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TURKCE OZET

GIRIS VE AMAC: Bu calismada romatoid artrit (RA) ve aksiyel spondiloartropati
(SpA) hastalarinda ultrasonografik ve klinik olarak entesopati sikligin1 ve bu durumun
hastalik aktivitesi ve fonksiyonel durum ile olan iligkisini arastirmay1 amagladik.
GEREC VE YONTEM: Calismaya 33 aksiyel SpA, 21 RA ve 30 saglikli olgu dahil
edildi. Klinik ve fonksiyonel degerlendirmede BASDAI, BASFI, ASQoL, DAS2S,
HAQ, enteseal agr i¢in VAS, entezit US degerlendirmesi i¢in MASEI skorlamasi
kullanild1. Ultrasonografik olarak tiim hasta ve kontrol gruplarinda 172 diz, ayak bilegi
ve dirsek bolgesi muayene edildi.

BULGULAR: Entezit fizik muayenesi total skorlar1 aksiyel SpA grubunda 1.97 +
2.68, RA grubunda 2.43 + 1.80, kontrol grubunda 0.23 £+ 0.12 idi. Aksiyel SpA grubu
ile RA grubu arasinda entezit fizik muayenesi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamad: (p= 0.123). MASEI indeksine gore kuadriseps tendon enteziti ve
distal patellar ligament entezitinde aksiyel SpA ve RA grubu arasinda anlamli fark
gozlenemedi (MASEI 3,4,5) (p=0.993, p=0.124, p=0.652). Onun disindaki tiim
MASEI entezit noktalarinda ultrasonografik olarak Aksiyel SpA hastalar1 istatistiksel
olarak daha yiiksek entezit skoruna sahipti (p<0.05). Aksiyel SpA hasta grubunda
BASDAI skorlart ile entezit fizik muayene toplam skorlar1 ve MASEI toplam skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonde bir iliski tespit edildi (r= 0.739,
p= 0.0001, r=0.516, p=0.002). ASQoL toplam skorlar1 ile MASEI toplam skorlar1
arasinda orta derecede anlamli bir korelasyon bulundu (r=0.466, p=0.006). HAQ
toplam skorlar1 ile MASEI toplam skorlar1 arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi
(r=0.213, p=0.065).

TARTISMA VE SONUC: Aksiyel SpA hastalarinda RA’dan farkli olarak
ultrasonografik ve klinik olarak entezit arastirilmasi i¢in kalkaneal entezit bolgesine
odaklanilmalidir. Aksiyel SpA’da ultrasonografik entezit yasam kalitesinde bozulma
ile birliktedir.

ANAHTAR KELIMELER: entezit, entezopati, romatoid artrit, spondiloartropati,

ultrasound
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SUMMARY

Clinical Entesopathy Frequency In Inflammatory Rheumatic Diseases
And Its Effect On Disease Activity And Functional End Status

INTRODUCTION AND OBJECTIVES: We aimed to investigate the frequency of
ultrasonographic, clinical enthesopathy and the relationship between enthesopathy and
disease activity, functional status in patients with rheumatoid arthritis (RA) and axial
SpA.
MATERIALS AND METHODS: Thirty three axial SpA, 21 RA patients and 30
healthy subjects were included the study. The clinical and functional evaluations relied
on the BASDAI, BASFI, ASQoL, DAS28, and HAQ, and on a VAS for entheseal pain,
as well as on the MASEI. Knee, ankle and elbow were examined with US bilaterally
in 172 joint regions.
RESULTS: The enthesitis physical examination scores were 1.97 + 2.68, 2.43 + 1.80,
0.23 + 0.12 in axial SpA, RA and healthy subjects, respectively. There was no
statistically significant difference between axial SpA and RA about enthesitis physical
examination scores (p= 0.123). A significantly significant difference did not find
between axial SpA and RA in quadriceps tendon enthesitis and distal patellar ligament
enthesitis according to MASEI index (MASEI 3,4,5) (p=0.993, p=0.124, p=0.652).
Other MASEI enthesit scores were statistically higher in axial SpA group than RA and
healthy subjects (p=0.008). Positive correlations were found between BASDAI scores
and enthesitis pyhsical examination scores, MASEI total scores (r= 0.739, p=0.0001,
r=0.516, p=0.002). There was moderately positive correlation between ASQoL total
scores and MASEI total scores (r=0.466, p=0.006). HAQ total scores did not correlate
with MASEI total scores (r=0.213, p=0.065).
CONCLUSION: Ultrasonographic enthesitis is associated with impaired quality of
life in axial SpA. MASEI 1 and 2 is spesific entheseal regions in MASEI index for
axial SpA. We should focus on the calcaneal enthesit region for clinical investigation
and ultrasonographic enthesopathy in axial SpA different from RA.
KEYWORDS: enthesitis, enthesopathy, rheumatoid arthiritis, spondyloarthropathy,

ultrasound.
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KISALTMA VE SIMGELER

ACPA: Anti-sitriiline peptit antikor

ACR: American College of Rheumatology

AKS: Aclik kan sekeri

ANA: Antiniikleer antikor

Anti-CCP: Siklik sitriilinize peptid antikor

AS: Ankilozan spondilit

ASAS: Ankilozan spondilit Calisma Grubu

ASQoL Q: Ankylosing Spondylitis Quality of Life
BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi
BASMI: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi
BASRI: Bath Ankilozan Spondilit Radyolojik indeksi
bDMARDs: Biyolojik DMARD’lar

CRP: C-reaktif protein

csDMARDs: Konvansiyonel sentetik DMARD’lar
DAS28: Dissease Activity Score

DISH: Diffiiz idiopatik skeletal hiperostozis

DIF: Distal interfalangial

DMARDs: Disease-modifying antirheumatic drugs
ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi

EULAR: European League Against Rheumatism

FK: Fibrokartilaj

GK: Glukokortikoidlerler

GUESS: Glasgow Ultrasound Enthesitis Scoring System
HAQ: Health Assessment Questionnaire

Hb: Hemoglobin



IL: interlokin

IBA: inflamatuar bel agris

KF: Kalsifiye fibrokartilaj

KiO: Kemik iligi 6demi

KR: Konvansiyonel radyografi

KT: Kostotransvers

KV: Kostovertebral

MASEI: Madrid Sonografik Entesit indeksi
MKF: Metakarpofalangial

MMP: Metalloproteinaz

MRG: Manyetik rezonans goriinteleme
MSASSS: Modifiye Stoke Ankilozan Spondilit Spinal Skoru
MTX: Metotreksat

NFK: Non-kalsifiye fibrokartilaj

NRS: Numerical Rating Scale

NSAIl: Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
PD: Power doppler

PG: Proteoglikan

PIF: Proksimal interfalangial

PLT: Platelet

RA: Romatoid artrit

RANKL: Reseptor-Aktivator Nilkleer faktor-B Ligand
RF: Romatoid faktor

Si: Sakroiliak

SpA: Spondiloartropati

SSZ: Siilfasalazin

TNF-a: Tiimor nekrozis faktor-o

US: Ultrason

VAS: Visual Analog Scale



VKIi: Viicut kitle indeksi
WABC: Beyaz kan hiicresi
TGF-B: Transforming growth faktor-p
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1. GIRIS VE AMAC

Ankilozan spondilit (AS) ve romatoid artrit (RA) farkli patolojilerle karakterize
otoimmun inflamatuar artropatilerdir. Genellikle entezleri tutan inflamatuar proses AS
icin karakteristiktir (Braun et al. 2000). Oysaki RA’da eklem sinovyasi primer
antijenik hedeftir. Sinovyadan gelen molekiillerin ve inflamatuar hiicrelerin lokal
difiizyonunun RA’da komsu tendonlarin ¢evresinde ve tendonlarda goriilen
inflamatuar degisikliklerden sorumlu oldugu disiiniilmektedir (Grassi et al. 1998,
Kaibara et al. 2008). Patellar ve asil tendonlarinin diz ve ayak bilegi eklemi sinovyasi
ile yakin iliski icerisinde olmasi, lokal inflamatuar prosesese direkt olarak maruz
kalmalarini kolaylastirmaktadir. Ayn1 zamanda RA’da eklem sinoviti ile iliskili olarak
bu tendonlarin enteziti gosterilmistir (Falsetti et al. 2009). Entezler, yiiksek oranda
sinir sonlanmalar1 nedeniyle oldukca sensitif ve metabolik olarak oldukca aktif olup,
kemikteki tendon, ligament ve kapsiiler insersiyonlardir (Resnick and Niwayama.
1983). Entezler, tendon-kas kompleksinde stresin yogunlastigi yerdir ve bu nedenle

mikro hasarlara yatkindir (M. Benjamin and McGonagle 2009).

Spondiloartropatilerin karakteristigi olan entezlerde meydana gelen inflamatuar
degisikliklerin kombinasyonu entezit olarak tanimlanir. Entesit erken fazda 6dem,
inflamatuar infiltrasyon ve destriiktif fibrokartilaj lezyonlari ile karakterizedir; takiben
subkondral kemik ve fibrokartilajdaki vaskiiler proliferasyon kemik erozyonlari,
reaktif skleroz ve entesofitoza yol acan enkondral ossifikasyonun reaktivasyonuna
neden olur (Resnick and Niwayama 1983, McGonagle et al. 1999, Benjamin et al.
2000, Kraushaar and Nirschl 1999, Paolaggi et al. 1984).

Entezit, klinik olarak spontan baglangi¢li agr1 ve entez iizerine presyonla hassasiyet
veya hareket kisitlilig1 ile ortaya cikar, fakat siklikla asemptomatiktir (Pasero and

Olivieri). Manyetik rezonans goriinteleme (MRG) ve ultrasonda (US) saptanan iligkili



yapisal degisiklikler entez ve tendonlarin hipervaskiilaritesi ve kalinlagmasidir
(Benjamin et al. 2007, Frediani et al. 2002). Entezit AS’nin primer 6zelligi olmasina
ragmen, sinovyum ve tenosinovyumdaki inflamatuar degisikliklere sekonder olarak da
meydana gelebilir (Benjamin and McGonagle, 2009). Son yillarda yapilan
goriintiileme ¢aligmalari, entezitin sanildiginin aksine fokal bir patoloji olmaktan ¢ok
yaygin bir inflamasyonun pargasi oldugunu desteklemektedir. Komsu yumusak
dokudaki o6dem, kalsifikasyon, subentezeal osteopeni gibi degisiklikler,
inflamasyonun ¢evre dokulara yayildigin1 géstermektedir. “Entezis organ” konsepti
McGonagle ve ark. tarafindan bu goriisten yola ¢ikarak one siiriilmiistiir (Moriggl et

al. 2001, McGonagle et al. 2007).

US, hem erken (6dem, kalinlasma) hem de ge¢ degisiklikleri (erozyon ve entezofitoz)
saptamadaki yeterliligi nedeniyle periartikiiler yumusak dokular1 degerlendirmek igin
secilen bir yontemdir; ayn1 zamanda ucuz, biyolojik olarak zararsiz ve kolayca tekrar
edilebilir bir teknik olmasi nedeniyle (Manger and Kalden 1995) bu galismada,
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigimizde RA ve aksiyel SpA gibi inflamatuar
romatizmal hastaliklarda ultrasonografik ve klinik olarak entesopati sikligini ve bu
durumun hastalik aktivitesi ve fonksiyonel son durum ile olan iligkisini arastirmayi

amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 ENTEZ VE ENTEZIT
2.1.1 Tamim

Entez; tendon, ligament, fasya ve eklem kapsiiliiniin kemige yapigsma yeri olarak
tanimlanir. Metabolik, inflamatuar, travmatik ya da dejeneratif herhangi bir pataolojik
siirecte entezlerin tutulumu entezopati olarak adlandirilirken, entezit terimi entez
inflamasyonu ile sinirlandirilmistir. Aslinda entezopati, siklikla injuri ya da asiri
kullanim ile iligkili lokal siiregte oldugu gibi, sistemik bozukluklari iceren ¢ogu kas
iskelet sistemi hastaliginin iyi bilinen bir 6zelligidir. Entezit lokal bir diizensizlikle
simirl kaldiginda, bu patoloji ile ilgili sorunlarin ¢ogu geleneksel olarak ortopedik

cerrahlar tarafindan tedavi edilmektedir.

Ancak, bazen entezopati ¢ok sayida tendon ve ligamentin yapigma yerlerini etkilerken,
bazen de rekiirren paternde ortaya cikabilir; hatta generalize bile olabilir. Bu evrede,
hastalar kronik, yaygin, iyi tanimlanamayan kas iskelet sistemi agrilar1 nedeniyle
genellikle bir romotaloga yonlendirilir. Cogu hastada tani konulmasi, 6zellikle de

entezopati sistemik bir hastaligin ilk ya da tek bulgusu oldugunda, basit olmayabilir
(Gleb et al. 2007).

2.1.2 Entezopatinin klinik ile iliskisi

Entezopatiler, hem tedavi edilen hastalarda hem de karsilagilan hastalik durumlarinda,
romatologlar tarafindan goriilen kas-iskelet bozukluklariin 6nemli bir grubunu temsil
eder. Bir anket calismasinda, ilk kez tek bir romatologa muayene olan 3670 hastanin
630’unda entezopatinin radyolojik kaniti bulunmustur; fakat genel populasyonda
entezopati klinik olarak daha da yaygin olabilir. Ornegin, 8 ila 16 yas arasindaki 234
saglikli cocugun 68'inde en az bir entez {lizerinde lokalize agr1 (entezalji) ve bunlarin

% 10'unda 3 veya daha fazla noktada hassasiyet bildirdi. 872 iskeleti inceleyen bir



bagka c¢alismada ise bulunan entezofitlerin énemli bir boliimiinti diffiiz idiopatik
skeletal hiperostozis (DISH), spondiloartropati (SpA), kalsiyum pirofosfat dihidrat
hastalig1 ya da daha az siklikta RA olusturmustur; buna ragmen romatizmal hastalik
tanis1t konmamis bireylerde entezofitlerin ¢ogu kaydedilmistir. Ek olarak, "yasla
iliskili entezal dejenerasyon", yaslanan bir niifusta entezopatilerin yiiksek prevalansini
aciklamak i¢in tekrar tekrar kullanilirken, niifus yaslandik¢ca bu problem daha da

belirginlesecektir.

Entez anatomisi ve fizyolojisi konusundaki son gelismeler entezopati fenomeni igin
yeni perspektiflere izin vermistir. Ornegin, delta agr lifleri ile yapisal olarak
donatilmis olan entezlerden kaynaklanan agri, "bilinmeyen etyoloji" varsayimlari da
dahil olmak iizere kas iskelet sistemi agrisinin énemli bir kaynagi olabilir. Buna ek
olarak, "entez organi" kavrami tendinit, osteit, bursit ve / veya sinoviti birbiri ile
iligkilendirir ve bazi entezopatilerin seyrinde bunlarin bir kismmin veya hepsinin
goriilmesini agiklar. Her durumda, entezopati birgok tibbi kosulun parcasi olarak iyi
bilinir ve bu nedenle eger birincil bozukluk bilinmiyorsa uygun bir muayene her zaman

endikedir (Tablo 2.1.1) (Gleb et al. 2007).

Tablo 2.1.1: Entesopatiyle ortaya ¢ikan cesitli tibbi hastahiklar

Romatizmal hastahklar Metabolik ve endokrin Mlac ile iliskili
bozukluklar durumlar

Spondiloartropatiler Hiperparatiroidizm Florid

Romatoid artrit Hipoparatriodizim Fluorokinolonlar

Glikokortikosteroidl

Kondrokalsinoz X'e bagli hipofosfatemi er

Osteoartrit Akromegali Retinoidler

DISH Hemokromatozis

SAPHO Sendromu Okronozis

Ailesel Hiperkollesterolemi

Diabetes Mellitus
Kronik bobrek yetmezligi




2.1.3 Anatomik ozellikler

Entezlerin fibroz ve fibrokartilajindz (FK) olmak {izere iki tipi vardir. Kemik gibi sert
bir materyal ile anatomik baglantilari olan bu yapilar, mikro ve parsiyel hasar igin ortak

bir alandir. Literatiire gore, entezler SpA i¢in ayn1 zamanda onciil yerlerdir.

SpA’da, hastalik agirlikl olarak mekanik strese maruz kalan entezleri, 6zellikle de

fibrokartilajindz kisimlari etkiler. FK entezler 4 kisimdan olusur:

1. Fibroz parca (gevsek ve uzunlamasina yerlesmis fibroblastlar ve yogun fibroz bag
dokusu); 2. Yogun kondrositler ile birlikte damar ve hiicreler i¢in bariyer olusturan
proteoglikanlar1 (PG) igeren ekstraselliiler matriksten olusmus non-kalsifiye FK;
3.Kalsifiye FK ve

4. Kemik (resim 2.1.1) (Iwona et al.2015)

Kkollajen lifleri

Resim 2.1.1: Supraspinatus tendonunun fibrokartilajinoz entezinin longitudinal
kesiti: yogun konnektif doku (KD), non-Kkalsifiye fibrokartilaj (NFK), kalsifiye
fibrokartilaj (KF), kemik (K), artikiiler kartilaj (AK), doku matriksi (DM)



Kalkaneal tuberositasin (kalkaneal bursal duvar) posterior kismini drten periosteal
FK'in asil tendon bursa duvarinda oldugu gibi, FK, stres benzeri kompresyona maruz
kalan entez adaptasyonunun bir sonucu olarak konnektif doku ve kikirdagin yogun

lifleri arasinda sentezlenen transizyonel bir dokudur.

Bir digeri ise sesamoid FK olarak adlandirilir. Asil tendonunun (tendinéz bursal duvar)
ventral par¢casinda meydana gelir ve ayagin hareketi sirasinda kalkaneal tuberositasin
iist pargasinda kendini sarar. Tendonlarda oldugu gibi, NFK da, tip I, III, V ve VI
kollajen, PG (dekorin, biglikan, fibromodulin ve lumikan) ve ayn1 zamanda kikirdakta
da bulunan tip II kollajen ve agrekani da icermektedir. Periosteal ve sesamoid FK’da
vaskularizasyon ve inervasyon yoktur. Bu durum, kismen santral sinir sisteminde
aksonal biiylimeyi inhibe eden ana glikozaminoglikandan (kondrotin siilfat) olusan
agrekanin varligindan kaynaklaniyor olabilir. Yash hastalarda, dejenerasyon FK’da
damar ve sinirlerin olusumuna neden olur (Iwona et al.2015) (Resim 2.1.2).

Retrokalkaneal bursa

sesamoid fibrokartilaj

Sinovial membran

\ Subkondral kemik

Periosteal fibrokartilaj \ \

Asil tendonu

Entez fibrokartilaj

Resim 2.1.2: Asil entez organinin goriiniimii (Amy et al 2016)



Entez fizyolojisini anlamadaki son gelismeler, cogu tendon ve ligamentin baglanma
bolgelerine oblik bir sekilde yaklastiklari, baglanmadan hemen Once yapisilacak
kemik kesitine ¢ok yakin seyrettikleri anatomik gozlemlerden elde edilmektedir

(Resim 2.1.3).

