan bireyler arasinda bile
depresyonun ortak bir belirtisidir (Corfield ve ark. 2016).

RA hastalarinda agr1 yoénetimi biiyitk 6nem tagimaktadir.
Antidepresan ilaglar romatologlar tarafindan agr1 sagaltiminda,
uyku bozukluklarinda mevcut tedaviye eklenerek Kklinikte
kullanilmaktadir. Bu amagla kilavuzlarda yer almada da genellikle
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trisiklik antidepresanlar, monamin oksidaz inhibitérleri, secici
serotonin geri alim inhibitérleri ve noradrenalin gerialim
inhibitérleri tercih edilmektedir. Fakat bu konuda kanita dayal
veriler heniiz yeterli diizeyde degildir.

Inflamasyon siirecinde periferal ve santral sinir sisteminde
daha distk agr esigi, allodini ve hiperaljezi ile sonuclanan
major plastisite degisiklikleri olur (Woolf ve Salter 2000).
Artmig primer afferent uyarlabilirlik (Julius ve Basbaum
2001), gen ekspresyonundaki degigiklikler (Woolf ve Costigan
1999), anormal néron-glia etkilesimleri (Marchand ve ark.
2005), dorsal boynuzda artmis iletim (Woolf ve Salter 2000) ve
néronal apoptoz (Scholz ve ark. 2005) dahil olmak tizere bir¢cok
mekanizma tanmimlanmigtir. Fakat bu mekanizmalar karigik
bir yapbozun hentiz bilinen kiigitk bir kismini olusturmaktadar.
Bu alanda yapilacak calismalar gelecekte agr1 yonetimi ile
ilgili yeni tedavi yaklasimlar1 gelismesine katkida bulunabilir.
Cokkin duygudurum agr1 algilamasini artirir. Agri algilamasi ve
¢okkiinliigun benzer nérokimyasal mekanizmalar: paylasmasi RA
ve BB arasindaki iligkiyi destekler niteliktedir (Blackburn-Munro
2001).

Antidepresanlar yaklagitk yarim vyuzyildr RA hastalarinin
agr1 yoénetiminde, uyku bozukluklarinda ve olasi depresif
yakinmalarinda kullanilmaktadir (Kuipers 1962). Bu amacla
kilavuzlarda yer almada da genellikle trisiklik antidepresanlar
(TSA), monamin oksidaz inhibitorleri (MAOI), secici serotonin
geri alim inhibitorleri (SSGI)  ve noradrenalin gerialim
inhibitorleri (NGI) tercih edilmektedir. TSA ilaclar noradrenalin
(NA) ve serotonin (5HT) tasiyicilarini bloke ederek hiicreleraras:
aralikta bu nérotransmitterlerin miktarinin artmasimi ve
nérotransmisyonun genislemesini saglar. TSA kullanimim
sinirlandiran en énemli durum ise yaygin olarak gorilen agiz
kurulugu, triner retansiyon, kalp iletim problemleri, ortostatik
hipotansiyon, kabizlik gibi yan etki profilidir. MAOI ilaclar ise
santral sinir sisteminde monoamin seviyelerini artirarak etki
gosterirler. Ortostatik hipotansiyon, refleks tasikardi, kilo alma
ve sedasyon gibi yan etkiler olugturabilirler. SSGI presinaptik
hiicrelerden SHT geri alimim inhibe ederek S5HT duzeylerini
artirmaktadirlar. Ayrica imminomodilatér etkisinin oldugu ve
antiinflamatuar etkisinin oldugu da bildirilmistir (Kubera ve ark.
2001). SSGI ilaclarmn yan etkilerine ise uykusuzluk, istahsizlik,
cinsel fonksiyon bozukluklari ve sersemlik hissi 6rnek verilebilir.

Secici serotonin-noradrenalin geri alim inhibitérleri (SNGI) ise
hem NA hem de SHT diizeylerini artirmaktadir. Yan etki profilleri
SSGI ile benzerdir. NGl ise noradrenalin tasiyici aktivitesini
bloke ederen adrenerjik transmisyonu artirmaktadir. Agiz
kurulugu, bulanti, tremor, hipertansiyon ve bas agrisina neden
olabilirler. Antidepresanlar, fibromiyalji, spondiloartropatiler,
bel agris1 ve osteoartrit gibi durumlar icin giderek daha fazla
recete edilmektedir (Lynch 2001, Hauser ve ark. 2009).
Antidepresan ilaglarin bu mekanizmalarinin yani swa baz
calismalarda eklemlerde lokal Nitrik oksit ve Prostaglandin E2
sentezinin lokal sentezini artirarak antiinflamatuar etkinlik
gosterdigi bildirilmistir (Yaron ve ark. 1999). Bu gibi veriler
analjezik amagla verilen antidepresanlarin duygudurumdan
bagimsiz olarak agrida iyilesme sagladigi ayrica antidepresan
etkinlik dozlarindan daha az dozda ve daha az siirede etkinlik

olusmasini sagladigini desteklemektedir (Lynch 2001). Ancak,
RA’l1 hastalarda analjezik olarak rolleri net degildir ve kullanimlar:
tartismalidir. Yan etki profilleri dikkate alinarak hasta ile birlikte
kar-zarar oranina gére antidepresan eklenmesi 6nerilebilir.

Yorgunluk ve agr1 gibi RA'min fiziksel belirtileri hastalarin ruh
saghgin énemli 6lciide etkilemektedir. Kroniklesen bu fiziksel
durumdaki bozulmalar néral igleyisi degistirebilir ve boylece
ruh saghg tzerinde cesitli etkilere neden olabilir. Literatiire
bakildiginda RA hastalarinda HHA ekseni yanitinda anormallik
olduguna dair ¢alismalar bulunmaktadir (Straub ve Cutolo
2001) . RA hastalarindaki plazma hormon seviyesindeki (6rnegin
testosteron) degisiklikler, strese yanit olarak salinan kortizolde
azalma, HHA ekseni ve otonom sinir sistemi arasindaki

koordinasyonu saglayan sinyallerde desenkronizasyon ve
plazmadaki proinflamatuar sitokin diizeylerinde artig immin
sistem fonksiyonlarinda degisikliklere sebep olur, bu degisiklikler

kiginin ruhsal durumunu etkiler (Straub 2014).

Romatoid Artrit Hastalarinda Stres- Kognisyon

RA hastalarinda stres, HHA eksen anormallikleri ile ruh saghg:
arasindaki ana baglantidir. Bazi ¢alismalarda HHA ekseni
ile sempatik sinir sistemi arasindaki kooperasyonu saglayan
sinyaldeki diigiisiin sempatik sinir sisteminin kronik aktivasyonu
ve akut fizyolojik stres yanitindaki diizenlemenin bozulmasinin
sonucu olabilecegi éne siirilmektedir (Nikolaus ve ark. 2013).
Ayrica stres bagh bagina da RA atagim tetikleyen bir faktér olarak
tanmimlanmigtur.

Romatolojik bir hastaliga sahip olmaya kisinin verdigi reaksiyon
duygudurumu, fiziksel ve psikososyal fonksiyonlar1 tuzerine
etkilidir (Evers ve ark. 2011). Agr1 hissinin oldugundan fazla
yasantilanmasi/agrimin - abartilmasi, RALL bireylerde saghkl
bireylere gére daha yaygindir ve agr1 siddeti, inflamatuar aktivite
ve engellilik dizeylerinde artiglar1 6ngorir (Edwards ve ark.
2011).