A
sesamoid fibrokartilaj entezal fibrokartilaj
tendon /4
subtendinoz kemik

bursa' /

periosteal fibrokartilaj

B sesamoid fibrokartilaj
: ' entesal fibrokartilaj
tendon —
-~ 'sinovial sivi ile dolu
eklem kavsiili
artikiiler kartilaj

Resim 2.1.3 : (A) Entez organinin sematik anatomisi (B) Eklem ile kasilan entez
orgam (Gleb et al. 2007)

Bu yapisma Oncesi temasin 6neminin degerlendirilmesi, ana fonksiyonu stresin
dagitilmasi olan entezlerde ve entez yakinlarindaki iliskili doku tabakasi olan “entez
organ’” nin tanimlanmasimi saglamigtir. Bu nedenle, “entez organi” yalnizca
tendon/ligament— kemik baglantisindan ¢ok daha fazlasidir ve ayni zamanda yag
yastik¢igl, bursa ve/veya sinovium ile birlikte komsu tendon ve kemik FK’dan
olugmaktadir. Burada sinovial bosluga bitisik sesamoid ve/veya periosteal kikirdak ya
da FK eklem boslugunu kaplayabilir ya da yapisma bdlgelerinde subtendindz bursa
parcalarini olusturabilir. Entezlerin sinovial bosluk ya da bursalar ve periosteal- ya da
fibro- kikirdak ile yakin iliskisi, subtendinéz bursit ya da periostit/ osteit gibi entezal
iligkili fenomeninin anatomik temelini daha iyi anlamay1 miimkiin kilmaktadir. Diger
taraftan, entez organi, kikirdak dokusunda zengindir ve kikirdagi hedef alan herhangi

bir sistemik hastalikta tutulabilir. Ancak “entez orgami” nin varliginin ozellikle



hareketli eklemlerle iliskili oldugu belirtilmelidir. Bu durum her tendon ve ligaman

icin gecerli olmasa da ¢oguna uyarlanabilir.

Mikroskobik seviyede, kemigin, eklem kikirdag: ve entezal FK ile baglantis1 arasinda
dikkat c¢ekici paralellikler tanimlanmistir. Bu paralellikler, kalsifiye FK ve subkondral
kemik arasindaki diizensiz bir arayiiz olan ve kemik iligi damarlar ile iliskili ince bir
subkondral tabakanin varligindan ve kalsifiye ve non kalsifiye FK arasindaki sinir1

belirleyen bir ya da daha fazla gostergeden olusmaktadir (Gleb et al. 2007).
2.1.4 Entezitlerin klinik o6zellikleri

Asil ve patella tendonu gibi genis insersiyonlarin belirgin sisligi, uzamis sertlik ve agr1
seklinde ortaya ¢ikan entezit, karakteristik olarak AS, psoriatik artrit ve reaktif artritte
goriiliir. Bu tip lezyonlar, eklem sisligi ve/veya ekstra artikiiler lezyonlar ile iligkili
oldugunda, SpA'nin klinik olarak taninmasi oldukga basit hale gelir; izole bir fenomen
olarak ortaya ciktiklarinda ve enfeksiyon ya da sedef hastaligi 6ykiisti bulunmadiginda
ise tan1 zorlugu ortaya ¢ikabilir. Bu tip durumlarda, hastalar spor hekimine ya da
ortopedi kliniklerine yonlendirilebilir ve asil tendonu g¢evresindeki entez organinin
mekanik olarak iligkili oldugu bir durum olan Haglund deformitesi gibi alternatif

durumlar i¢in tedavi alabilirler.

Bu senaryolar, radyografik incelemeler normal oldugunda ve kan inflamatuar
belirtegleri yiikselmediginde daha olasidir. Diger taraftan, entez temelli izole
patolojiler goriintiilendiginde yaygin kemik 6demi goriiliir. Kemik biyopsisi gibi

gerekli olmayan girisimler, primer klinik tan1 konulamamaissa diisiintilebilir.

Entezit, siklikla agri, tutukluk ve ¢ok fazla sislik olmaksizin tendon insersiyonlarinin
hassasiyetiyle ortaya c¢ikar. Ancak, sislik alt ekstremitedeki genis tendon
insersiyonlarinda baskin bir 6zellik olabilir. Bu hastalik paterni, klinik olarak asil
tendonu ve patellar tendon insersiyonlarinda goriilmesinin yaninda, plantar fasya,
dirsek epikondilleri; diz, vertebralarin spindz progesleri etrafinda ve iliak krest de dahil
olmak {izere diger bolgelerde de goriilebilir. Genellikle bu tiir entezit, SpA'nin
sinoviyal eklem sisligi, daktilit veya aksiyal hastalik (hepsi goriintiilemede entezal
veya entezal temelli bir patolojiye sahiptir) da dahil olmak iizere diger 6zellikleri ile

birlikte goriilebilir.



Eklem sisligi olmadiginda, entesitin taninmasi zor olabilir. SpA tamamiyle inflamatuar
bir hastalik olmasma ragmen, entez nispeten avaskiiler bir yapidadir ve eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) dahil enflamasyon belirtegleri,
entez ile iliskili patolojilerde yiikselmez. Bu durum, inflamatuar aktivitenin mutlaka
inflamatuar belirteclerinin yiikselmesiyle iligkili olmadigit AS’ye eslik eden
inflamatuar sirt agrisinda en iyi sekilde gosterilmistir. Bu nedenle, entez ile iligkili
hastaligit olan baz1 vakalarin gozden kagirilmasi, yanlis teshis edilmesi ve

romatologlara sevk edilmemesi oldukga olasidir (McGonagle and Benjamin 2009 ).
2.1.5 Entezlerde yeni kemik formasyonu ve inflamasyon arasindaki baglanti

RA’da eklem inflamasyonu kemik kaybiyla iliskilidir ve eklem hasar1 ve sakatliga yol
acmaktadir. Sinovitin supresyonu kemik hasarini ve en sonunda da sakatligi onler.
Aksine, AS’deki inflamasyon yeni kemik formasyonu ile iligkilidir. Aksiyel iskelette
bitisik vertebraya bagl iki komsu entez arasinda olusan yeni kemik formasyonu,
kendiliginden engellilige neden olan spinal ankiloza yol acar. Bu nedenle AS’de;
inflamasyon, yeni kemik olusumu ve sakatlik arasindaki iligki, paradoksun bir parcasi
gibi goziikmektedir ¢iinkii inflamasyon genellikle kemik iizerinde katabolik bir etki

gostermektedir.

Yapigsma yerlerindeki kemik degisikliklerinin mekanizmas1 daha yeni yeni
incelenmeye baglanmistir. Normal entezlerde yasla birlikte yeni kemik olusumuna

egilim vardir.

Asil tendonunda, kemik spurlar genellikle yapisma yerinin daha ¢ok distal pargasinda
meydana gelir. SpA’da, erozyonlar hastaligin erken asamasinda entezlerin proksimal
parcasinda goriiliir, fakat gec hastalikta erozyonlar iyilesmis goziikmektedir ve biiyiik
spur formasyonlar1 yapisma yerinin distal parcasinda meydana gelmektedir. Bu
nedenle, insanlarda, hastaligin inflamatuar fazi ile yeni kemik formasyonu arasinda
anatomik, biyomekanik ve zamansal farklilik vardir ve bu kemik formasyonunun
inflamasyondan kaynaklandigin1 ve ayr1 bir faz olabilecegini diigiindliirmektedir.
Hayvan modellerinde, inflamasyon ile kemik olusumu arasindaki ayrigma daha

belirgin olmakla birlikte, bu gézlemin dogrulugu agiklanmalidir.



Biitiin bunlar, aktif entezitin ger¢ek yerinde paradoksal olarak devam eden veya
hizlanmis spinal fiizyona neden olabilen AS’de inflamasyonun bastirilmasi, bir kag y1l
onceden tahmin edilen birsey oldugundan, 6zellikle SpA agisindan klinik uygulamaya

oldukca uygundur.

AS’de aktif inflamatuar ataklarin yeni kemik formasyonunu inhibe etmesi ihtimal
dahilindedir ve bu ataklarin efektif terapotik supresyonu beklenmedik yeni kemik
formasyonuna neden olabilir. Bu durum, orta-uzun siireli longitidunal ¢aligsmalarla
desteklenmeyi beklemektedir. Klinik pratikte, anti-TNF ajanlarla tedavi edilen
hastalarin spinal mobilitesi azalmamaktadir fakat radyografileri kullanarak yapilan
yeni kisa donem takip ¢aligmalari, biyolojik tedavilere ragmen AS’de entezal yeni
kemik olusumu ile iligkili spinal flizyonun ilerleyebilecegini ifade etmektedir. Ancak,
giintimiize kadar bu baglamda yapilmis ¢aligmalarin ¢ogu, nispeten hassas olmayan
radyografik Olglimlerin yapildig1 hastalardan olusmaktadir. Erken hastaliktaki
calismalar anti-TNF tedavisinin tendon yapigma yerlerinde yeni kemik olusumunu
Onleyip 6nlemeyecegini gosterecektir. Bu durum, inflamatuar atrit ataklarinda entezal
yeni kemik formasyonunu ve muhtemelen hastalik sonrasi gelisebilecek sakatligi

engelleyeceginden dnemlidir (McGonagle and Benjamin 2009 ).
2.1.6 Baz1 sistemik hastaliklarin seyrinde goriilen entezopati
2.1.6.1 Spondiloartropatiler

SpA’daki entezopati, sistemik bir siirecte, entezal tutulumun tipik bir ornegidir.
Entezlerin, SpA’da inflamasyonun ana hedefi oldugunu savunan hipotezler tekrar
tekrar Onerilmis ancak mekanizmasi tam olarak aciklanamamistir. SpA’l1 hastalarin
yaklasik % 50’sinde tani konulan periferik artrit, tim SpA formlarinda ve hastalik
gelisiminin tiim evrelerinde defalarca tanimlanmistir. FK ve mikrotravmanin

SpA’daki hastalik lezyonu ile iliskili iki major faktor oldugu bildirilmistir.

Mekanik olarak indiiklenen entezopati HLA B27 pozitif hastalarda otoimmuniteyi
FK/kemige dogru yonlendirebilir. Plantar fasya entesopatisi olan hastalarda HLA B27
pozitifligi ve MRG’deki kemik patolojisinin yayginlig1 arasinda giiclii bir korelasyon
oldugu lizerinde durulmaktadir. Bundan dolay1, SpA ile iliskili entezitler ve hastaliktan

genellikle etkilenen spinal ligamentler ile birlikte, yaygin tutulum yeri olan asil
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tendonu ve plantar fasyanin belirgin FK igerigi vardir. Her ne kadar MRG ve US klinik
degerlendirmeye yardimci olarak diisiiniilsede, her ikisi de SpA ile iliskili entezitlerin
degerlendirilmesinde ¢cok hassas yontemlerdir. SpA seyrinde, bazi entezal tutulumlarin
tanisinda klinik degerlendirmeye gore goriintiilemenin {stiinliigliniin gosterilmis
olmasi takdire degerdir ve bazi hastalarin degerlendirilmesinde ve takibinde yararli bir
arag olabilir. Yaklasik SpA hastalarinin %40-50’sinde goriilen bir bulgu olan ve MRG
ile gosterilmis periferal osteit ve kemik ddeminin spesifik olmasada karakteristik
oldugu diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda SpA’daki diffiiz vertebral osteitin, entezit ile

iligkili olabilecegi soylenmektedir.

Yakin zamanda inflamatuar eklem semptomlart olmaksizin entezit olusabilecegi
yetiskin SpA’da rapor edilmistir. Bu hastalarin tanist 6nemli 6l¢iide gecikebilir.
Inflamatuar goz hastalig1, psdriatik dokiintii, barsak inflamasyonu ya da SpA ile iliskili
hastaligin aile Oykiisiinli saptamaya yardimci olan eksiksiz bir anamnez ve fizik
muayenenin bu tanilar1 koymada hayati 6nemi olabilir. Artmis ESH ve CRP

seviyelerin yardimi olabilir fakat genellikle normal araliktadirlar.

Bilateral plantar fasiit ya da omuzda deltoid kasin origosunun tutulumu gibi
entezitlerin karakteristik dagilimi1 bazen hekimi taniya gotiirebilir. inflamatuar eklem
semptomlar1 olmaksizin entezit ile ortaya ¢ikan siipheli SpA’nin silipheli tanist HLA
B27 pozitifligi ile daha ileri gotiiriilebilir ya da goriintiilemede sakroileitin olmasiyla

dogrulanabilir.

NSAIl (nonsteroid antiinflamatuar ilaglar), fizik tedavi ve kortikosteroid
enjeksiyonlar1 entezal semptomlar1 diizeltebilir fakat kronik SpA ve entezit olan
hastalarda uzun dénemde hastalik modifiye edici ilaglar diisiiniilmelidir. Sulfasalazin
bu hastalarda uzun dénemde ilk secenek sistemik tedavi olarak kullanilmaktadir ancak
psoriatik entesopatili hastalardaki etkinligini dogrulamada son sistematik derlemeler
basarisiz olmustur. Metotreksat 6zel olarak entezit tedavisinde degerlendirilmemistir.
Diger bir taraftan, birka¢ calisma infliksimab ve etanerseptin hem klinik semptomlari
hem de MRG’de goriilen ve entezit tedavisinde akut inflamasyonun gostergesi olan
kemik iligi 6demini hafifletmede dikkat ¢ekici bir yarar1 vardir. Anti-TNF ajanlari bu

etkisinin, hastaligin inflamatuar iceriginden daha ziyade, hastalik patogenezinin
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mekanizmasi iizerine oldugu seklinde yorumlanmamalidir. Osteit tedavisinde ayrica

bifosfanatlarin da yararl etkisinin oldugu goriilmiistiir (Gleb et al. 2007).
2.1.6.2 Romatoid artrit

SpA’da entezal tutulum daha belirgindir ve muhtemelen hastalig1 ana 6zelligi iken,
RA’daki entezopatinin genellikle sinovial inflamasyona ikincil olduguna
inanilmaktadir. RA’daki entesopati daha az dikkat ¢ekicidir ve SpA’da tipik olarak
saptanan klinik goriiniimden farklidir. Ancak, bir ¢alismaya gore, AS ve RA’l
hastalarda US ile saptanan entezal anormalliklerin prevalansi birbirinden farkli
degildir. Bu gozlemin 6nemi, AS ve RA’daki entezal patolojinin ortak bir
nedenselligini ifade etmesinden ziyade yaygin doku reaksiyonlarini vurgulamasidir.
Erken RA’ll hastalarin yarisindan daha fazlasinda el ya da ayaklarda tenosinovit
goriilmektedir. Bu hastalarin da %90’indan fazlasinda tendon tutulumu inflame
eklemin bitisiginde meydana gelir. En sik ekstansor karpi ulnaris ardindan fleksor

karpi radialis tendonu tutulur.

RA'daki tenosinoviyal inflamasyonun, kemik erozyonlarmma yakin gelistigi ve
muhtemelen tendonun tenosinoviyal pannus tarafindan invazyonunu yansittigi
gosterilmistir. Bununla birlikte, bir erken RA ¢alismasinda, MRG, 10 hastanin 4'tiinde
el ekleminde inflamasyon yokken tenosinoviti ortaya koymustur. Bu acidan, entez
FK’nin kendisinin RA'da olas1 bir antijenik hedef olarak hizmet edebilecegi Onerisi

onemlidir.

Erken RA’da tendon tutulumunun klinik 6nemi daha sonraki tendon riiptiirii ve
engellilik i¢in prediktif olabilmesidir ve bu agidan hastaligin anti TNF ajanlarla agresif
olarak tedavi edilmesini hakli ¢ikarmaktadir. Bununla birlikte, yapilan bir calisma RA
ve juvenil idiopatik artritli 87 hastadaki tenosinovitin etanersept ile tedavisinin
etkinligini dogrulayamamistir ve bu tedavi tarzinin daha ileri ¢alismalarini zorunlu

kilmaktadir (Gleb et al. 2007).
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2.1.7 Goriintiilemede entesopatik lezyonlar

Entezopatik (aynm1 zamanda entezit olarak yorumlanan) lezyonlarin goriintiilleme
ozellikleri entezlerin fibroz kisminda ve bitisik tendon bolgesinde hasar sonrasi gelisen
skarlar, damarlarin olugmasi, tabakalara ayrilmis yirtiklar, ayn1 zamanda entezlerin FK
ve kemiksi kisimlarminda goriilen erozyon ve kistlerdir. Tabakalara ayrismanin
olmas1 ve diizensiz yapidaki kollajen lifleri nedeniyle entezopatik olarak degisime
ugramis entezler kalinlasir, damarsal yapilar (inflamatuar tamir ve takiben onarim

stirecinde yer alirlar) ve granulasyon dokusu igerir.

Bu tip durumlarda, histopatolojik incelemeler lif hasari, skar, dejeneratif
degisikliklerin (hiposeliiler alanlar, hiyalinizasyon, lipid infiltrasyonu) yaninda riiptiir

ve tamir slirecinin 6zelliklerini gosterir (Resim 2.1.4) (Iwona et al.2015).

Resim 2.1.4: Entezopatik lezyonlarin histopatolojik goriintiisii

A. Fibroz doku ile ¢evrili tendonda fibr6z inflamatuar graniilasyon dokusu: fibrozis,
az sayidaki fibroblastlar ve kiigiik kan damarlar1 B. Fokal nekroz i¢eren yapigsma
yerindeki tendon i¢indeki dejeneratif degisiklikler (sag alt kose).
Hematoksilen&Eozin boyasi, 200x

Rufai et al. yasli hastalarda entezopatik olarak degismis asil tendon entezlerinin
histopatolojik degerlendirilmesinde FK’1n ii¢ bdlgesinde de dejeneratif degisiklikleri
gostermislerdir. Entezofitleri (US degerlendirmesinde hasar sonrasi olusan mineralize
skarlar olarak adlandirmislar) ve sesamoid, periosteal FK ve ligamentlerin tabakalara

ayristigini gézlemlemislerdir.
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Entezopatilerin baslangi¢ fazinda, radyografilerde entezal kemiksi igerikte osteoporoz
ve yumusak dokuda kalinlasma goriilmektedir. Ileri bulgular olarak subkondral

skleroz, entezofit ve erozyonlar goriilmistiir. (Resim 2.1.5).