RA ile yasama uyum saglamak i¢in kisinin kullandigi davranis
bicimleri RA semptomlar1 ve semptomlarin yol actig1 sorunlar
uizerine etkilidir. Kendini izole etme veya agri deneyiminden
kaginmak i¢in davramglari ayarlama gibi pasif basa ¢kma
yontemleri, RA hastalarinda gelecekteki fonksiyonel bozukluk
olasithgim artirir (Englbrecht ve ark. 2012). Hastalarin RA ile
davramigsal basa ¢ikma tepkileri, hastah@ nasil gordikleri
ile yakindan ilgilidir; daha o¢nce belirtildigi gibi, agrilarim
ve hastaliklarini kontrol edilemez veya felaket olarak goren
bireylerin fiziksel semptomlariyla etkili bir sekilde basa ¢ikma
olasiligi, olumlu goériiglere sahip hastalara gore daha duguktiir
(Nakajima ve ark. 2006, Englbrecht ve ark. 2012).

Ornek Olgular

Olgu1

B.E., 28 yasinda kadin hasta, evli, bir ¢ocuk sahibi, iiniversite
mezunu, calismiyor. Ug aydir devam eden cok ve hizli konusma,
konudan konuya atlama, enerji artisi, sinirlilik, uykusuzluk,
6zguven artigi ile poliklinigimize basvurdu.
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Sabah tutuklugu, sol ayak bileginde sislik, eklem agrisi
sikayetleriyle 2011 yilinda hekime bagvuran hastaya RA tanisi
konmus, 15 mg/giin metilprednizolon tedavisi baglanmus.
Bu tedavi ile sikayetleri gerileyen hastanin 2013 yilinda ila¢
uyumsuzlugu nedeniyle metilprednizolon kesilerek, hastaya
15 mg/hafta metotreksat tedavisi baglanmig. Bu tedavi ile
remisyona giren hastanin gebelik planlanmasi nedeniyle doktor
kontrolinde 2018 yili mart ayindaila¢ kullanimi kesilmig. Eklem
hassasiyeti, agri, sabah tutuklugu sikayetinin tekrarlamasi
nedeniyle 2018 yili haziran ayinda salisilazosulfapiridin 3 gr/
giin ve hidroksiklorokin 400 mg/giin tedavisi baglanmis. 3 ay
bu tedaviyi kullanan hastanin 2018 eyliil ayinda ilk psikiyatrik
seklindeki psikotik
belirtilerin eslik ettigi bir manik atak ile baglamig. Bu dénemde

belirtileri kotulik goérme sanrlan
yatirilarak tedaviye baglanan hasta; lityum, ketiapin, olanzapin,
biperiden, diazepam ile taburcu edilmis. Taburculuk sonrasi
2 hafta ardindan doktor kontrolinde lityum kesilmis. Diger
ilaglar1 da tedricen azaltilarak 2018 yili aralik ayinda gebelik
planladigi icin tamamen kesilmis. Gebeligi 2019 yili ocak
ayinda baglayan hastanin daha sonra psikiyatrist kontrolu
veya psikotrop ila¢ kullanimi olmamis. Dogum yaptiktan 2 ay
sonra sinirlilik, uykusuzluk, cok konusma, enerji artig1 seklinde
elevasyon tablosu gelisen hastaya olanzapin 5 mg baglanmus,
bir hafta icerisinde 15 mg/gun’e yiikseltilmis. Sikayetlerinde
gerileme saglanamamasi Gizerine bu sikayetlerle poliklinigimize
basvurmustur. Hastanin psikiyatrik muayenesinde
oryantasyon-kooperasyonunun tam oldugu, affektinin 6forik,
istemsiz dikkati ve konusma miktari-hizinin artmis oldugu,
cagrisitminin  dagimik, disince iceriginde grandiyéz temalar
hakim oldugu, psikomotor aktivite artisi oldugu ve uyku
miktarinin azaldig: saptanmigtir. Algi patolojisi degerlendirilen
kesitte bulunmayan hastanin psikotik belirtilerin eglik etmedigi

manik atak 6n tanisi ile B.U.U.T.F Hastanesi Psikiyatri Klinigine

yatirilmigtir.
inflamasyon
]
Romatoid
> Artrit
Yorgunluk Hastalik
Aktivitesi
Agr

Sekil 1. Ruh saglig1 ve romatoid artrit hastalik aktivitesi iligkisi

Hastanin 6zge¢misinde RA disinda hastaligi bulunmamaktadir.
Soy ge¢mis 6zelligi olarak kuzeni BB nedeniyle takip edilmektedir.
Alkol-sigara-madde kullanim: bulunmamaktadar.