Resim 2.1.5 Entezopatilerin radyografik olarak goriiniimii

A. Flexor digitorum brevisin yapisma yerindeki kalkaneal tuberositasin alt yiiziinde
olusan mineralize skarlar (inferior spur olarak adlandirilan entesofit), ossifikasyon
reaksiyonlari birlikte bulunan medial malleol {izerindeki erozyonlar; B. Sol taraftaki
asil tendon entezinin kemiksi kismi tizerindeki erozyon; C. Kuadriseps femoris

tendonun patellar entezi ve patellar ligamentteki mineralize skarlar

MRG’de, entezlerin fibroz pargasi diisiik su igerigi nedeniyle giicliikle goriiliir. Enteze
komsu yumusak dokudaki degisiklikler daha belirgindir (6rnegin bursa ve yag
dokusundakiler). MRG subkondral dokuda kemik iligi 6demini saptayan tek

goriintiileme modalitesidir (Resim 2.1.6).
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Resim 2.1.6: Ayakta goriilen entezopatinin MRG goriintiisii

(Plantar aponevroz entezinin kemiksi kismindaki kemik iligi 6demi, entez

kalinlasmis ve komsu yumusak dokuda sislik goriilityor)
2.1.7.1 US’de goriilen entezopatiler

US, entezleri goriintiilemede secilen bir modalitedir. Literatiirde entezitin US
belirtileri entezin ekojenitesinin azalmasi1 (diizensiz fibriller yapist nedeniyle),
entezlerde kalinlasma (kollajen lif hasar1 nedeniyle), yapisal lezyonlarin varligi,
ornegin ¢ok yonlii yaralanmalar ve bu tip yaralanmalar sonrasi olusan skarlar (tendon
veya ligament benzerlerinden hyalinize, mineralize ya da ossifiye olanlara kadar
degisen entezofitler), entezlerin kemik igerigindeki erozyonlar ve doppler

incelemesinde goriilen artmis vaskiilaritedir (Resim 2.1.7).
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Resim 2.1.7: US’de goriilen entezopatik lezyonlar:

A. Plantar fasyanin kemiksi kisminda min6r gode ile birlikte kalinlagmis, hipoekoik
entez; B. Fibroz ve FK bolgelerde mineralize skarlar (enthesofitler) olan hipoekoik
Asil tendonu entezi ve takiben tabakalara ayrisma hasari; C. Inflamatuvar onarim
islemi damarlarinin intratendindz hasar1 nedeniyle iliotibial bandin kalinlagsmis ve
hipoekoik tibia entezi; diizensiz kemik kismi1; D. Inflamatuvar onarim islemi
damarlart ile intratendindz hasara bagl olarak ortak ekstansor tendonun kalinlagsmis

ve hipoekoik humeral entezi (Iwona et al. 2015)

2.2 ROMATOID ARTRIT

RA; kronik, inflamatuar, otoimmiin, sistemik, sakatliga yol acan ve beklenen yasam
sliresini azaltan romatizmal bir hastaliktir. Etyolojide genetik, hormonal ve ¢evresel
faktorlerin rolii oldugu diisiiniilse de heniiz kesin nedeni bilinmemektedir. Tiim
diinyada goriilme siklig1 ortalama %1°dir ve kadinlarda 2-3 kat fazla goriiliir (Haris
1993, Wordsworth 1994, Edmonds 1997).
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2.2.1 Etyoloji

2.2.1.1 Genetik

RA’l1 hastalarin birinci derece akrabalarinda %15-31, tek yumurta ikizlerinde %30,
ayr1 yumurta ikizlerinde %35 oraninda RA gelisebilir. RA nedenlerinin ancak %30’u
genetik faktorlere baglanabilir. HLA-DR4 ile RA arasindaki iliski 1978’de Statsny
tarafindan bildirilmistir (Stastny 1978). HLA-DRB1 RA’l1 hastalarda giiglii genetik
iliskiyi gosterir. DR4 ile ilgili DQW?7 alleli sadece ciddi seyirli olgularda belirgin
yiiksek saptanirken DR1 ise NSAil’larla kontrol edilebilen olgularda yiiksektir (Oncel
ve Peker 2002).

2.2.1.2 T hiicre reseptor genleri

DR4 ile TCR genlerinin kombinasyonunu tastyanlar sadece HLA-DR4 tastyanlardan
daha fazla riske sahiptir buda TCR geninin DR4 ile karsilikl1 etkilesim yoluyla RA’e
genetik yatkilg arttirdigim gostermektedir (Oncel ve Peker 2002).

2.2.1.3 Hormonal durum

RA’ll erkeklerde testosteron diizeyi kontrollerden %25 daha disiiktiir. Bazi
caligmalarda RA’l1 kadinlarda da testosteron ve dehidroepiandesteronsiilfat diisiik
saptanmistir. Serum Ostrojen diizeyleri RA’l1 hastalarda normaldir. Hamilelikte RA’da
%75 oraninda remisyon olur fakat dogumdan sonra 6zellikle laktasyon doneminde
alevlenmeler goriilir. Bunun nedeni prolaktin olabilir. Prolaktin proinflamatuar bir
hormondur. Oral kontraseptifler RA gelisme riskini %50 azaltir ancak hormon
replasman tedavisi koruyucu degildir. RA’li olgularda kortizol diizeyi diisiik
bulunmustur (Oncel ve Peker 2002).

2.2.1.4 Enfeksiyon

Etyolojide suglanan viral etkenler; EBV, Parvoviriis B-19, Retroviriisler (HTLV-1)
iken bakteriyel etkenler mycoplasma fermantans, mikobakterium tiiberculosis, proteus
mirabilis ve E.coli’ dir. Ayrica sigara, obezite, kan transfiizyonu, iklim, diet, asir1
kullanim gibi gevresel faktdrler RA gelisimi icin risk faktdriidiir (Oncel ve Peker

2002).
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2.2.2 Patogenez

RA’da immiin aktivasyonun primer hedefi sinovyumdur (Paleolog and Miotla 1998).
Sinovyumun o6zellikle T hiicreler ve makrofajlar gibi mononiikleer hiicrelerle
infiltrasyonu ve sinovyal intimal ¢izgi hiperplazisi hastaligin 6zellikleridir (Athanasou
and Quinn 2009). Romatoid sinovyumun kikirdak, kemik ve baglar1 erozyona ugratan
invaziv kismina "pannus" denir. Kikirdak-pannus bileskesinde, fibroblast benzeri
sinoviositler ve makrofajlar kikirdagi penetre eden dokuda kiimelesirler (Shiozawa et
al. 1983). Sinovyal doku tarafindan salgilanan yikict enzimler ve sitokinler (IL
(interlokin)-1, IL-6 ve TNF-a (Timdr nekrozis faktor-a) fibroblast benzeri sinovyal
hiicrelerin ¢ogalmasina, kondrosit matriks liretiminin azalmasina ve metalloproteinaz
(MMP) iiretiminin artisina neden olur. IL-1, TNF-a’ya gore daha fazla eklem hasarina
yol acar. Polimorfoniikleer hiicreleri ortama ¢eken IL-8 veya T hiicre aktivasyonu
yapan IL-15 gibi diger sitokinler, inflamatuvar cevabin olusmasinda etkili olurlar
(Strand and Kavanaugh 2004, Dayer 2004). inflamatuar pannus kapsiiler sinira
dayandiginda komsu kikirdak ve kemikte invazyon meydana gelir. Bu durum
radyolojik incelemede, romatoid artrit i¢in tipik olan marjinal erozyon seklinde goriiliir
(Sharp et al. 1991).

Yakin donemde elde edilen kanitlar, sinovyumda olusturulan siklik sitriilinize peptide
(CCP) kars1 antikorlarin, romatoid sinovitte rolii olabilecegini diisiindiirmektedir
(Lipsky et al. 2008). Inflamasyon osteoklastlarin periferik kandan gelmelerini,
maturasyon hizlarimi ve aktivite seviyelerini arttirir. Osteoklastik farklilagma icin etkili
olan faktorlerden, Reseptor-Aktivator Niikleer faktor-B Ligand (RANKL), IL-1 ve
TNF-o romatoid sinovyumda bulunmustur. RANKL osteoklastik farklilagsmada
onemli role sahiptir. IL-1 ve TNF-a, RANKL {iretimini artirir ve her ikisi de osteoblast
apopitozunu artirarak yeni kemik yapimini engeller (Zwerina et al. 2004). Romatoid
sinovyumda fibroblastlar ve aktif T hiicreleri, RANKL sentezlerler ve bu sekilde
osteoklast migrasyonunu ve aktivitesini arttirirlar. RA'da bu inflamatuvar sitokinler
sinovyumda, sinovyal sivida ve sistemik dolasimda artarak rezorpsiyonun artmasi ve
kemik yapiminin azalmasi sonucunda lokal ve sistemik kemik kaybina yol agarlar
(Strand and Kavanaugh 2004, Dayer 2004).

Proliferatif sinovit, tendonlar1 infiltre eder, nodiiller olusturur, yapisal 6zelliklerini

degistirir, fonksiyon bozukluguna ve bazen de spontan riiptiirlere neden olur.
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Romatoid artritli hastalarin %50 kadarinda el ve el bilegi tendonlarini ¢evreleyen
tenosinovyal dokularda ¢ogalma goriiliir (Brown and Brown 1988).

Sonug olarak RA'daki eklem hasar1 sinovyal intimal tabakanin komsu kikirdak ve
kemige invazyon yapan pannus olusturmak i¢in gogalmasi sonucunda meydana gelir.
Pannustaki temel hiicreler fibroblast benzeri sinoviositler ve makrofajlardir. Fibroblast
benzeri tip B sinoviositler MMP'ler, sitokinler ve aragidonik asit metabolitleri gibi
inflamatuvar ve yikici enzimler {retirler (Firestein 1996). Bunlar kikirdak ve kemik
yikiminda etkili olan temel hiicrelerdir. Makrofajlar IL-1 ve TNF-a iireterek patolojik
dongiiyti hizlandirirlar, yeni kan damarlari olusumunu artirarak ¢ogalan pannusun
daha derine inmesini saglarlar (Burmester et al. 1997,Bresnihan 1999). Romaoid artrit

patogenezi resim 2.2.1°de dzetlenmistir.

2.2.3 Tam Kriterleri

RA tanist i¢in uzun siire 1987 Amerika Romatoloji Dernegi (American College of
Rheumatology: ACR) kriterleri kullanilmakta iken bu kriterlerin erken tanidaki
yetersizligi nedeniyle 2010 yilinda yeni kriterler belirlendi (Tablo 2.2.1) (Neogi et al.
2010). 2010 ACR/EULAR (The European League Against Rheumatism) RA tam
kriterlerine gore, en az bir eklemde sinovit ve tablo-1’deki puanlamaya gore 6-10 aras1
puan varsa ve sinoviti agiklayan daha iyi bagka bir tan1 yoksa kesin RA’dir. Bu

kriterlerin sensitivitesi ve spesifitesi %70'dir.
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Resim 2.2.1: Romatoid artrit patogenezi

(http://www.ebioscience.com/resources/pathways/pathogenesis-of-rheumatoid-
arthritis.htm)
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Tablo 2.2.1: 2010 Amerika Romatoloji Dernegi (ACR)/European League Against
Rheumatism (EULAR) Romatoid Artrit Tam Kriterleri

Puan
Taranmasi gereken hedef populasyon
1. Klinik olarak en az bir eklemde saptanmis sinovit (sislik)
2. Baska bir hastalikla agiklanamayan sinovit mevcudiyeti
Tam: Puanlama sonucunda, skorun >6/10 olmas1 RA tanisi i¢in gereklidir.
A. Eklem tutulumu
1 biiyiik eklem
2-10 biiyiik eklem
1-3 kiiclik eklem (eslik eden biiyiik eklem tutulumu olsun veya olmasin)
4-10 kiigiik eklem (eslik eden biiyiik eklem tutulumu olsun veya olmasin)
>10 eklem (en az biri kii¢iik eklem)

o W NN = O

B. Seroloji (Siniflama icin en az bir test sonucu gereklidir)

Negatif RF ve negatif ACPA 0
Diisiik-pozitif RF veya disiik-pozitif ACPA 2
Yiiksek-pozitif RF veya yiiksek-pozitif ACPA 3
C. Akut faz parametreleri (Siniflama icin en az bir test sonucu gereklidir)

Normal CRP veya normal ESR 0
Anormal CRP veya anormal ESR 1
D. Semptomatik siire

<6 hafta 0

>6 hafta 1

RF: Romatoid faktor; ACPA: Anti-sitriiline peptit antikor; ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi;
CRP: C-reaktif protein

2.2.4 Klinik Bulgular

Kronik bir poliartrit olan RA, genellikle yavas ve sinsi bir sekilde baglar. Halsizlik,
yorgunluk, istahsizlik, kilo kaybi, yaygin kas-iskelet agrilar1 ilk ve spesifik olmayan
yakinmalardir. Haftalar bazen aylar siiren siliregte artralji, sabah tutuklugu ve
eklemlerde sislik gelisebilir. RA'nin tipik kliniginden biri olan sabah tutuklugu, uyku
sirasindaki inflame dokulardaki 6deme baglidir ve hareketin baslayilp kaslarin

kullanimiyla damarlarda dolasim hizlanir ve 6dem azalarak tutukluk kaybolur (Sokka
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and Pincus 2005). Hastalig1 ilerlemesiyle tutulan eklem sayisi artar. %25 hastada bu
progresif seyir olmadan hastalik akut baslar. Sistemik baslangic sekli ates, anemi,
plorezi, perikardit, dokiintli gibi eklem dis1 klinik bulgularla seyreder ve daha ¢ok orta
yash erkeklerde goriiliir. Palindromik baslangic, ortalama iki-ii¢ giin siiren, diizensiz
araliklarla tekrarlayan, akut mono veya oligoartikiiler artrit ile karakterizedir.
Polimiyaljik baslangig ise ileri yastaki kisilerde goriiliir. Sabah tutuklugu ile omuz ve
kalga ¢evrelerinde agr1 6n plandadir. Zaman i¢inde eklem bulgularinin yerlesmesi ile

tan1 konulur (McCarty 1993, Ergin ve ark. 2000).

2.2.5 Eklem Tutulumu

Eklem agris1 birgok hastada ana semptomdur. Olgiilmesi zor olmasina ve farkli
kiiltiirlerde farkl sekillerde ifade edilmesine ragmen hastaligin seyrini belirlemede
ve tedavinin etkinligini belirlemede 6nemli bir parametredir (Sokka and Pincus
2005).

RA’da eklemler simetrik bir sekilde tutulurlar. Klinikte eklemlerde agr1, sislik ve
hassasiyet olur. Bu bulgular RA tanis1 koymak igin kullanilmakla beraber sis ve
hassas eklem sayis1 hastaligin aktivitesini degerlendirmede ve tedavinin izleminde
de kullanilir. Zamanla inflamasyonun yaptig1 hasara bagl deformiteler gelisir.
Eklemlerdeki siviya bagli olarak tendon ve ligamanlarda gerilme olur ve bu durum
deformite ile sonuclanir. En ¢ok korkulan eklemlerin baginda; Metakarpofalangial
(MKF) eklemler, proksimal interfalangial (PiF) eklemler ve el bilekleri gelir (%
70- 90). Ozellikle elde flexdr tendonlarda tenosinovit, interosseal kaslarda atrofi,
el bileginin extansiyonu ve parmaklarin fleksiyonunda kisitlanma, karpal tiinel
sendromu, erken evrede elin tamaminda goriilen boksor eldiveni goriiniimii, ulnar
deviasyon, diigme iligi deformitesi, kugu boynu deformitesi, dirsek tutulumunda
epikondilit, olekranon bursiti, uzun siireli diz tutulumunda kollateral ve c¢apraz
baglarda laksite, valgus deformitesi atlantoaksiyel subluksasyon goriilebilmektedir
(Gogiis 2002). Resim 2.2.2°de RA’da elde olusabilecek deformiteler
goriilmektedir. Dizler, dirsekler ve metatarsofalangial eklemler de % 60’larin
tizerinde bir oranla olaya katilirlar. Kalga, omuzlar, ayak bilekleri ve servikal
bolgede de 6zellikle C1 ve C2 daha az tutulan eklemlerdir (ancak oran yine de %
40-50’lerde seyreder) (Wolheim 1998, Gordon and Hastings 2003). RA’da dorsal
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ve lomber vertebralarmn, sakroiliak eklemlerin ve distal interfalangial (DIF)

eklemlerin tutulmasi olagan degildir.

Ulnar deviasyon

Parsiyel
subluksasyon

El bilegi
Kugu boynu subluksasyonu

deformitesi

Diigme iligi

deformitesi

I

Resim 2.2.2: RA’da elde goriilebilen deformiteler
(http://clinicalexamskills.blogspot.com.tr/2010/10/rheumatoid-arthritis-

Bas parmakta Z
deformitesi

some-hand-findings.html)

2.2.6 Eklem Dis1 Bulgular
RA’1i hastalarin %50’sinde hastalik siiresince herhangi bir zamanda, eklem dis1
bulgular ortaya ¢ikabilir (Tablo 2.2.2°’de RA’nin sistemik tutulumu

goriilmektedir).
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Tablo 2.2.2: RA’da sistemlerin tutulumu

Deri
Hematolojik
Felty
sendromu
Karaciger

Akciger

Kalp

Goz

Norolojik

Kas
Bobrek

Damar

Romatoid nodiiller (%25-50)

Normokrom normositer anemi (%25-30), Trombositoz,
Trombositopeni (<%?5), lenfadenopati

Notropeni, biiylik graniillii lenfositler, trombositopeni ile beraber
splenomegali

Transaminazlarda spesifik olmayan artis

Plevrada kalinlagma, plevral efiizyon, pulmoner nodiiller, difiiz
interstisyel akciger hastaligi, bronsiolitis obliterans, Caplan
sendromu, Krikoaritenoid eklem artriti (pulmoner arterit,
pulmoner hipertansiyon, biiziilmiis akciger<%>5)

Perikardit, valvulit <%5, hizlanmis ateroskleroz

Keratokonjunktivit sikka (%10-15), episklerit, sklerit, tiveit <%5,
tilseratif keratit <%5

Periferik tuzak noropati, servikal subluksasyona bagl servikal
miyelopati

Kas atrofisi, infalmatuar miyozit <%5
Membran6z glomerulunefrit, reaktif amiloid

Kiiglik damar vaskiiliti, sistemik vaskiilit <%5

(http://ichastaliklariromatoloji.medicine.ankara.edu.tr/files/2014/02/Romatoid-

Artrit.pdf)
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2.2.7 Laboratuvar

RA tanist igin spesifik bir test yoktur. Bununla beraber Ig’nin Fc pargasi ile
reaktivasyon veren bir otoantikor olan RF hastalarin iigte ikisinden fazlasinda bulunur.
Ancak RF saglikli insanlarin %5’inde bulundugundan RA i¢in 6zgiin degildir. RF
siklig1 yasla birlikte artar ve 65 yas {izeri bireylerin %10-20’sinde test pozitiftir. RA
disinda sistemik lupus eritematoz, Sjogren sendromu, lenfoma, kronik karaciger
hastalig1, sarkoidoz, interstisyel pulmoner fibroz, infeksiyoz mononukleoz, hepatit b,
tiilberkiiloz, lepra, sifiliz, subakut bakteriyel endokardit, viseral laysmanyazis,
sistozomiyazis ve malarya da RF pozitifligine neden olabilir (Lipsky et al. 2008).
Yiiksek titrede RF pozitifligi daha agir bir prognostik faktor olarak kabul edilmektedir
(Goodson et al. 2008). Antiniikleer antikorlar (ANA) da RA’l1 hastalarin serumlarinda
%15-20 oraninda gozlenebilir.

Siklik sitriilinize peptid antikor (Anti-CCP) son yillarda tanimlanmig ve 2010 RA
siiflama kriterleri arasinda yer almis olan Onemli bir serolojik testtir. RF ile
karsilagtirildiginda benzer duyarliliga sahiptir ancak 6zgiinliigii %95’ leri gegmektedir.
RF’ye benzer sekilde daha agir bir hastalik seyri gosterebilir. Genellikle anemi ve
l16kositoz hastalik aktivitesi ile koreledir. Eozinofili saptanirsa, genellikle ciddi

sistemik hastaliga isaret eder (Lipsky et al. 2008).

2.2.8 Sinovyal Siv1 Analizi:

Sinovyal sivi aktif hastalik doneminde artar ve acik sari, hafif bulanik, viskozitesi
diisiik ve eksuda karakterindedir. Lokosit sayist mm3 ‘te 5000-50 000 arasinda ve
cogunlugunu ndétrofiller olusturur. Genelde glukoz diizeyi serumdan disiiktiir ve
protein miktart %3,5 mg’in {izerindedir. Miisin pihtt deneyi bozuktur. Tedaviye
direngli artritlerde enfeksiyon acisindan kiiltlir gerekir (Anderson 1993, Mc Carty
1993).

2.2.9 Radyolojik Bulgular

[lk olarak 6n-arka el ve bazen ayak grafilerini degerlendirilir. Hastaligin baslangicinda
sinovyal inflamasyon ve sivi iiretimine bagl periartikiiler yumusak doku sisligi ve
eklem araliginda genisleme goriliir. Periartikiiler osteoporoz hiperemiyi gosterir.

Periostit, kikirdagin pannusla destriikte olmasina bagli eklem araliginda daralma,
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subkondral psodokistler gibi eroziv degisiklikler goriiliir. Ge¢ donemde eklem
yiizeyinde diizensizlikler, subluksasyonlar, genel osteoporoz, eklem deformiteleri,
kiriklar, skleroz, dejeneratif ve destriiktif degisiklikler ve kemik ankilozu goriilebilir
(Mc Carty 1993, Harris 1993, Gogiis 2002). Resim 2.2.3’te RA’l1 bir hastanin el grafisi

gosterilmistir.

~

Resim 2.2.3: Romatoid artritin radyolojik bulgular:
(https://radiopaedia.org/articles/rheumatoid-arthritis-musculoskeletal-

manifestations-1)
2.2.10 Kétii prognoz belirtecleri (Dilsen 1996).

- Kadin olmak.

- Sinsi baslangi¢

. Simetrik tutulum

- Baslangigtaki aktivitenin uzun siirmesi

- Erken donemde bir¢ok eklemde efiizyon

- Kilo kaybu, istahsizlik, hafif ates gibi genel semptomlarin olmasi
- Romatoid nodiillerin erken donemde olusmasi

- Ekstraartikiiler bulgular

- Erken donemde radyolojik erozyonlarin goriilmesi

- RF’nin hastaligin erken doneminde ortaya ¢ikmasi ve yliksek titrede olmasi
- Kriyoglobiilinemi

- HLA DR4 ve DR1 pozitifligi

- Anti-Ra 33 antikoru bulunmasi

- Yiiksek ESH, trombositoz, eozinofili
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- Hastanin negatif tutumu
- Diizenli ve yeterli temel tedavinin verilmemesi

- Ozellikle uzun etkili ilaclara cevap almamamasi

2.2.11 Hastalik aktivitesi degerlendirme

RA’ll hastalarda kullanilan Dissease Activity Score (DAS28), 28 eklemin
muayenesinde hassas ve sis eklem sayisi, ESH veya CRP ve genel saglik
degerlendirmesi Visual Analog Score (VAS) ile belirlenerek bir formiille hesaplanir.
DAS28 degerlendirmesinde, < 3,2 diisiik hastalik aktivitesi, > 3,2 ile < 5,1 orta siddette
hastalik aktivitesi, > 5,1 ise yiiksek hastalik aktivitesi olarak kabul edilir. DAS28 <2.6
remisyon olarak kabul edilir (Aletaha et al. 2008).

2.2.12 Tedavi

RA tedavisinde kullanilan hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar tablo 2.2.3’te

(Smolen et al. 2013) ozetlenmistir.
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Sentetik DMARD’lar (SDMARDsS) Biyolojik DMARD’lar (b DMARDs)

» Konvansiyonel Sentetik
(csDMARD)

* Metotreksat (MTX)
» Sulfasalazin

« Leflonamid

e  ‘Hedefli’ Sentetik
(tsDMARD)

» Tofasitinib

(JAKSs —janus kinaz)

Biyolojik ajanlar (-DMARDs)

Tiimor nekrosiz faktor inhibitorleri
« Adalimumab
« Sertolizumab pegol
« Etanersept
« Golimumab
+ Infliksimab
T hiicre ko-stimulasyon inhibitorii
+ Abatasept
Anti B hiicresi ajani
* Rituximab
IL-6 reseptor blokorii
» Tocilizumab
IL-1 inhibitérii

« Anakinra

Biyosimilar ajanlar ((sDMARD)

Tablo 2.2.3 Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARD)
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2.2.13 EULAR 2013 RA kilavuzu (Smolen et al. 2013)

1. Basamak
Metotreksat Klinik romatoid Metotreksat
kontrendikasyonu yok artrit* tanisi (ontrendikasyonu var
Metotreksat veya _
konvansiyonel sentetik Kisa stireli diistik .. LEﬂ””f_‘m'd Veya
DMARD kombinasyonuna® doz glukokortikaidjer ile 5“”353'33"_" tfk baginz
baslayin \ kambine edin veya kombine* baslayin
1. basamak basarsiz vayiinte Tedaviye
(AMK DB5AMBE YR hedefe b By o o
2, hasamaga gecin, Ulagldi mi?**

Resim 2.2.4: RA birinci basamak tedavisi
(http://docplayer.biz.tr/3930184-Ra-tedavisinde-2013-eular-onerileri.html)

* 2010 ACR-EULAR smiflandirma kriterleri erken teshisin yararini desteklemektedir.
**Tedavi hedefi ACR-EULAR tanimlamasina gore klinik remisyona ulagmaktir. Eger
remisyona ulasilamayacak durumda ise hedef en azindan diisiik hastalik aktivitesine 6
ay sonunda erismek olmalidir. Ama eger 3 ay icinde bir iyilesme goriilmez ise tedavi
degistirilmelidir.

1. En sik kullanilan kombinasyon metotreksat, siilfasalazin ve hidroksiklorokini
kapsamaktadir.

2. Siilfasalazin ya da leflunomidin metotreksat disindaki kombinasyonlar1 yeterince

arastirilmamustir.
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2. Basamak

1. basamakta

Olumsuz prognastik faktdrler varg Basarisizlik Olumsuz prognostik faktdrler yok
etkisizlik ve/veya
toksisite
S . Ikinci konvansiyonel
Biyolojik ajan ekleyin! -
YTNFJinhitjitﬁrii ue',rav DMARD stratejisine gegin:
Abataseptveya Toslizumab  HAYR _ Gayigindefedefe  Leflunomid, Sifasalazin ya da
(belirl kosullarda* ulagildh mi?* Metotreksati, tek bagina veya
Rituksimab) kombine olarak baslayin
(glukokortikosteroidler
\ eklenerek)
b ayicinde \
2. basamak bagansiz, e hedefe ] EVET U Tedaviye |
3.basamagagen < T ulasildi mi?* ' devam edin
' "

Resim 2.2.5: RA ikinci basamak tedavisi
(http://docplayer.biz.tr/3930184-Ra-tedavisinde-2013-eular-onerileri.html)

1 Cok ytiksek hastalik aktivitesi; erken eklem hasari; RF/ACPA yiiksek diizeylerde
*Tedavi hedefi ACR-EULAR tanimlamasina gore klinik remisyona ulagsmaktir. Eger
remisyona ulasilamayacak durumda ise hedef en azindan diisiik hastalik aktivitesine 6
ay sonunda erismek olmalidir. Ama eger 3 ay i¢inde bir iyilesme goriilmez ise tedavi
degistirilmelidir.

1 Bu durumlar metinde detaylandirilmistir.

2 Siilfasalazin ya da leflunomidin metotreksat digindaki kombinasyonlar1 yeterince
arastirilmamisgtir.

*** TB, lenfoma, demiyelizan hastaliklar
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3. Basamak

Diger biyolojik ajanlar + 2. basamakta

: basamsizZhk - - ___,

_ toksisite / (£DMARD) (enaz 1

A —— biyolojikten sonra)
I

Biyolojik tedaviyi degistirin. 6 av'ic";ge = |
N ulaildi mi? |

Abatasept veya Rituksimab veya am

6y igind Zd

 (ikinci) TNF inhibitorii* veya nee AW
N\ Tosilizumab A ulagldi mi?* |
. devam edin !

T Rt HAYIR : '

... Diger biyolojikajanlar + nazintibitora+ konvansiyonel DMARD -

* konvansiyonel DMARD

Resim 2.2.6: RA iiciincii basamak tedavisi

(http://docplayer.biz.tr/3930184-Ra-tedavisinde-2013-eular-onerileri.html)

*Tedavi hedefi ACR-EULAR tanimlamasina gore klinik remisyona ulagsmaktir. Eger
remisyona ulasilamayacak durumda ise hedef en azindan diisiik hastalik aktivitesine 6
ay sonunda erigsmek olmalidir. Ama eger 3 ay i¢inde bir iyilegsme goriilmez ise tedavi
degistirilmelidir.

1 Adalimumab, sertolizumab, etanersept, golimumab, infliksimab ya da iizerinde
yeterince ¢alisma yapilan ve FDA/EMA tarafindan kabul edilmis diger biyobenzerleri

2 Tiirkiye’de ruhsatlandirilmamaistir.

2.2.14 2013 EULAR onerileri (Smolen et al. 2013)

Oneri 1: RA tanis1 konar konmaz derhal DMARD’lar ile tedaviye baslanmalidir.
Oneri 2: Tedavi, remisyonu veya diisiik hastalik aktivitesine ulasmayi amaglamalidir.
Remisyonu kati bir sekilde tanimlamak i¢in tek basina DAS28 <2,6 kabul edilmez.
Remisyon sadece RA belirti ve bulgularina gore degil ayrica maksimal fonksiyonel

diizelme saglanmasi ve yapisal hasarin ilerlemesinin durdurulmasiyla ilgilidir.
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Oneri 3: Aktif hastalikta izlem sik olmalidir (1-3 ay), tedavi baslandiktan itibaren ilk
3 ay icerisinde hicbir iyilesme olmazsa veya 6 ay sonunda tedavi hedefine
ulagilmamissa tedavi ayarlamasi yapilmalidir. Tedavi hedefine 6 ay igerisinde
ulagilmalidir. 3 ayda iyilesme goriilse bile bir ¢ok tedavi stratejisinde maksimal
etkinligin 6 aydan dnce goriilmeyecegi akilda tutulmadir. Bu bir¢ok biyolojik ajan i¢in
de gecerlidir.

Oneri 4: MTX aktif RA 11 hastada ilk tedavi stratejisinin parcasi olmalidir. MTX
yiiksek etkinligi olan bir ajandir. Monoterapi olarak veya glukokortikoidlerle (GK),
csDMARDs ve bDMARD:s ile kombine olarak kullanilabilir. MTX, GK eklenmis veya
eklenmemis haliyle monoterapi olarak baslandiginda diisiik hastalik aktivitesi olan
hastalarda %70 1yilesme saglar. Doz optimizasyonu ve folik asit kullanim1 énemlidir.
MTX maksimal etkinlige 4-6 ayda ulasir. Bu baglamda optimal doz 25-30 mg
/hafta’dir. Doz kisitlayict yan etkilerinde dozu azaltilabilir.

Oneri 5: MTX kontrendikasyonlar1 durumlarinda (veya erken intoleransta) ilk tedavi
stratejisinin bir pargasi olarak leflonamid veya sulfasalazin diisiiniilmelidir. Genellikle
MTX iyi tolere edilir (folik asit destegi unutulmamalidir). Ama bazi giivenlik sorunlari
vardir. Karaciger ve bobrek hastaliklarinda kontrendike olabilirler. Ozellikle MTX
kaynakli akciger hastalig1 endise verici bir durumdur. Bu tip durumlarda leflonamid
ve sulfasalazin alternatif ilaclardir. MTX ile ilgili karsilastirmali calismalarda
etkilerinin MTXile benzer olduklar1 gosterilmistir. Bu iki ila¢ diger biyolojik ajanlarla
kombine edilebilirler. Sulfasalazin‘in optimal terapatik dozu 3-4 g/giin’diir. Olmasi
gereken leflonamid dozu ise 20 mg/giin’diir. Bahsedilen diger ajanlarla oldugu gibi bu
ilaglarin da riskleri ve kontrendike oldugu durumlar o6nemlidir. Sulfasalazinin
gebelikte giivenli olarak kabul edilir. Bunlar disinda hidroksiklorokin ve klorokin gibi
antimalaryal ilaglarda RA da kullanilabilir (Ozellikle kombine tedavilerde). Cok hafif
hastalarda monoterapi olarak tercih edilebilir. Gebelikte giivenlidirler. Ama diger
ajanlarla ayn1 oOl¢lide hasarin ilerlemesini geciktiremezler. RA’da azatioprin ve
siklosporinde monoterapi veya kombine tedavinin bir parcasi olarak kullanilabiilir.
Oneri 6: RA tanisim alan hastalarda GK eklenmesine bakilmaksizin csDMARD
monoterapisi veya cSDMARDs kombinasyon tedavisi kullanilmalidir. Yapilan
caligmalar; csDMARDs kombinasyonunun MTX monoterapisinde iistiin oldugunu

belirtiyor ve bazi ¢aligmalar bu kombinasyonun etkinliginin bDMARDs‘a benzer
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oldugunu ifade ediyor. Genel olarak csDMARDs‘larin kombine tedavisinde MTX
olmalidir.

Oneri 7: Diisiik doz GK’ler baslangic tedavi stratejisinin bir parcasi olarak kabul
edilebilir (bir veya daha fazla csDMARDs ile kombine edilebilir). 6 aya kadar
kullanilabilir. Klinik olarak tolere edildigi 6l¢iide miimkiin olan en kisa siirede
azaltilarak kesilmelidir. Diigsiik doz GK’in ifade ettigi deger 7,5 mg/gilin prednizona
(veya daha diisiik) veya esdegeri anlamina gelir. Yapisal ve islevsel etkinligi
csDMARD:s ile birlestirildiginde TNF inh ve MTX kombinasyonuyla benzer etkinlige
sahiptir. GK, DMARDs aktivitesini artirmak i¢in kullanilabiilir. GK olabilidigince
kisa siireli kullanilmasi onerilir.

Oneri 8: Ik DMARDs stratejisiyle tedavi hedefine ulasilmadiysa, kétii prognostik
faktorlerin yoklugunda bagka bir csDMARD stratejisine gecilmesi diisiilmelidir. Kotii
prognostik faktorler varliginda bDMARD eklenmesi diisiiniilmelidir. Riski
tanimlamak RA tedavi yaklagiminda ¢ok Onemlidir. Bu riskler; yiiksek hastalik
aktivitesi, otoantikorlarin pozitifligi (RF ve/veya anti CCP) eklem hasarinin erken
gelismesidir.

Oneri 9: MTX ve/veya diger csDMARDs stratejilerine yetersiz cevap veren
hastalarda glukokortikoid iceren veya igcermeyen bDMARDs (TNF inhibitorleri,
abatacept veya tosilizumab, ve belli kosullar altinda rituksimab), MTX kombinasyonu
baslanabilir. Mevcut 6neri TNF inh baslanmasidir. Abatecept ve tocilizumab ile
karsilastirildiginda TNF inh uzun siire kullaniminda daha uygun oldugu goriisii vardir.
TNF inhibitorleri ile ilgili tecriibeler diger bDMARDs ‘lardan daha fazladir. Diger
bDMARD:s ile kiyaslandiginda IL-1 inh etkileri zayiftir. Bununla beraber bazi
hastalarda yanit verebilir. Rituksimab, TNF inhibitorleri yetersiz yanit varsa
kullanilabilir. Lenfoma 6zge¢misi, profilaksi kullaniminin kontrendike oldugu latent
tbc hastalari, tbc endemik bolgelerinde yasayan hastalarda, demyelizan hastalik
Oyktisti olanlarda rituksimab ilk bDMARD:s tercihi olabilir. Rituksimab kullaniminin
kanser olusumu ile iliskili olduguna dair kanitlar yoktur. Onun disinda rituksimab en
ucuz biyolojik ajandir. Biitiin bDMARDs, MTX veya diger csDMARDs ile kombine
edilebilirler. Ne TNF inhibitorleri, ne rituksimab /abatesept‘in tek basina kullanimlari,
MTX’in tek basina kullanimindan daha istiin bulunmamistir. Oysa kombine

edildikleri takdirde etkinlik ¢ok artmaktadir. Sadece tosilizumab‘in monoterapisi
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MTX ve diger csDMARDs iistiin oldugu kanitlanmistir. Veriler, tiim biyolojik
ajanlarla beraber MTX kombinasyonunu desteklemektedir.

Oneri 10: ilk bDMARD basarisiz olursa hastalar baska bir bDMARD ile tedavi
edilmelidir. Eger ilk TNF inhibitor tedavisi basarisiz olursa hasta baska bir TNF
inhibitorii veya etki mekanizmasi farkli olan bagka bir biyolojik ajan alabilir.

Oneri 11: Biyolojik tedavinin basarisizligindan sonra tofacitinib diisiiniilebilir. Bir
biyolojik ajan degildir. Sentetik kimyasal bir bilesendir.

Oneri 12: GK azaltildiktan sonra hastanin remisyonu kaliciysa, bDMARDs lar yavas
yavasg azaltilabilir (6zellikle bu tedavi csDMARDslarla kombineyse)

Oneri 13: Uzun siire remisyon saglanan vakalarda csDMARDs dozunun dikkatli
azaltilmasi diisliniilebilir. Bu karar1 hasta ve hekim beraber vermelidir.

Oneri 14: Yapisal hasarin ilerlemesi, komorbitideler ve giivenlik sorunlari gibi
hastalik aktivitesinden ayri faktorler tedavinin yeniden diizenlenmesi gerektiginde

hesaba katilmalidir

2.3 ANKILOZAN SPONDILIT

2.3.1 Tanim
AS; 6zellikle omurga ve sakroilak eklemleri etkileyen, ekstraartikuler klinik bulgular
gosterebilen, etiyolojisi kesin belli olmayan, sistemik, kronik ve inflamatuar

romatizmal bir hastaliktir. Seronegatif SpA’larin prototipidir (Arasil 2000).

2.3.2 Epidemiyoloji

AS prevelansi beyaz irkta % 0.5-1 arasindadir, siyah irkta oldukc¢a nadir goriliir.
Semptomlar siklikla ge¢ adolesan veya erken erigkinlik doneminde baglar. Hastaligin
16 yasindan once ya da 45 yasindan sonra baglangic gostermesi ¢ok nadirdir.
Erkek/kadin orani yaklasik 5/1 olup kadinlarda hastalik genellikle daha yavas ilerler
(Khan 1997, Gran and Husby 2003). AS gelisimi ile HLA B27 arasinda giiglii bir
birliktelik saptanmistir. AS’li olgularda %90-95 HLA B27 pozitifligi saptanirken
normal bireylerde bu oran %4-7 arasinda degismektedir. HLA B27 pozitif bireylerde
AS ise %5-10 olarak bildirilmektedir (Schlosstein 1973, Brewerton et al. 1973, Van
der Linden et al. 1984). AS’li hastalarin %20’sinde pozitif aile dykiisii vardir. Yapilan
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bir calismada AS’li ailelerin ¢ocuklarinda hastalik goriilme sansinin daha fazla oldugu
saptanirken, hastaligin bu ailesel olgularda sporadik olgulara gére daha hafif seyrettigi
tespit edilmistir (Calin et al. 1993). Calin ve ark. (1999) tarafindan yapilan bir
calismada ise AS’li kadinlarin ¢ocuklarinda erkek hastalarin ¢ocuklarina oranla daha

fazla AS ortaya ¢iktig1 saptanmustir.