Hastanin tedavisi 1 haftalik haloperidol 5 mg+biperiden 5
mg+klorpromazin 25 mg 2x1 intramuskiler (IM) kullaniminin
5 mg/gln, 4 mg/
gin, klorpromazin 300 mg/gun ile oral tedaviye gecilmis ve
duygudurum duzenleyici olarak lityum 300 mg baglanmigtur.
Elevasyon bulgular: gerileyen

ardindan haloperidol biperiden

hastanin ¢l¢ilen plazma
Lityum diizeyinin 0,5 mmol/L gelmesi tizerine 600 mg/gin’e
cikarilmigtir. Bu tedavi ile plazma Lityum diizeyi 0.8 mol/L
olarak tespit edilmigtir. Psikomotor aktivasyonu olagan olan
hastanin
hastanin antipsikotik tedavisi tedricen kesilmis ve hasta lityum
600 mg/gin ile remisyonda taburcu edilmigtir. Bu yayimin

esik alti depresif yakinmalarimin olmasim takiben

yazildig: kesitte hasta 6timik idi.

Olgu 2
S.B., 37 yasinda kadin hasta, evli, 2 ¢ocuk sahibi, universite
mezunu, ¢alismiyor. Hasta 10 gindir devam eden sinirlilik,

uykusuzluk ve ézgiiven artig1 nedeniyle poliklinigimize bagvurdu.

Hastaya 2009 yilinda ikinci gebeliginin ikinci trimestr déneminde
el ve diz eklemlerinde sislik sikayetleri olmasi sonucu RA tanisi
konmus. Dogum sonrasinda 15 mg/gin metilprednizolon
tedavisi baglanan hastanin romatolojik sikayetleri gerilemis.
Metilprednizolon tedavisinin baglanmasindan 3 ay sonra kétiilik
gbrme ve Ustiine alinma sanrilar, irritabilite artis1 sikayetleri
baglamig.  Bu sgikayetlerle psikiyatriste bagvuran hastaya
risperidon 2 mg/giin verilmis. Romatoloji hekim tarafindan
tedavisi leflunomid 10 mg/giin seklinde diizenlenmis. Psikiyatrik

ve romatolojik yakinmalar1 gerilemis.

Hasta 6 ay sonra kendi karari ile hekim onay: olmadan psikiyatrik

tedavisini birakmis. Ila¢ kullanimini birakmasinin ardindan

Davranis

Kognitif

Degerlendirme

Sagllgl

SN

Duygudurum
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irritabilite artisi, ¢ok konusma, buyiklik sanrlar sikayetleri
yineleyen hastanin tedavisi ketiapin 25 mg/gin, olanzapin
5 mg/giin, lamotrijin 50 mg/giin seklinde diizenlenmis. Bu
tedavi ile 2015 yilina kadar devam eden hastanin ila¢ birakma
dénemleriyle es zamanli, benzer o6zellikler gosteren toplam
dokuz atagr olmus. Hastanin 2017 yihinda kétilik gérme ve
buyikluk sanrilari, irritabilite artisi ve intihar dusinceleri
B.UUTE psikiyatri
Haloperidol 5 mg/giin, biperiden 4 mg/giin, olanzapin 20 mg/