2.3.3 Etyopatogenez

Kesin etiyoloji belli degildir. HLA B27 doku grubu ile giiclii bir iliski olmasi, diger
romatolojik hastaliklara gore genetik faktdrlerin daha 6n planda rol oynadigini
disiindiirmektedir. Cevresel faktorlerden Ozellikle bazi infeksiyon etkenlerinin
tetikleyici rol oynayabilecegi belirtilmekle birlikte etyolojideki rolleri tam agikliga
kavusmamustir. Saglikli kontroller ile karsilastirildiginda, AS’li hastalarda Klebsiella
pneumoniae’ye kars1 olusan immiinoglobulin IgG ve IgA antikor diizeylerinin arttig1
goriilmiistiir (Ahmedi et al. 1998). Hastalig1 tetikleyen bir mikroorganizmanin
varligini diisiindiiren diger bir bulgu AS’li hastalarin sakroiliak eklem biyopsilerinde
makrofajlar, T hiicreleri, yiiksek diizeylerde TNF-a ve transforming growth faktor-f
(TGF-B) bulunmasidir (Doganavsargil 1996, Ringrose 1999).

Hastalik siirecinde kas iskelet sisteminde etkilenen yapilar; sinoviyal eklemler
(apofizer ve sakroiliak eklemler), kartilajinz eklemler (manubriosternal eklemler,
intervertebral diskler ve simfizis pubis), ligamanlarin kemige tutunma noktalari, eklem
kapsiilleri ve ligamentdz yapilardir (Vernon 2003). En erken ve tipik bulgular
sakroiliak eklemde goriiliir. Subkondral kemik plaginda diizensizligi takiben kemikte
yiizeyel erozyon ve fokal skleroz gelisir. Erozyonunun ilerlemesiyle eklem araliginda
yalanci genislemeler goriiliir. Zaman igerisinde fibrozis, kalsifikasyon, interosseoz
kopriilesme, ossifikasyon ve son olarak ankiloz gelisir. Klasik olarak sakroiliit
bilateral ve simetriktir (Dougados 2001, Salonen and 2003).

Sakroiliak eklem tutulumunu takiben genellikle lumbal bolgeden baslayarak yukari
dogru ilerleyen vertebra tutulumu gergeklesir. Aksiyel iskelette; apofiziyal,
diskovertebral, kostovertebral (KV), kostotransvers (KT) eklemler ve paravertebral
ligamanlar etkilenir.

Diskovertebral bileskenin anterior kisminda inflamasyon sonucu olusan 'osteit' ilk

bulgudur. Vertebra korpusunun anterosuperior ve inferiorunda olusan fokal kemik
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erozyonu karelesmeye yol agar ve bu erozyon sonrasi gelisen reaktif skleroz parlak bir
goriinime (Romanus lezyonu) neden olur. Anulus fibrosusun superfisiyal
tabakasindaki inflamasyon sonrasi gelisen ossifikasyon sonucu anterolateral kisimda
belirgin olmak {izere 'sindesmofit' ad1 verilen vertikal kemik kopriileri olusur. Tipik
olarak sindesmofitler bilateral, simetrik ve marjinaldir. Es zamanli inflamatuar
degisiklikler apofiziyel eklemlerde ankiloza ve bazi spinal ligamanlarin
ossifikasyonuna neden olur. Vertebral kolonun tam fiizyonuyla "bambu kamis1"
goriiniimii ortaya ¢ikar. Uzun siireli AS'de motilitede azalma sonucu spinal osteoporoz

goriiliir (Dougados 2001, Salonen and Brower 2003).

2.3.4 Klinik
AS’de klinik bulgulari, iskelet ve iskelet dis1 bulgulari olarak smiflandirmak
miimkiindiir. Iskelet bulgularin i¢inde sakroiliit ve spondilit, kok eklem artriti,

periferik eklem artriti, entezit, osteoporoz, vertebral kirik ve spondilodiskit sayilabilir.

2.3.4.1 Iskelet sistemine ait bulgular:

En ¢ok goriilen semptom agr1 ve tutukluktur. Bel agris1 %75 olguda ilk bulgu olarak
goriilebilir ve daha ¢ok sinsi ve kiint 6zelliktedir. Erken donemde gezici tarzda ve yer
degistiren kalga agrilar1 daha sonra iki tarafli ve siireklilik kazanabilir. Agr1 posterior
uyluga yayilabilir ve siyatalji ve kal¢a patolojisi ile karisabilir. Gece agris1 6zellikle
sabaha kars1 goriilmektedir. Inflamatuar bel agris1 (IBA) nin karakteristik dzellikleri,
agrmin istirahatla artmasi ve egzersiz ile azalmasidir. IBA kriterleri Calin ve ark.
(Calinetal. 1977) (Tablo 2.3.1), Rudwaleit ve ark. (2006) (Tablo 2.3.2), ASAS uzman
kriterleri olarak tanimlanmistir. (Sieper et al. 2009) (Tablo 2.3.3)

Tablo 2.3.1: Calin kriterleri

40 yasindan 6nce baslamasi

Sinsi baslangi¢

En az {i¢ aydir devam etmesi

Bel agris1 ve tutuklugun sabahlar1 ve uzun siireli istirahat sonras1 artmasi
Egzersiz ile diizelmesi

o s wnN e

*4/5 kriter bulunmasi gerekir (Bu kriterlerin sensitivitesi %95, spesifitesi %76 dur).

36



Tablo 2.3.2: Modifiye Berlin kriterleri

1. Sabah tutuklugu >30 dakika stirmesi
2. Egzersizle diizelmesi
3. Gecenin ikinci yarisinda agr1 nedeniyle uyanma,

4. Gezici gluteal agrinin bulunmasi.

*En az 2 kriterin bulunmas1 gerekir. Bu kriterin sensitivitesi %70, spesifitesi %81

olarak bildirilmektedir

Tablo 2.3.3: ASAS kriterleri

1. <40 yas baslamasi

2. Sinsi baglangi¢

3. Egzersiz ile rahatlamanin olmasi

4. Istirahat ile rahatlamanin olmamasi

5. Gece agrist (Kalkmakla diizelen)

*Bu kriterlerden 4’iiniin bulunmasi onerilmektedir. Bu Kriterlerin sensitivitesi %77,

spesifitesi %91,7 olarak belirtilmistir.

Tendonlarin kemige yapisma bolgesinin inflamasyonu olan entezit bdlgelerinde;
kostosternal bileskeler, spindz cikintilar, iliak kanatlar, biiylik torakanterler, tiiber
iskiadikumlar, tibial tiiberkiiller ve topuklar gibi eklem dist kemik yapilarda
hassasiyete yol agar. Geng yasta baslayan AS’de %20 oraninda goriilen topuk agrisi,
plantar fasiit ya da asil tendinitinin isaret¢isidir (Senel ve Erdal 2002). Yorgunluk,
kiriklik, istahsizlik, hafif ates gibi semptomlar da IBA’ya isaret edebilir. Bel agris1 pek
cok nedene bagh olabilecegi icin, tanida ayirt edilmesi olduk¢a onemlidir. Agrinin
egzersizle diizelmesi, istirahat ile artmasi, duyu-motor semptom olmaksizin kalcalara,
toraksa yayilim gostermesi, ili¢ aydan uzun silirmesi, gece sirt agrilariin olmasi, 30
dakikadan uzun siiren sabah tutuklugu, 35 yasindan once sinsi baslangi¢ inflamatuvar
agrinin ayriminda 6nemli 6zelliklerdir. Sensitivitesi ve spesifitesi en yliksek olan
Ozellik, agrinin gece hastay1 yataktan kalkmak zorunda birakmasidir. Agrinin uykudan
uyandirdig1 zamanlarda bazi hastalarda uykusuzluk sikayeti olabilir. Bu hastalar gece
yataktan kalkip hareket etme ihtiyac1 duyabilirler. Ozellikle juvenil baslangigh AS’de

aksiyal tutulum gelismeden once uzun siireli entezit ve oligoartrit olabilir. KV
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eklemler dahil olmak iizere torakal omurga tutulumu ve entesitis nedeniyle 0ksiiriikle
artan, bazen ploritik tarzda sirt ve gogiis agrist olabilir (Van der linden et al. 2005,
Senel ve Erdal 2002). Bazen semptomlar kalgalar ve omuzlar gibi kusak eklemlerden
baslayabilir veya kok eklem tutulumu olabilirse de genelde klasik baglangi¢ sekli bir
veya iki tarafli sakroiliit seklindedir. Asil tendinitine bagl topuk agrilar1 ve periferik
eklemlerde yerlesen monoartritler de (omuz, kalga vs.) bir 6n belirti olabilir. Topuk
agrist sik rastlanan bir sikayettir. Omuz ve kalca disindaki periferik eklemlerin
tutulumu primer AS’de ¢ok sik goriilmez. Bu eklemler olgularin 1/3’{inde tutulur.
Periferik tutulum aksiyal hastalik inaktif hale geldikten sonra da baslayabilir. Periferik
eklem tutulumu s6z konusu ise ilgili eklemde hareket kisitliligi ve agr1 olusabilir (Van
der linden et al. 2005). Kal¢a tutulumu genellikle bilateraldir, yavas baslangi¢hdir ve
daha agir seyreder. Ilk 10 yilda tutulum olmaz ise daha sonra gelismesi nadirdir. Kalca
tutulumu 6zellikle prognoz agisinda ¢ok biiyiikk 6neme sahiptir. Bir¢cok hastada geg
donemde kalcalarda fleksiyon kontraktiirleri goriilir. Bu nedenle erekt postiirii
saglamak icin dizler bir miktar fleksiyona getirilerek yiirlimeye c¢alisilir. Hastaligin
klasik seyrinin vertebral kolonun flizyonu seklinde olmasi dolayisiyla, kal¢a tutulumu
olan olgularda beden hareketleri ve postiir daha ciddi derecelerde etkilenmektedir.
Hastalarin giinliik yasam aktiviteleri kisitlanmakta, 1sgiicii kayiplart artmaktadir. Bu
sonug, hastalar1 siklikla total kalca artroplastilerine gotiirmektedir (Kabasakal 1999,
Khan 2003). KV eklemleri de iceren torasik vertebra tutulumunun yanisira, KV
alandaki entezit ile manibriosternal ve sternoklavikiiler eklemlerin inflamasyonu da
gogls agrisina neden olur. Bu gdgiis agrisi perikardit ve angina pektorisi taklit edebilir.
Oksiirme ve aksirma ile agri belirginlesir. Bazi hastalar AS tanis1 konmadan 6nce
hekime gogiis agrisi Oykiisii verirler (Erken 1994, Kabasakal 1999, Khan
2003).Hastalarin %10’unda temporomandibular eklemler etkilenebilir ki bu da lokal
agriya ve dental malokliizyona yol acabilir (Remus et al. 1997, Khan 2003, Van et al.
2005). Servikal disfonksiyon ve atlantoaksiyel dislokasyon temporomandibuler
tutulumu ilerletir. Temporomandibuler eklem tutulumunun sikliginin hastalik siddeti
ile iligkili oldugu iddia edilmektedir (Remus et al. 1997). AS’de klinik bulgular
hastaligin erken donemlerinde bazen minimaldir. Bu donemde tipik AS bulgularim
gozlemek zor olsa da lomber omurgadaki hareket kisitliligin1 ve sakroiliiti belirlemek

olasidir. Bu eklemlerin fiziksel strese ugramasi agr1 ve hassasiyete neden olur. Lomber
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omurgada siklikla bir miktar hareket kaybi vardir. Bu kisitlilik erken donemde agr1 ve
kas spazmina baglidir. Hastalik ilerledik¢e normal lordoz giderek azalir ve hasta 6ne
egik pozisyonda kalir. Sirtta kifoz, boyunda sabit fleksiyon olusur, torakal omurganin
da katilimi ile anterofleksiyon postiirii gelisir. Bu durum kisi dik pozisyonda duvara
yaslandiginda oksiput-duvar veya, tragus-duvar mesafesinin 6lgtimii ile objektif olarak
gosterilebilir ve her iki 6l¢lim AS’li hastanin izleminde kullanilan parametrelerdendir.
Abdominal solunumun 6n planda olmasi nedeni ile karin bombelesir ve futbol topu
karin gorintiisii ortaya ¢ikar. Kalca eklemi tutulumu ile kalcalardaki fleksiyon
deformitesi postiire de yansir. Hasta ayakta dururken viicut agirlik merkezinin
dengelenmesi i¢in dizler hafif fleksiyonda durur. Bu postiir degisiklikleri cogu zaman
hastalik baslangicindan itibaren 10 yildan daha uzun siirede ortaya ¢ikar (Khan 2003,
Kabasakal 1999).

Kotl seyirli AS’li hastalarda uzun donemde osteoporoza siklikla rastlanir. Geg
donemde ankiloz ve rijiditenin neden oldugu immobilizasyon sonucu 0Steoporoz
ortaya cikabilir fakat inflamasyon, ilaglar, lokal ve sistemik mediyatorler (IL-1, TNFa,
TGEFB, PG’ler) gibi faktorlere bagl olarak erken donemde de gelisebilir. Trabekiiler
osteopeni ve ligamentoz kalsifikasyonlarin mekanik etkisi ile mindr travmalarla bile
ankiloze vertebrada fraktiirler gelisebilir. Ozellikle servikal bolgedeki fraktiirler
kuadripleji veya parapleji ile sonuglanabilir. Mortalite ve morbidite oranlar1 yliksektir

(Haslock 2003, Khan 2002, Maghraoui 2004).

2.3.4.2 Eklem dis1 bulgular

Iskelet dig1 bulgular AS’de akut anterior iiveit, kardiyovaskiiler tutulum, akciger
tutulumu, kauda ekina sendromu, barsak mukoza lezyonlar1 ve amiloidoz ve digerleri
goriilen iskelet dis1 bulgularidir. Akut anterior iiveit AS 'nin en sik goriilen eklem dis1
bulgusudur (%25-40). HLA-B27 pozitif hastalarda daha siktir. Hastalarda ¢ogunlukla
ani basglayan goz agrisi, 1518a duyarlilik ve gérmede bulaniklik vardir (Ritchlin 2006).
Genellikle tek taraflidir, sekel birakmaz ve rekiirrensler goriiliir.

AS’de kalp tutulumu nadir goriilmekle birlikte aort yetmezligi, liglincli derece kalp
blogu, perikardit gibi sorunlar eslik edebilir (Bergfeldt 1997). Hastalarin %1 inde
goriilen iist pulmoner lobfibrozisi (apikal fibrozis) uzun siireli AS’nin nadir bir

komplikasyonudur. Bu olgularda kavitasyon geliserek kavitelerde aspergillus kolonize
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olabilir. Interstisiyel infiltrasyonlar ve plevral kalinlasmalar da eslik eden akciger

problemleri arasinda goriilebilir (Turetschek et al. 2000, E1 Maghraoui 2005).

AS’li hastalarda bobrek tutulumu genellikle sekonder amiloidoz seklinde olmakla
birlikte IgA nefropatisi de goriilebilir. Uzun siire NSAII kullanimina baglh ilag
toksisitesi goriilebilir (Singh et al. 2007).

AS hastalarinin %26-69 kadarinda subklinik terminal ileit ve proksimal kolonda
inflamasyon bulunmaktadir. Fakat bu inflamasyon genellikle asemptomatik
seyretmektedir. Ancak %6 kadar hastada inflamatuar barsak hastalig1 gelismektedir.
(Smale et al. 2001, De Keyser et al. 2002)

Omurgada instabilite, kiriklar, enflamasyon, posterior longitudinal ligaman
ossifikasyonu, atlantoaksiyel subluksasyon, disk lezyonlari, spinal stenoz gibi
nedenlerle bastya bagli nérolojik komplikasyonlar olabilir. Kiriklar siklikla servikal
bolgede gelisir ve kuadriplejiye yol acabilir (Van der linden et al. 2005). Yavas
ilerleyen tip AS’de lomber ve sakral bolgede duyu kaybi, daha az siklikla alt ekstremite
giicsiizligli ve agrisi, mesane ve rektum disfonksiyonuna yol agan kauda ekuina

sendromu goriilebilir. Acil norosirurjik girisim gerekebilir (Khan 1998).
2.3.5 Laboratuvar

AS i¢in tanisal bir laboratuvar yoktur. ESH ve CRP her zaman olmamakla birlikte
genellikle artmistir. CRP artis1 ise aktivite takibinde daha anlamlidir. Hafif anemi ve
IgA diizeylerinde artis goriilebilir. Hastalik siddetli ise alkalen fosfataz diizeylerinde
artis goriilebilir (Khan 1994). RF ve ANA genellikle negatiftir. HLA-B27 nin
duyarlilig1 %95, 6zgiilligi %90 olmakla birlikte AS icin tanisal bir test degildir.

2.3.6 Goriintiileme

Goriintiileme AS’nin tanist ve siniflandirilmasinda ¢ok 6nemlidir. En ¢ok kullanilan
yontemler konvansiyonel radyografi (KR) ve MRG yontemidir. KR dezavantajlari,
iyonize radyasyon igermesi ve erken degisikliklere duyarli olmamasi sayilabilir. Bath
Ankilozan Spondilit Radyolojik Indeksi (BASRI) ve Modifiye Stoke Ankilozan
Spondilit Spinal Skoru (mSASSS) (Resim 2.3.1) KR {izerindeki iki degerlendirme
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ornegidir. Bu indekse gore pelvis grafisi, lomber AP ve lateral grafi ve servikal lateral
grafide hastanin SI (sakroiliak) eklemi, her iki kal¢a eklemi ve omurga tutulumu
degerlendirilir. BASRI’da SI eklem degerlendirilmesi, New York evrelemesine gore

yapilir. (Ulusoy ve Ozgd¢men 2012) (Tablo 2.3.4) (Resim 2.3.2)

o | NORMAL

EROZYON

1 | SKLEROZ
1 | KARELESME

2 | BELIRGIN
> | SINDESMOFITLER

3 | TOTALKEMIKSI
3 | KOPRULESME

Resim 2.3.1: Modifiye Stoke Ankilozan Spondilit Spinal Skoru (MSASSS)

(http://www.asas-group.org/publications/ASAS-handbook.pdf)

Tablo 2.3.4: Newyork kriterlerine gore sakroileit evreleri

Evre 0: Normal
Evre 1: Siipheli degisiklikler

Evre 2: Minimal anormallik- eklem mesafesinde degisiklik olmaksizin, erozyon ve

skleroz olan kiiclik lokalize alanlar

Evre 3: Bariz anormallik- erozyon ve skleroz bulgulari, genisleme, daralma veya
parsiyel ankiloz gibi bulgulardan birinin veya daha fazlasinin da eslik ettigi orta veya

ileri sakroileit

Evre 4: Siddetli anormallik- total ankiloz
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(Evre 1) (Evre 1) (Evre 1) (Evre IV)
Resim 2.3.2: Newyork kriterlerine gore sakroileit evreleri

KR ile omurga goriintiilenmesinde vertebral karelesme, spondilitis anterior (Romanus
lezyonu), marjinal parlayan kdse, spondilodiskit (Anderson lezyonu), faset eklem
kapsiili ve spinal ligamanlarin ossifikasyonu, sindesmofitler, Bambu kamis1
goriiniimii, iiclii ray goriinlimii, vertebral osteopeni ve fraktiirler ve intervertebral
disklerde kalsifikasyonlar goriilebilir (Ulusoy ve Ozgdg¢men 2012) (Resim 2.3.3)
(Resim 2.3.4).

Resim 2.3.3: AS’de lomber lateral grafide vertebral karelesme ve fraktiir,

sindesmofit ve Romanus lezyonunun goriiniimii

(http://www.asas-group.org/publications/ASAS-handbook.pdf)
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Resim 2.3.4: AS’de lomber AP ve lateral grafide iiclii ray belirtisi ve bambu

kamis1 goriiniimii

(http://slideplayer.biz.tr/slide/2737774/)

MRG’nin, erken kemik ve yumusak dokuda olusan degisikliklere (kapsiilit, sinovit,
subkondral kemikiligi inflamasyonu gibi) olan hassasiyeti ve iyonize radyasyon
riskinin olmamas: avantajlaridir. Eklemler T1 agirhkli, T2 agirhkli ve STIR
sekanslarla taranir. Akut inflamasyonu goriintiilemek amaciyla kontrast madde
kullanilir. MRG’de akut inflamasyon ve yapisal hasar farkli ¢aligma gruplarina gore
skorlanmigtir. MRG, sakroiliitte, eklem i¢i inflamasyonu, kikirdak degisikliklerini ve
alttaki kemik iligi 6demini gostermede yliksek derecede duyarli ve Ozgiildiir
(Maksymowych et al. 2005). Spondiloartropatilerde kullanilan MRG sekanslari resim
2.3.5’de gosterilmis ve sakroiliak MRG’de goriilebilecek akut ve kronik inflamatuar
lezyonlar tablo 2.3.5’de verilmistir (http://www.asas-group.org/publications/ASAS-
handbook.pdf).
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Aktif

BOS intervertebral | Subkutanyag | .
Sekans : inflamatuar
(s1v1) disk (sivi1) dokusu lezyonlar
T1-agirhkl hipointens hipointens hiperintens hipointens
T2-agirlikli hiperintens hiperintens hiperintens hiperintens
(Yag baskisiz)
STIR* hiperintens hiperintens hipointens hiperintens
T2-agirlikli hiperintens hiperintens hipointens hiperintens
(Yag baskil)
T1-post Gd hipointens hipointens hipointens hiperintens
(Yag baskil)

Resim 2.3.5: Spondiloartropatilerde kullanilan MRG sekanslari

(http://www.asas-group.org/publications/ASAS-handbook.pdf)

Tablo 2.3.5: Sakroiliak eklemin goriintiilenmesi

Aktif inflamatuar lezyonlar / akut degisiklikler (en iyi STIR veya TI kontrasth

kesitlerde)

o Kemik iligi 6demi (osteit)

e Kapsiilit
e Sinovit
e Entezit

Kronik inflamatuar lezyonlar / yapisal hasarlar (en iyi Tl kesitlerde)

e Skleroz

e Erozyonlar (¢evreleyen inflamatuar degisiklikler olabilir)

e Yag depolanmasi/infiltrasyonu

o Kemiksi kopriilesmeler/ankiloz
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2.3.7 Sakroiliak eklemlerde aktif inflamatuar lezyonlarin (pozitif MRG) tanim

Sakrolilit i¢in olduk¢a fazla fikir verici olan kesin subkondral kemik iligi
O0demi/osteitin varligt mutlaka gerekidir. Sinovit, kapsiilit veya entezitin kemik iligi
O0demi olmaksizin varligi aktif sakroileit ile uyumlu ancak kesin tani koymak igin
yeterli degildir. Kemik ligi Odemi (KiO)/ osteit, STIR ve/veya kontrastli T1 agirlikli
yag baskili goriintiilerde hiperintense sinyal degisiklikleri. Hiperintens sinyal ne kadar
giiclii ise o kadar aktif inflamasyonu yansitir (hiperintens sinyal yogunlugu damarlar
ve spinal s1viya benzerdir). T1 sekanslarda KIO hipointens sinyal olarak gériiliir. KIO
aktif sakroiliit i¢in belirleyicidir ancak diger patolojilerde de olabilir. Etkilenen kemik
iligi alan1 eklem cevresinde lokalizedir. KiO, erozyonlar gibi yapisal lezyonlarla

iligkili olabilir (Rudwaleit et al. 2009) (Resim 2.3.6).

Resim 2.3.6: Sakroiliak eklem MRG’de STIR sekansinda kemik iligi 6demi

(http://www.asas-group.org/publications/ASAS-handbook.pdf)

2.3.8 Tani kriterleri

AS’nin teshisinde ortalama 8 yillik gecikmeler mevcuttur (Rudwaleit et al. 2004). Bu
siire baz1 calismalarda daha da uzun bulunmustur (Ozgd¢men et al. 2009). Bodur ve
TRASD-IP calisma grubunun 1381 AS hasta iizerine yaptiklar1 ¢alismada, bu
gecikme, ortalama 5 yil olarak bulunmustur (Bodur et al. 2012).

Tan1 i¢in 1961 Roma, 1966 Newyork ve son olarak 1984 Modifiye Newyork kriterleri
gelistirilmistir. AS icin 1984 modifiye New York Kriterleri bazi eksikliklerine ragmen

45


http://www.asas-group.org/publications/ASAS-handbook.pdf

tanida yardimci olur (Tablo 2.3.6) (Arasil 2000). Ancak lomber omurgada hareket
kisithiligi gelismesi, gogiis ekspansiyonun azalmasi ve sakroiliitin belirgin hale
gelmesi bir siire¢ gerektirmekte, erken donemde gelismemektedir. Baz1 vakalarda
hastaligin periferik eklemlerden ya da ekstra-artikiiler olarak baglamasi, aksiyal (Tablo
2.3.7) ve periferik SpA kriterlerinin (Tablo 2.3.8) gelismesine yol agmistir. Bu gelisen
kriterlerle erken tedavi ve sakatligin 6nlenmesi amaclanmaktadir (Rudwaleit et al.
2009).

Tablo 2.3.6: AS i¢in modifiye New York kriterleri 1984

1. Radyolojik kriterler

a. Sakroiliit; > bilateral grade II veya tek tarafli Grade III -1V

2. Klinik kriterler

a. 3 aydan daha uzun siireden beri asag1 bel bolgesinde egzersiz ile diizelen istirahatte
rahatlamayan agr1

b. Sagital ve frontal planda lomber omurganin hareketlerinde sinirlanma

c. Saglikli olan yas ve cinsiyetiyle uyumlu kisilere gore gogiis ekspansiyonunda

sinirlanma

*Radyolojik kriterlerden herhangi biri ile en az bir klinik kriterin olmas1 kesin AS

tanist koydurur
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Tablo 2.3.7: Aksiyel SpA ASAS simiflandirma Kriterleri
Bel agrisinin siiresi = 3 ay ve baslangi¢ yasi< 45
olan hastalarda

Goriintiilemede
sakroiliit* HLA-B27
+ veya +
>1 SpA bulgusu# >2 SpA bulgusu#
#SpA bulgular *Goriintiilemede sakroiliit
e Goriintiilemede sakroiliit MRI'de aktif (akut)
inflamasyon SpA ile iligkili sakroiliit i¢in
o Artrit oldukga fikir vericidir
e Modifiye New York kritedenne gore kesin
e Entezit (topuk) radyografik sakroiliit
e Uveit
o Daktilit
e Psoriyazis
e Crohn/kolit
e NSAIDIere iyi yanit
e SpA i¢in aile dykiisii
e HLA-B27
e CRP yiiksekligi

Duyarlilik %82.9, Ozgiinliik:%84.4

Tablo 2.3.8: Periferik SpA siniflama Kriterleri
Artrit veya entezit veya daktilit

ve
>1 SpA bulgusu >2 SpA bulgusu

e Psoriazis o Artrit
e Uveit e Entezit
e Crohn, kolit veya o Daktilit

o Inflamatuar bel
e Oncii infeksiyon agrilari

e Gecmiste bel
e HLAB27 agrisi

e SpAigin aile
e (Goriintiilemede sakroiliit Oykiisi

Ozgiilliik: % 82.9, Duyarlilik: % 77.8
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2.3.9 Prognoz

AS’li hastalarin ¢ogunda prognozun iyi oldugu bildirilmistir. Fakat kal¢a tutulumu,
persistan yiiksek ESH ( > 30mm/saat), NSAIl’lara kotii yaniti, lomber hareketlerde
kisitlanma, daktilit (el veya ayakta sosis parmak), oligoartrit ve baslangi¢ yasinin
16’dan az olmasi gibi durumlar kétii prognostik faktdrlerolarak bildirilmektedir. ilk
iki yilda kalga tutulumu ya da {i¢ faktor varsa kotii prognostik seyir gosterilir (Amor
et al. 1994).

2.3.10 Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi

AS’de aktivite 6l¢limii, hastanin fonksiyonel diizeyi, aktivite diizeyi, spinal mobilite
ve yapisal hasara gore degerlendirilmelidir. Hastanin fonksiyonel diizeyi, islevsellik
ile ilgili sorulardan olusan formlarla degerlendirilir. Bath Ankilozan Spondilit
Fonksiyonel Indeksi (BASFI) ve Dougados Fonksiyon Indeksi bu amagla kullanilan
ornek iki indekstir (Ozer et al. 2005).

Hastaligin aktivite diizeyi 6 sorudan olusmaktadir ve yanitlar1 hasta tarafindan VAS
veya NRS (Numerical Rating Scale) iizerinde isaretlenir. BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) > 4 hastaligin aktif oldugunun gostergesidir.
BASDATI’daki tiim sorular gecen hafta ile iligkilidir. 6.soru hari¢ VAS kullanilabilir.
Sorgulanan parametreler; yorgunluk, spinal agri, periferik artrit, entezit, sabah

tutuklugu siddeti ve sabah tutuklugu siiresi ile ilgilidir (Akkoc et al. 2005).

Spinal mobiliteyi degerlendirmede servikal rotasyon, tragus-duvar mesafesi, oksiput-
duvar mesafesi, gégiis ekspansiyonu, el yer mesafesi, lateral spinal fleksiyon miktar
ve intermalleolar mesafe bakilabilir. Ancak, Bath Ankilozan Spondilit Metroloji
Indeksi (BASMI) ile omurga mobilitesi ve kalca mobilitesi bilesik bir indekste
kombine edilerek 5 farkli 6lgiimden olusturulmustur. Bu Ol¢limler tragus-duvar
Olclimii, servikal rotasyonlarin ol¢iimii, Modifiye Schober testi, lomber lateral

fleksiyonlarin 6lglimii ve intermalleolar mesafe 6lglimiinii igermektedir (Jenkinson et
al. 1994).

Periferik artrit degerlendirilmesi toplam 44 eklem {lizerinden yapilmalidir. Bu eklemler
akromioklavikiiler eklem, sternoklavikiiler eklem, omuz, dirsek, el bilek,

karpometakarpal eklemler, interfalangeal eklemler, metakarkofalangeal eklemler,

48



proksimal interfalangeal eklemler, dizler, ayak bilekleri, metatarsofalangeal
eklemlerden olugsmaktadir. Derecelendirme yoktur. Tiim bolgeler 0-1 arasi skorlanir.

Toplam skor 0-44 aras1 degismektedir (Ann Rheum Dis 2009).

Entezit i¢in Mander ve MASES entezit skorlar1 degerlendirilebilir. MASES entezit
skoru daha kolay ve pratiktir, toplam 13 bolgeden olusmaktadir. Bu bdlgelerin
presyonu agri olusturuyorsa pozitif olarak degerlendirilmelidir. MASES entezit
skorundaki noktalar; 1.kostokondral sag/sol, 7.kostokondral sag/sol, spinailiaka
anterior superior sag/sol, krista iliaka sag/sol, spina iliaka posterior sag/sol, L5
prosesus spinosus ve Asil tendon proksimal insersiyo sag/soldan olusmaktadir. Tiim

bolgeler 0-1 arasi skorlanir. Toplam skor 0-13 arasidir (Heuft et al. 2003)

2.3.11 Tedavi

Tedavideki esas amag¢ semptom ve inflamasyonu kontrol altinda tutarak, ilerleyen
yapisal hasar1 engellemek ve saglikla iligkili hayat kalitesini uzun donemde en iist
seviyede tutmaktir (Lavie et al. 2007). Resim 2.3.7°de AS’de tedavi yaklasimi
Ozetlenmistir (Zochling 2006).

| NSAii
+ Egitim, -
* Egzersiz. Aksiyel Periferal
* Fizik tedavi hastalik hastalik —
ve
Rehabilitasvon - -
« Hasta | Sulfasalazin | % 5
dernekleri = £
* Yardim | Lokal kortikosteroidler | |< 51
gruplari
| TNF blokiirlart |

Resim 2.3.7: ASAS (Ankilozan spondilit Calisma Grubu) /EULAR AS tedavi
onerileri (Zochling et al. 2006)
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2.3.11.1 Farmakolojik olmayan tedaviler

2.3.11.1.1 Egzersiz, fizyoterapi ve egitim

Farmakolojik olmayan tedavilerin en Onemli kismi1 hasta egitimi ve diizenli
egzersizlerdir. Ev egzersizleri etkindir. Su i¢inde veya su disinda bir terapistin
gozetimi altinda yapilan kisisel veya grup egzersizleri ev egzersizlerinden daha
etkilidir (Braun et al. 2011). Fizyoterapi de AS’li hastalarin tedavisinin en 6nemli
pargalarindan Dbiridir. AS’li hastalarin tedavisinde fizyoterapi anti-inflamatuar
tedaviye ek olarak kullanilmalidir. Fizyoterapide amag; hareket kisitlilig1 gelismesini
engellemek/geciktirmek, semptomlart iyilestirmektir. Fizyoterapi hastaya tani
konduktan sonra baglanmali ve multidisipliner devam etmelidir. Asil istenen fleksiyon
deformitesini engellemek oldugundan omurga egzersizlerinde ekstansiyon / sirt ve bel
giiclendirme hareketleri yapilmalidir. Bununla birlikte akciger kapasitesini artirmak
icin solunum egzersizleri yapilmalidir. Bu egzersizler yasam tarzina doniistiiriiliip

stirekli uygulanmalidir (Ozgocmen et al. 2012).
2.3.11.1.2 Yasam tarz1 degisiklikleri

Yasam tarzi modifikasyonlarin1 destekleyen az sayida delil vardir. Sigaray
birakmanin faydali olabilecegini destekleyen ¢alismalar olmasina ragmen bu gozlemi

destekleyen karsilastirmali ¢alismalar bulunmamaktadir.

Osteoporoz gelisim riski nedeniyle D vitamini ve kalsiyumdan zengin beslenilmelidir.
Ayrica bir vaka calismasi da karbonhidrattan fakir diyetin agriyr azaltmada etkili

oldugunu gostermistir (Zochling et al. 2006).
2.3.11.2 Cerrahi tedavi

Hastalarda kalca ekleminin tutulmasi ciddi oziirliiliige neden olabilir ve bu durumda
total kalga protezi uygulanir. Vertebranin osteotomisi siddetli spinal deformiteyi
diizeltmek i¢in uygulanmaktadir fakat risklidir. Ayrica genel anestezi gerektiren
herhangi bir cerrahi girisimde servikal vertebranin frajilitesi ve agiz agmadaki kisitlilik

nedeniyle entiibasyon da dikkatli bir sekilde uygulanmalidir (Davis 2005).

AS’de tedavinin etkinligini degerlendirmede kullanlan ASAS tarafindan hazirlanan

remisyon ve cevap kriterleri tablo 2.3.9°de gosterilmistir (Van der Heijde et al. 1997).
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Tablo 2.3.9: ASAS remisyon ve cevap kriterleri

ASAS cevap kriterleri

>%20 diizelme ya da asagidaki parametrelerin en az 3’ tinde 0-100 skalasina gore 10

birim ya da daha fazla azalma olmasi

- Hastanin global degerlendirmesi

- Agn

- Fonksiyon

- Enflamasyon

-Bunlarin disindaki potansiyel parametrelerde kotiilesme olmamasi
ASAS remisyon kriterleri

Asagidaki 4 parametrenin her birinde 0-100 skalasina gore >20 bir deger saptanmasi
- Hastanin global degerlendirmesi

- Agn

- Fonksiyon

- Enflamasyon

Parametrelerin tanimlanmasi:

-Hastanin global degerlendirmesi =VAS (0-100)

-Agri = VAS global, son iki giin i¢inde (0-100)
-Fonksiyon=BASFI (0-100)

-Enflamasyon= ya BASDAI VAS skoruna gore iki sabah tutuklugunun ortalamas»

(tercih edilen) ya da 0-100 skalasina goére maksimum 120 mm (ikinci tercih)

VAS: Vizel Analog Skala, BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi,
BASDALI: Bath Ankilozan Spondilit Aktive Indeksi
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2.3.11.3 Farmakolojik tedaviler
2.3.11.3.1 Non-steroid Anti-inflamatuar flaclar

Agris1 ve sabah tutuklugu olan AS’li hastalarda ilk sirada kullanilacak ilaglardir. Agr1
giderme, antiinflamatuar etkileriyle beraber yan etkileri de goriilmektedir. Yan etkiler
genellikle gastrointestinal sistemde rahatsizlik, gastrit, tlser; hepatik ve renal

fonksiyon bozuklugu ve nadiren kemik iligi siipresyonu seklindedir (Lavie et al. 2007).

AS’de NSAII tedavisinde 6nemli bir soru hastanmn bu ilact ne kadar siire
kullanacagidir. Tan1 koyuldugunda bu ilaglara baglamaya karar vermek kolaydir ancak
hasta baslangic tedavisine yanit verdikten sonra uzun siireli tedavinin yoniini tayin
etmek olduk¢a zordur. Su ana kadar AS’de NSAII ’nin siirekli mi yoksa sadece
alevlenme donemlerinde mi kullanilmasi gerektigi sorusuna verilmis ortak bir cevap
yoktur. Diizenli NSAIl aliminin egzersizi kolaylastirarak eklemlerde olumlu etki
yapacagini ileri siiren arastirmacilar varsa da klinikte GIS yan etkileri 6nlemek igin bu

ilaglarin sinirl kullanilmasi tercih edilir (Dougados et al. 2002).

Hastanin optimal doza direngli hale geldigi anlasildiginda diger tedavi secenekleri
giindeme gelir. Giinlimiizdeki standart yaklagim ikinci segenek ilaglarin verilmesidir.
Bu ilaglar sadece NSAII’ye cevaps>z olgularda degil, ayn1 zamanda hastada inatc1
artikiiler tutulum varliginda, hastaligin hizl ilerledigi ve ciddi evrelere dogru gittigi

durumlarda ya da NSAII’nin ciddi yan etkisi olusmussa verilebilir.
2.3.11.3.2 Kortikosteroidler

RA, sistemik lupus eritematozus gibi diger inflamatuar romatizmal hastaliklarin
aksine, sistemik steroid tedavisi AS’li hastalarin tedavisinde 6nemli rol oynamaz
(Maugars et al. 1996). Gebelik ve inflamatuar bagirsak hastaligi gibi NSAII
kullanimiin kontrendike oldugu durumlarda sistemik steroid kullanilabilecegini
Oneren uzman goriisii vardir (van den Berg et al. 2012). Periferal eklemler ve entezitler
i¢cin lokal steroid enjeksiyonlar1 yapilabilir. Mevcut tedavilere yanit vermeyen veya
tedavilerin kontrendike oldugu aktif sakroileitli hastalarda sakroiliak ekleme steroid

enjeksiyonun etkin oldugu gosterilmistir (Braun et al 2003).
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2.3.11.3.3 Hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaclar

AS’li hastalarin aksiyel belirtilerinde etkin degilken periferik belirtilerde yararl
olabilirler (Ozgocmen et al. 2012). Siilfasalazin (SSZ); sulfonamid tlirevi olan
siilfapiridin ve antiinflamatuar olan salisilat tliirevi 5-aminosalisilatin bir azo bagiyla
kimyasal baglanmasi sonucu olusan sentetik bir ilactir. Ozellikle AS’de HLA-B27
pozitif artropatilerde etkinligi kabul edilmistir (Brooks 1993). Erken hastalik evresinde
olan, eritrosit ¢cokme hiz1 yliksek, periferik artriti olan hastalarda ve anterior iiveiti
onlemek icin kullanilabilirler (Lavie et al. 2007). SSZ’nin kullanimin1 sinirlayabilen
yan etkiler ise en sik bulanti, kusma anoreksi, epigastrik rahatsizliktir. Hipersensitivite
reaksiyonlart nadirdir. Daha ciddi yan etkileri toksik epidermal nekrolizis, Stevens
Johnson sendromu, hepatotoksik semptomlar ve hematolojik bozukluklardir. Bu yan
etkilerin cogu ilag kesildiginde geri doner, nadiren kortikosteroid verilmesi
gerekebilir. Erkeklerde %80 oraninda goriilebilen sperm anomalileri erkek fertilitesini
azaltabilir ve genel olarak gen¢ erkek popiilasyonunu etkileyen bu hastalikta sorun

yaratabilir (Dougados 2002).
2.3.11.3.4 Biyolojik tedaviler

Aksiyel tutulumu olan AS’li hastalar, ilk basamak tedavi olarak kullanilan NSAII ve
periferal tutulumu olan hastalar ek olarak SSZ gibi bir DMARD kullanilmasina
ragmen halen aktif ise tedavide ikinci basamak ilag olarak anti-TNF-o ilaglar

kullanilmaktadir (Zochling J 2006).