nedeniyle klinigine yatis1 yapilmus.
giin, zuklopentiksol 200 mg/3 haftada bir tedavisi ile remisyonda
taburcu edilmis. Takibinde ila¢ uyumu bozulan hasta uykusuzluk,
enerji artigi, 6fkelenme, ¢ok konusma sikayetleri ile 2019 yih
Ocak ayinda poliklinigimize bagvurmustur. Hastanin yapilan
psikiyatrik muayenesinde oryantasyon ve kooperasyonunun tam,
affektinin irritabl, konugma miktar1 ve hizinin fazla, diigtince
iceriginde grandiy6z temalarin hakim oldugu, psikomotor
aktivitenin arttifi, uyku miktarinin azaldigi saptanmigtir. Algi
patolojisi degerlendirilen kesitte bulunmayan hastanin manik
atak 6n tanisiyla B.U.U.T.F Hastanesi psikiyatri klinigine yatist

yapimstir.

Hastanin 6zge¢misinde RA diginda hastalik bulunmamaktadir.
Soy ge¢mis 6zelligi yoktur. Alkol-sigara-madde kullanmamaktadir.

Hastanin tedavisi 3 giinlik haloperidol 5 mg+biperiden 5
mg+klorpromazin 25 mg 2x1 IM kullanimmin ardindan oral
olarak haloperidol 5 mg/giin, biperiden 4 mg/gtn, klorpromazin
100 mg/gin seklinde diizenlenmigstir. Hastamn mevsimsellik
oldugu
haloperidol 5 mg/giin,

ozellik gosteren psikotik  6zellikli mani ataklan
lityjum 600 mg/giin,

biperiden 4 mg/giin tedavisi ile remisyonda taburcu edilmigtir.

dugtniilerek
Hastanin takibinde diizenlenen son tedavisi lityum 600 mg/giin,
aripiprazol 400 mg/ayda bir intramiuskiiler enjeksiyon seklinde

olup bu yayinin yapildig kesitte hasta 6timik idi.

Sonug

Bu baglamda sunulan olgularla birlikte; cesitli ruhsal ve
fiziksel bozukluklarla giden RA hastalarinda BB spektrumu
ve diger psikiyatrik es tamilar agisindan artmig
olabilecegi; klinisyenlerin hastanin uyumlulugu,

risk
tedavi
hastaligin seyri ve hastanin yagam kalitesi agisindan psikiyatrik
bozukluklar: akilda tutmalar: gerekmektedir.

Kronik inflamatuar hastaliklarda bu siirecin néroinflamasyona ve
bunun sonucu olarak da psikiyatrik bozukluklara sebep olabilecegi
dikkate alinmalidir. Elde edilen bilgiler 1s1g1nda RA hastalarinin
BB agisindan kesin bir risk faktéri olarak degerlendirilememesi
ile birlikte bu iki olgu ile sistemik hastaliklarda psikiyatrik
es tanilara dikkat cekilmesi amag¢lanmigtir. Bu alanda daha
fazla kontrollu calismaya ihtiya¢ vardir. Gerek hastalifin genel
yikim ile giden seyrinin yarattign kisithiliga bagh olusan stres,
gerek RA tedavisinde kullanilan ilaclarin yarattig: etkiler bircok
duygudurum bozuklugunu tetikleyebilir.
tedavisinde yaygin olarak kullanilan steroidlerin duygudurum
ataklari gibi psikiyatrik belirtilere yol acabilmesi dikkat cekicidir.

Bircok hastanin

Ozellikle ailesinde BB tanisi bulunan kisilerin steroid kullanimi
ile birlikte goriilebilecek psikiyatrik belirtiler agisindan dikkatle

izlenmesi énerilebilir. Inflamatuar sistem hastaliklarinin bircok
sistemi etkiledigi ve bircok hastaligin, 6zellikle de psikiyatrik
hastaliklarin etiyolojisinde rol oynayip oynamadig aragtirilan
bir konudur. Bu baglamda RA ile BB arasindaki iligkinin ayrintili
aragtirlmasi kismen ihmal edilmis ve aragtirilmas: gerekli bir
konu olarak degerlendirilmesi énerilebilir.
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