Anti-TNF-a tedavisinin immiinmodiilatéor mekanizmalarinin daha iyi kavranmasi
infliksimab ile tedavi edilen SpA’ll hastalardan alinan sinovyal biyopsi analiziyle
olmustur. Anti-TNF-a tedavilerinin giinliik pratikte kullanilmasiyla birlikte AS

tedavisinde yeni bir donem baslamistir.

Tirkiye’de su anda infliksimab, etanersept, adalimumab ve golimumab AS’li
hastalarin tedavisinde onaylanmistir. Anti-TNF-a tedaviler hastalarin biiyiik bir
oraninda semptom ve bulgularin diizelmesine yardimci olmaktadir. Sakroiliak ve
omurga MR ‘de gosterilen akut inflamasyonu azaltmaktadirlar. Genel olarak anti-TNF-
a; hastalik siiresinin kisa olmasi, CRP artmis olmas1 ve hastalik yasinin geng¢ olmasi

daha iyi yanmit almamiza yardimci olmaktadir (Rudwaleit et al. 2004). AS’de TNF
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bloke edici ajanlar disinda diger biyolojik ajanlarin kullanimini 6nerecek kanit mevcut
degildir (Braun et al. 2011).

Anti -TNF-a tedavilerin enfeksiyon, malignite, hematolojik bozukluklar, demiyelinize
edici bozukluklar, otoantikor / otoimmiinite gelisimi, Konjestif kalp yetmezligi ve asir1
duyarlik reaksiyonlar1 gibi bir¢ok yan etkisi bildirilmistir Ayrica hamile ya da emziren
hastalarda, aktif enfeksiyonu olan hastalarda, lupus ve multipl skleroz hastalarinda ve

malignite durumlarinda kontrendikedir (Weisman and Heijde 2008).

2.3.11.3.4.1 ASAS (2010) kilavuzuna gore anti-TNF tedavisine gecmek icin
gerekli olan kriterler:

a. Dort haftadan uzun siiren, “BASDAI” skoru > 4 ve uzman goriisii ile desteklenen

aktif hastalik olmalidir.
b. Hastalar en az iki DMARD’1 en az dort hafta boyunca kullanmis olmalidir.

c. Periferik artriti olan hastalar en az bir lokal KS enjeksiyonuna yanit vermemis

olmalidir.
d. Periferik artrit i¢in hastalar en az 12 hafta SSZ almis olmalidir.
e. Enteziti olan hastalar lokal tedaviye yanit vermemis olmalidir.

f. Saf aksiyel tutulumu olan hastalarin anti- TNF 6ncesi DMARD ile tedavi edilmesi

zorunlu degildir.

AS tedavisinde kullanilan dort anti-TNF blokeri mevcuttur. Tiim anti-TNF ajanlarinin
BASDALI %50 diizelme kriteri ve ASAS 40 diizelme kriterleri {izerindeki etkilerinin
benzer oldugu bir¢ok ¢alismada kanitlanmistir (Braun et al. 2002, Davis et al. 2003,
van der Heijde et al.2005, Inman et al. 2008, van der Heijde et al. 2011).

Golimumab, TNF-a aktivitesini nétralize eden insan spesifik IgG1 kappa monoklonal
antikordur. Anti-TNF tedavi Oncesi hastalar, tedaviye uygunluklari agisindan
degerlendirilmelidir. Her ay ayni tarihte olmak iizere ayda bir defa, 50 mg, subkutan
(iv formu da mevcuttur) enjekte edilir. 3-4 dozdan sonra fayda elde edilemeyen

hastalarda tedavi gdzden geg¢irilmelidir (Braun et al. 2006).
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Etanersept, rekombinant ¢oziiniir, I[gG’ nin Fc parcasina bagh iki adet p75 TNF
reseptoriinii igeren bir insan fiizyon proteinidir (Saag et al. 2008). Makrofaj ve T
hiicrelerde oOnciil protein olarak iiretilir. Bu yapt TNF-a ¢evirici enzim tarafindan
parcalanarak ¢oziiliir ve TNF-a meydana ¢ikar (Black et al. 1997). Bu molekiil daha
sonra aktif formuna doniisiir (Pay 2006). AS de etanerseptin etkinligini gosteren
calismalar 2002 de yapilmistir (Gorman et al. 2002). Bir calisma sonunda plasebo

grubuna gore 50 mg/hafta etanersept alan kisilerde anlamli yanit alinmistir.

Ayrica CRP, ESH’da iyilesmeler gortilmiistiir (Dvis et al. 2004). Yapilan baska bir
plasebo karsilastirmali ¢alismada 27 haftalik takipte %75 relaps rapor edilmistir
(Brandt et al. 2005). Yarilanma omrii 3-5 giin oldugundan yetiskinlerde 50 mg
subkutan olarak uygulanmaktadir (Saag et al. 2008).

Adalimumab, rekombinant insan IgG1l olup her iki yiizeyel hiicre reseptorlerini
baskilayan (P55 ve P75) monoklonal anti-TNF antikorudur. Adalimumab akut faz
belirteclerinden CRP, ESH ve serum sitokin diizeylerini hizla diistiriir. Biyoyarlilik
oran1 % 64’tiir (Brandt et al. 2005). Adalimumab Iki haftada bir subkutan 40 mg
metotreksat veya diger diizenleyici ilaglarla uygulanabilir (Tracey et al. 2008, Callhoff
et al. 2014).

infliksimab, monoklonal kimerik bir antikordur. Kimerik terimi ilacin insan ve murin
komponentlerini i¢erdigini ifade eder. Molekiiliin antijen baglayici par¢asinin VK ve
VH domainleri murin ve sabit Fc domaini insana aittir. Plazmadaki TNF-o’ ya
baglanirken ayn1 zamanda hiicre ylizeyi iizerindeki TNF-o’ ya da baglanir. AS’de 5
mg/kg dozda 0. 2. 6. haftalarda ve sonrasinda her 6-8 haftada bir tekrarlanan
infiizyonlar halinde uygulanir. Tiirkiye’de periferik artritte kontrendike oldugu
durumlar kisaca aktif enfeksiyon, tedavi almamis tiiberkiiloz, demiyelinizan
hastaliklar, gebelik emzirme ve kardiyak yetmezlikler sayilabilir (Saag et al. 2008).
Anti TNF ajanlarin AS’de etkinligi 2014 yilinda meta analizde hastalik aktivitesinde
anlamli diizelmelere sebep oldugu bildirilmistir (Callhoff et al. 2014).

2.3.11.3.4.2 Ankilozan spondilitte snti-aNF-a tedavi kontrendikasyonlari

Gebelik ve siit emzirme, aktif enfeksiyon, ciddi enfeksiyon riski olan hastalar,

tiiberkiiloz Oykiisli, dogal eklemde son bir yilda gegirilmis septik artrit, kronik bacak
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ilseri, prostetik eklemde son 12 ayda gecirilmis septik artrit, protez yerinde
birakilmigsa siire belirsizdir, pulmoner enfeksiyon, Kalic1 iiriner kateter varligi,
multipl skleroz ve lupus Oykiisii, asagidaki durumlar hari¢ malign ve premalign
durumlar: Bazal hiicreli karsinom, on yildan uzun bir siire 6nce tan1 konulup tedavi

edilmis malign olgular (Braun et al. 2006).
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3.GEREC VE YONTEM

Ocak 2016-Aralik 2016 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi (SAU) Tip Fakiiltesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali polikliniginde ASAS siiflandirma
kriterlerine gore (Rudwaleit et al. 2009) SpA, ACR/EULAR 2010 siniflandirma
kriterlerine (Neogi et al. 2010) gére RA tanis1 alan, calismaya alinma kriterlerini
dolduran ve c¢aligmaya katilmayr kabul eden 54 hasta ve herhangi bir inflamatuar
romatolojik hastaligi bulunmayan 30 saglikli goniillii kontrol grubu ¢alismaya alindi.
Calisma oncesinde SAU Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan 31/10/2016 tarihinde
71522473/050.01.04/177 karar sayr numarasi ile onay alindi. Arastirmaya alinan
hastalara arastirmanin amaci, uygulanacak prosediir hakkinda sozli ve yazil
bilgilendirme yapildi. Bilgilendirme formunu imzalayan goniillii hastalar ¢alismaya
alindi. Calismaya alinan olgular, asagidaki kriterlere gore secildi:

Calismaya dahil olma Kkriterleri;

1. ASAS tani kriterlerine gore AS tanisi almis olma

2. ACR/EULAR 2010 kriterlerine gére RA tanis1 almis olma

3. 18 yasindan biiyiik olma

4. Hastalarin ¢alismaya onay vermesi

Calisma dis1 tutulma kriterleri:

1. 18 yas altinda olma

2. Entezit bolgelerinden cerrahi ya da son 6 ay iginde enjeksiyon gecirmis olmak

3. Son 3 ayda intramiiskiiler veya oral KS kullanimi

4.Alt ekstremitede agr1 yapan baska hastaliklarin varligi (noéropati, diks hernisi,
huzursuz bacak sendromu, fibromiyalji, hemiparezi vb)

5.Y{irlime bozuklugunun eslik ettigi ndrolojik hastalik ve mobilizasyon i¢in yardimci
cihaz kullanimin olmasi

6. Ilgili bolgelerde US ile degerlendirilmesini engelleyecek fleksiyon ve/veya

ekstansiyon kisithiligi/kontraktiirii olanlar
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7. Ciddi ve dekompanse sistemik hastaliginin olmasi (kronik kalp hastaligi, kronik
karaciger hastaligi, kronik akciger hastaligi, kronik bobrek hastaligi, malignite vb.)

Degerlendirme Oncesi hastalarin anamnezi alindi, fizik muayene ve gerekli tetkikleri
yapild1. Bireylerin yas, cinsiyet, VKI (viicut kitle indeksi) (kg/m?2), tani siireleri, klinik
olarak remisyonda olup olmadiklar1 kaydedildi.

Laboratuvar testleri olarak tam kan sayimi, ESH, CRP, aclik kan sekeri (AKS), RF,
Anti CCP seviyeleri gonderildi.

RA hastalarinda hastalik aktivite skoru hesaplamak i¢in sis ve hassas eklem sayilari
Olciildi. Tim hastalar icin toplamda 6 entez bdlgesinin (kalkeneus superior ve
inferioru, tibial tliberositas, patellanin superior ve inferior boliimii, olekranon
tuberositasi) iki tarafli olarak fizik muayenesi yapildi. Entezit varlig1 ve yoklugu olarak

kaydedildi (yok=0, var=1). Ardindan toplam entezit skoru (0-12) hesaplandi.

Ultrasonografik degerlendirme

Tiim Olglimler 5-13-MHz linear problu ultrasonografi cihazi (LOGIQ P5; General
Electric, New York, NY) kullanilarak yapildi. Calismaya katilan kisilerin Madrid
Sonografik Entesit indeksine gore (MASEI) iki tarafli olarak 6 entez bdlgesinin
(kalkeneus superior ve inferioru, tibial tiiberositas, patellanin superior ve inferior
boliimii, olekranon tuberositast) ultrasonografik degerlendirilmesi yapildi. Olgiimler
kalkaneus i¢in pron poziyonda, olekranon i¢in oturur poziyonda ve diz bolgesi i¢in
supin poziyonda yapildi (resim 3.1, resim 3.2). Entez bolgeleri MASEI indeksi
geregince yapi, kalinlik, erozyon varligi, PD sinyali varligi, bursit, kalsifikasyon

acisindan degerlendirildi. MASEI indeksine gére hesaplandi (0-102 puan)
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Resim 3.1: Entezal bolgelerin ultrasonografik olarak degerlendirilmesi

sirasinda hasta ve probun pozisyonunu gosteren fotograf
a) Kuadriseps tendonu-patella siiperioru b) Patellar tendon-patella inferioru c)
Patellar tendon-tuberositas tibia d) Plantar fasya-kalkaneus inferior ¢) Asil tendonu-

kalkaneus superior f) Triseps tendonu-olekranon tuberositasi
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Resim 3.2: Degerlendirmeye alinan entezal bolgelerin ultrasonografik

goriintiisi
a) Asil tendonu-kalkaneus superior-longitidunal plan b) Asil tendonu-kalkaneus
superior-transvers plan c) Plantar fasya- kalkaneus inferior- longitidunal plan d)
Plantar fasya- kalkaneus inferior- transvers plan e) Kuadriseps tendonu-patella
stiperior- longitidunal plan f) Patellar tendon- patella inferior- longitidunal plan g)
Patellar tendon- tuberositas tibia- longitidunal plan h) Triseps trndonu-olekranon

tuberositasi
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Klinik degerlendirmede kullanilan él¢cekler:

Hastanin klinik durumu c¢esitli Slgeklerle degerlendirilebilir. Bu c¢alismamizda,
hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢cin RA hastalarinda DAS 28, aksiyel SpA
hastalarinda BASDAI kullanildi. AS hastalariin  fonksiyonel durumlarini
degerlendirmek amaciyla BASFI kullanildi. AS hastalarinin yasam kalite indeksi
olarak AS yasam kalitesi anketi (ASQoLQ) (Ankylosing Spondylitis Quality of Life),
RA hastalarinin yasam kalitesi degerlendirmesinde saglik degerlendirme anketi
(HAQ) (Health Assessment Questionnaire) kullanildi.

Agr degerlendirmesinde en sik kullanilan Slgekler gorsel analog skalasidir (VAS) .
VAS; Price ve ark. tarafindan gelistirilen 10 cm uzunlugunda bir &lgektir. Iki ucu farkl
olarak isimlendirilmis (O=agr1 yok, 10= en siddetli agr1) dikey veya yatay hat iizerinde
hastanin hissettigi agr1 siddetine karsilik gelen bir noktay1 isaretlemesi ile uygulanir.
Isaret konulan nokta ile hattin en diisiik ucu arasindaki mesafe santimetre olarak

oOl¢iiliir ve bulunan sayisal deger hastanin agr1 esigi olarak degerlendirilir.

DAS 28; RA’de hastalik aktivite indeksidir. Diger birlesik Ol¢eklere benzer sekilde
doktor, hasta, ve laboratuvar gibi hastaligin belirgin 3 bilesenini 6l¢iime dahil etme
gibi bir avantaji vardir. Hesaplamaya dahil edilen eklem sayis1 28’dir. Olgegin
hesaplanmasinda kullanilan eklemler; omuz (2), dirsek (2), el bilegi (2), el PIF (10) ve
MKEF eklemleri (10), ve diz (2) eklemleridir. DAS28 4 bileseni olan bir hastalik
aktivite indeksidir. 1) Hassas eklem sayisi (0-28), 2) Sis eklem sayis1 (0-28), 3) VAS
tizerinde (0-100) hasta tarafindan yapilan global degerlendirme (hasta global), 4) Akut
faz yanit1 (ESH veya CRP)

DAS28’in hesaplanmasinda 2 bilesen (hassas ve sis eklem sayisi) doktorun
muayenesine, bir bilesen hastanin hastaligini degerlendirmesine dayanmaktadir ve
hastanin muayenesinin tamamlanmas: ile kolayca elde edilmis olurlar. Indeksin son
bileseni olan akut faz yanitinin elde edilmesi ve dolayisiyla DAS 28 degerinin
hesaplanabilmesi i¢in laboratuardan gelecek sonucun beklenmesi gerekmektedir. DAS
28 degerleri 0 ile 9.4 arasinda degismektedir. (Van Gestel et al. 1998). DAS28’in gerek
giindelik pratikte gerekse klinik calismalarda gecerli ve giivenilir bir 6l¢ek oldugu
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (Wolfe et al. 2001).
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HAQ: RA hastalarini 6ziirliiliik ve rahatsizlik gibi tiim boyutlariyla degerlendirebilir.
20 soruluk ozirlilik, bir soruluk agri ve bir soruluk global saglik durumunu
degerlendiren alt boliimleri mevcuttur. Oziirliiliik indeksinde giyinme ve kendine
bakim, kalkma, yemek yeme, yiiriime, hijyen, erisme, kavrama, ve normal giinliik

aktivitelerini sorgulayan 8 alan yer alir.

Tirkce gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi1 Kiigiikdeveci ve ark. (2004) tarafindan
yapilmustir.

BASDAI; Aktivitenin ortaya konmasinda farkli enstriimanlarin varlig1 yaninda genel
degerlendirmeye olanak saglayacak bir bilesik indeksin kullanilabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Bunlardan ilk ortaya atilan BASDAI olup yorgunluk, aksiyal tutulum,
periferik eklem tutulumu, entezopati ve sabah katiligi konusunda alt1 sorunun hasta
tarafindan degerlendirmesine dayali basit bir Olgektir. 0-10 arasinda bir skalada
skorlanir ve genel olarak 4 tizerindeki skorlarin aktif hastaliga isaret ettigi diisiiniiliir

(Garrett et al. 1994).

BASFI; Hastanin kendi degerlendirmesine dayali bir 6lcek olan BASFI, 10 ayr
aktivitenin
hasta tarafindan ne kadar kolay yapilabildigine dayali sorulain 0-10 arasinda bir

skalada skorlanmasi ile elde olunmaktadir (Calin et al. 1994).

ASQoL; AS’li hastalarin yagam kalitesini degerlendirmeye yonelik, evet/hayir yanit
formatinda, 18 soru igerir. Her bir maddenin cevabi toplanarak total skor elde edilir ve

yiiksek skorlar daha kotii bir yasam kalitesine isaret eder (Doward et al. 2003).

Bu caligmada, Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon poliklinigimizde RA ve aksiyel SpA gibi
inflamatuar romatizmal hastaliklarda ultrasonografik ve klinik olarak entesopati
sikligin1 ve bu durumun hastalik aktivitesi ve fonksiyonel son durum ile olan iliskisini

arastirmay1 amagladik.
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istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS software (IBM SPSS statistics version 20.0) programi
kullanildi. Kantitatif degiskenler (klinik, laboratuar ve US parametreleri) ortalama +
SS (standart sapma) olarak verildi. Gruplar arasinda tek degisken analizlerinde stirekli
verileri degerlendirmek i¢cin Mann—Whitney U testi kullanildi. Bu degiskenler
arasindaki iligskiyi belirlemek amaciyla Pearson korelasyon katsayilari hesaplandi.

Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya aksiyel SpA tanili1 33 hasta, RA tanili 21 hasta ve inflamatuar romatizmal
hastalig1 olmayan saglikli 30 goniillii, toplamda 84 kisi dahil edildi. Sonuglar ortalama
+ standart sapma (SS) olarak verildi.

Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda boy, kilo, VKI acisindan istatistiksel bir fark
bulunmad: (p>0.05). RA ve aksiyel SpA gruplar1 arasinda da boy, kilo, VKI agisindan
istatistiksel bir fark bulunmadi (p>0.05). Yas goz oOniine alindiginda RA hastalar
aksiyel SpA hastalarina gore,hasta grubu da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde daha yasliydi (49.14+10.95, 41.58+9.39; p=0.01). RA—kontrol ve
aksiyel SpA-kontrol gruplari arasinda boy, kilo, VKI acisindan istatistiksel bir fark
bulunmadi (p>0.05). Yas ve cinsiyet arasinda hasta-kontrol ve RA-aksiyel SpA
grauplari arasinda istatistiksel olarak fark mevcuttu (p<0.05) RA hastalarinda DAS 28
skorlar1 ortalama ve SS’leri 3,19+0,93, HAQ skorlar1 ortalama ve SS’leri 0,62+0,39
idi. AS hastalarinda ise sirasiyla BASDAI, BASFI, ASQoL skorlar1 ortalama ve
SS’leri 2+1,36, 2,44+1,99 ve 6,3943,79 olarak bulundu ( Tablo 4.1).

Laboratuvar degerlendirilmesinde ise ESH, AKS, Hb (hemoglobin), WBC (beyaz kan
hiicresi), platelet (PLT) sayilarinda gerek hasta- kontrol grubu arasinda gerekse RA-
aksiyel SpA hasta gruplari arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Sadece CRP
seviyeleri aksiyel SpA ve RA hasta gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak daha ytiksekti (p<0.05) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1: Gruplarin Kklinik ve laboratuar ézellikleri

Aksiyel SpA Kontrol grubu
(n=33) RA (n=21) (n=30) pl p2 p3 p
49.14 =
Yas (yil) 41.58 +9.39 10.95 44.13+4.93  0.013 0.995 0.037 0.020
Cinsiyet(%E/K) 60/40 38/62 50/50 0.001 0.002 0.003 0.001
VKI (kg/m?) 27.52+395 27.18+523 2547+3.65 0582 0.076 0.275 0.192
Tam siiresi (yi)  6.32+5.97 7.29 +£5.83 MD 0.301 MD MD 0.301
VAS (0-10) 2.21+£1.99 257+1.72 0.25+0.44  0.446 0.001 0.001 0.001
DAS28 MD 3.19+0.93 MD MD ™MD MD MD
BASDAI 2+1.36 MD MD MD MD MD MD
BASFI 2.44 +£1.99 MD MD MD ™MD MD MD
HAQ MD 0.62 +0.39 MD MD ™MD MD MD
ASQoL 6.39 +£3.78 MD MD MD ™MD MD MD
AKS 99+ 11 100 + 25 97 + 13 0.238 0.588 0.764 0.531
CRP 9.50+11.85 10.53+9.71 2.82+1.78 0.615 0.003 0.001 0.271
ESH (mm/saat) 22+ 15 26+ 12 207 0.110 0.538 0.179 0.212
RF
(Yopozitiflik) MD 52 MD MD MD MD MD
Anti CCP
(Yopozitiflik) MD 61 MD MD MD MD MD
Hb (gr/dl) 13.52+1.49 12.11+1.44 1296+0.74 0.797 0.095 0.098 0.179
WBC 8.17+1.83 8.21 £2.46 7.86 £ 1.54 0.950 0.601 0.667 0.8860
Plt 295 + 74 266 + 60 248 + 77 0.198 0.091 0.667 0.185

*pl: Aksiyel SpA vs RA, p2: Aksiyel SpA vs kontrol, p3: RA vs kontrol, p: tiim gruplar arasi
** AKS: Ac¢lik kan sekeri, Anti CCP: Siklik sitrulline peptid, ASQoL: AS quality of life
guestionnaire, BASDAI: Bath AS disease activity index, BASFI: Bath AS Functional index,
CRP: C reaktif protein, DAS 28: Hastalik aktivite indeksi, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi,

HAQ: Health assessment questionnaire, Hb: Hemoglobin, MD: Mevcut degil, Plt: Platelet,

RF: Romatoid Faktor, VKI: Viicut kitle indeksi, WBC: White blood cell,
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Entesit fizik muayenesi total skorlar1 goz oniinde alindiginda tiim hasta grubunda ort
ve SS ‘lar1 1.57 &+ 2.24, aksiyel SpA grubunda 1.97 + 2.68, RA grubunda 2.43 + 1.80,
kontrol grubunda 0.23 + 0.12 idi. Aksiyel SpA grubu ile RA grubu arasinda entesit
fizik muayenesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p= 0.123).
Aksiyel SpA-kontrol, RA-kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0.001, p= 0.001) (Grafik 4.1).

skorlan

Entesit fizik muayenesi toplam skorlan
it fizik muay

|
| m || 3

T T T T
Romatoid Artrit Saghkh kontrol Aksivel SpA Saglikli Kontrol

Grafik 4.1: Aksiyel SpA ve RA hastalari ile kontrol grubunun entesit fizik

muayene toplam skorlarmi karsilastiran grafik

Toplamda 6 entesit bolgesi MASEI indeksi ile degerlendirildi.

Aksiyel SpA hastalarindaki 6 entesit bolgesinin fizik muayene skorlar1 sonucu ile 6
entesit bolgesinin MASEI skorlar1 arasinda korelasyona bakildiginda korelasyon
seviyesi ileri derecede pozitif olarak bulundu (r=0.421, p=0.0001). RA hastalarinda
ise sonucu 6 entesit bolgesinin fizik muayene skorlari ile MASEI skorlar1 arasinda

hafif derece korelasyon bulundu (r=0.218, p=0.029) ( Grafik 4.2).
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Grafik 4.2: Aksiyel SpA ve RA hastalarinin MASEI toplam skorlari ile entesit

fizik muayene toplam skorlarim karsilastiran grafik

Gruplarin ultrasonografik olciimlerinin klinik ve laboratuvar parametreleriyle

karsilastirilmasi:

MASEI indeksine gore quadriseps tendon entesiti ve distal patellar ligament
entesitinde aksiyel SpA ve RA grubu arasinda anlamli fark gozlenemedi. Onun
disindaki tiim MASEI entesit noktalarinda ultrasonografik olarak aksiyel SpA hastalar1
istatistiksel olarak daha yiiksek entesit skoruna sahipti ( Tablo 4.2). Hem aksiyel SpA
hem de RA grubu kontrol grubuna goére tiim MASEI entesit noktalarinda
ultrasonografik olarak daha fazla entesit skoruna sahipti (p=0.000)( Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: Gruplarin MASEI skorlari.

Aksiyel SpA RA Kontrol
(n=33) (n=21) (n=30) pl p2 p3 p
MASEIi1 3.66+2.10 286154 0.60+094 0.041 0.000 0.000 0.000
MASEIi2 524+1.97 429+165 1.00+1.58 0.050 0.000 0.000 0.000
MASEI3 336+2.43 3.05+1.65 135+142 0.993 0.000 0.000 0.001
MASEIi4 291 +2.17 224+161 0.10+038 0.044 0.000 0.000 0.000
MASEI5 4.23+2.46 424+162 1.15+1.30 0.652 0.000 0.000 0.000
MASEIi6 3.84+£1.75 290+1.84 0.55+0.65 0.014 0.000 0.000 0.000

MASEiI TOPLAM 46.67+18.35  39.14+10.78 9.00+4.10 0.048 0.000 0.000 0.000

*pl: Aksiyel SpA vs RA, p2: Aksiyel SpA vs kontrol, p3: RA vs kontrol, p: tiim gruplar arasi
** MASEI: Madrid Sonografik Entesit indeksi. MASEIl: Plantar aponevroz entesiti,
MASEI2: Asil tendon entesiti, MASEI3: Distal patellar ligament entesiti MASEI4:
Proksimal patellar ligament entesiti MASEI5: Quadriseps tendon entesiti MASEi6: Triseps
tendon entesiti.

Aksiyel SpA hasta grubunda BASDALI skorlar ile entesit fizik muayene toplam
skorlar1 ve MASEI toplam skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif

yonde bir iligki tespit edildi ( r= 0.739, p= 0.0001, r=0.516, p=0.002) (Grafik 4.3).

r=0.739, p= 0.0001 Rf)'-i"ea”“‘s"e 100+ r=0.516, p= 0,002 R? Linear = 0,266
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Grafik 4.3: Aksiyel SpA hasta grubunda entesit fizik muayenesi toplam
skorlari, MASEI toplam skorlar1 ve BASDAI skorlar1 arasindaki iliskiyi

gosteren grafik
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RA hasta grubunda DAS 28 skorlari ile entesit fizik muayenesi toplam skorlar1 ve
MASEI toplam skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonde anlamli

bir iliski tespit edildi (r=0.669,p=0.001; r=0.510,p=0.018) (Grafik 4.4).
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Grafik 4.4: RA hasta grubunda entesit fizik muayenesi toplam skorlari, MASEI
toplam skorlar: ve DAS 28 arasindaki iliskiyi gosteren grafik

VAS ile entesit fizik muayene toplam, MASEI toplam skorlar1 arasinda istatistik
olarak orta derece giiclii bir iligki tespit edildi (r=0.634, p=0.000; r= 0.493, p=0.004).

Laboratuar incelemesinde; CRP, ESR, AKS, Hb; WBC, PIt sayilari ile entesit fizik
muayene skorlar1 arasinda herhangi bir korelasyon bulunmadi (p<0.05). CRP, ESR,
AKS, Hb, WBC, Plt sayilar1 ile MASEI skorlar1 arasinda herhangi bir korelasyon
bulunmadi (p<0.05).

Gruplarin ultrasonografik ol¢iimlerinin fonksiyonel ol¢ekler ve giinliik yasam
parametreleriyle karsilastirilmasi:

Aksiyel SpA hastalarinin fonksiyonel degerlendirilmesinde BASFI, yasam kalitesi
degerlendirilmesinde ASQoL indeksi kullanilmstir.
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Yapilan istatistik incelemede BASFI toplam skorlari ile MASE] toplam skorlar
arasinda orta derecede anlamli bir korelasyon bulundu (r=0.536, p= 0.001). MASEI
alt gruplarma bakildiginda MASEI{3, MASEIS, MASEI6 skorlarinin istatistik olarak
anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05; MASEI 3: Distal patellar ligament entesiti,
MASEI5: Kuadriseps tendon entesiti, MASEI6: Triseps tendon entesiti).

Yapilan istatistik incelemede ASQoL toplam skorlar1 ile MASEI toplam skorlari
arasinda orta derecede anlamli bir korelasyon bulundu (r=0.466, p=0.006). MASEI alt
gruplarma bakildiginda MASEI 3, MASEI 4 skorlarmn istatistik olarak anlaml
olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05; MASEI3: Distal patellar ligament entesiti MASEi4:

Proksimal patellar ligament entesiti, MASEI5: Kuadriseps tendon entesiti).

Yapilan istatistik incelemede BASFI toplam skorlari ile entesit icin fizik muayene
toplam skorlar1 arasinda orta derecede anlamli bir korelasyon bulundu (r=0.568, p=
0.001). Entesit alt gruplarma bakildiginda MASEI3, MASEi4, MASEI6. skorlarmin
istatistik olarak anlamli olmadig1 gériilmiistiir (p>0.05; MASEI3 : Distal patellar
ligament entesiti, MASEI4: Proksimal patellar ligament, MASEI6: Triseps tendon
entesiti).

Yapilan istatistik incelemede ASQoL toplam skorlari ile entesit i¢in fizik muayene
toplam skorlar1 arasinda orta derecede anlamli bir korelasyon bulundu (r=0.581,
p=0.001). Entesit i¢in fizik muayene alt gruplarina bakildiginda MASEI3, MASEI4,
MASEI6 skorlarinin istatistik olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05; MASEI3:
Distal patellar ligament entesiti, MASEI4: Proksimal patellar ligament, MASEI6:
Triseps tendon entesiti).

RA  hastalarinin  yasam  kalitesi  degerlendirilmesinde =~ HAQ  indeksi
kullanilmistir. Yapilan istatistik incelemede HAQ toplam skorlar1 ile MASE] toplam
skorlar1 arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi (r=0.213, p=0.065).

Yapilan istatistik incelemede HAQ toplam skorlar1 ile entesit i¢in fizik muayene

toplam skorlar1 arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi (r=0.254, p=0.087).
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5.TARTISMA VE SONUC

AS, omurga ve sakroiliak eklemlerin kronik inflamatuar hastaligidir. Klinik olarak
aksiyal ve periferik eklem tutulumu yaninda ekstraartikiiler tutulum ve entezitlerle
karsimiza ¢ikar. Entezit tendonun kemige yapisma yerindeki inflamatuar reaksiyon
sonucu olusur, SpA'lerin ana patofizyolojik ve klinik 6zelligidir (McGonagle D et al.
1998, Olivieri et al. 2003). SpA’larda entezit goriilme sikligi %13-60 arasinda
degismektedir. Alt ekstremite entezleri iist ekstremite entezlerinden daha sik
tutulmaktadir. Alt ekstremite tutulumunun daha ¢ok olmasinin sebebi, mekanik strese
daha fazla maruz kalmasidir. Mekanik stresin en fazla oldugu yerler olan asil tendonu

ve plantar fasya en sik tutulan bolgelerdir (McGonagleat al. 2008).

RA genellikle elin kiigiikk eklem ve tendonlarini etkileyen progresif poliartritle
karakterize bir kronik inflamatuar hastaliktir ve deformitelere neden olabilir (Fuchs et
al. 1997, Gordon et al. 1998, Fuchset al. 1997). Patogenezi sinovit agirlikl bir hastalik
olmasma ragmen RA hastalik spektrumu i¢inde entezit varligim1 gdsteren calisma
sayist az degildir (Frediani et al. 2002, Helliwelland Porter 2007, Ibrahim et al. 2011).
Periferik tutulumlu SpA hastalarinda entezit goriilme siklig1 daha fazla olacagindan
calismamiz, sadece aksiyel SpA hastalarina yonelik olmustur. Hasta ve saglikli kontrol
grubu kullanilarak entezit siklig1 tespit edilmistir. Calismamiz klinik ve US temelli bir
calisma olup, klinik olarak entezlerin fizik muayenesi yapilmis, ultrasonografik olarak

ise 6 bolgenin US muayenesinin yapildigi MASEI degerlendirmesi kullanilmistir.

Entezitte tipik klinik bulgu istirahat ile ortaya ¢ikip, hareketle azalan agr1 ve hareket
kisitliligidir. Ancak tamamen asemptomatik olup sadece US gibi goriintiileme
metodlar ile saptanabilir. Fizik muayenede palpasyon ve basing uygulanmasi ile agri,
hassasiyet ve entez bolgelerinde sislik baslica bulgulardir (McGonagleet al. 2008).
Calismamizda ise tiim hastalar i¢in toplamda 6 entez bolgesinin (kalkeneussuperior ve

inferioru, tibial tliberositas, patellanin superior ve inferior boliimii, olekranon
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tuberositasi) iki tarafli olarak fizik muayenesi yapildi. Entezit varligi ve yoklugu olarak
kaydedildi. Ardindan toplam entezit skoru (0-12) hesaplandi. Caligmamizda entezit
fizik muayenesi sonuglar1 bizim i¢in sasirtici olmustur. Soyle ki; hem aksiyel SpA hem
de RA hastalarinda kontrol grubuna gore fizik muayenede anlamli bir entezit bulgusu
tespit edilmis olup RA ve aksiyel SpA hasta gruplari arasinda anlamli fark tespit
edilmemistir. Hatta istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasa da, RA hastalarinda
aksiyel SpA hastalarina gore fizik muayenede daha fazla entezit bulgusu tespit
edilmistir. Aksiyel SpA patogenezinde entezlerin patogeneze olan katkisim
diisiindiigiimiizde bu sasirtict bir sonu¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Aslinda bu
noktalarin fizik muayenesinin ayn1 zamanda fibromiyalji hastalarinda hassas noktalara
yakin oldugu ve RA gibi kronik zeminde ve agr1 temelli hastaliklarda hassas olarak
degerlendirilebilecegi gercegini unutmamiz gerekir. Erken evrede karsilastigimiz bu
sonug bile entezit verifikasyonu i¢in US gibi daha ileri metodlara ihtiya¢ oldugu ve

sadece fizik muayeneye gilivenilemeyecegini gostermektedir.

AS hastalarinda agr siddeti (VAS skoru) ile entezit siddeti arasindaki iliskiyi arastiran
cesitli calismalar bulunmaktadir. Farkli entezit indekslerinin kullanildigt bu
caligmalarda sonuglar da farkliliklar gostermekte ve bir kismi entezit siddeti ile agr
siddeti arasinda korelasyon olmadigini belirtmektedir (Kaya ve ark. 2007, Turan ve
ark. 2009, Laatiris et al. 2010). Calismamizda ise entezit varligi ile agr1 siddeti arasinda
pozitif yonde bir anlamli iligki bulunmustur. Entezit indeksi ile agrinin iligkili olmasi,
entezit siddetinin AS hastalarinda hastalik aktivitesinin degerlendirmesinde ek fayda

saglayacag disiindiirmektedir.

Entezitin klinik pratikte tanist zordur. Periferik entezit tanisinda kullanilan
goriintiileme metodlar1 KR, US, MRG’dir. Radyografik olarak insersiyon bdlgesinde
osteopeni, kemik korteksinde diizensizlik, erozyon, yumusak doku kalsifikasyonu ve
yeni kemik olusumu goriilebilir. Ancak bu bulgular ge¢ evrede ortaya cikar ve
mekanik/dejeneratif hastaliklarda da benzer bulgular olabilir (D’ Agostino and Olivieri
2006). Ayrica radyografi inflamasyon ve yumusak doku degisikliklerini
gostermemektedir (McGonagle and Benjamin 2008). Bu nedenle giinlimiizde kas-

iskelet sistemindeki inflamatuar progesleri degerlendirmede daha sensitif yontemler
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olan US ve MRG daha yaygin olarak kullanilmaktadir. MRG’de entezitin tipik
goriinimii enteze komsu kemikte diffiiz 6dem, eklem kapsiilii disindaki yumusak
dokularda inflamatuar degisiklikler, ligament ve bursalarda artmis kontrast
tutulumudur (McGonagle and Benjamin 2008, D’ Agostino and Olivieri 2006). Hem
MRG hem de US enteziti gayet iyi gostermekle birlikte MRG nin pahali bir tetkik
olmasi, kolay ulagilabilir olmamasi, hasta agisindan zahmetli olmasi ve ayn1 anda
bircok entez bolgesini degerlendirememesi kullanimini kisitlamaktadir. Bu nedenle
US hem klinik pratikte hem de arastirmalarda entezit degerlendirmede tercih edilen
goriintiileme teknigi olmustur (Eder et al. 2012). SpA hastalarinda entezitin US
bulgular; artmis fasya ve tendon kalinligi, fibriller ayrilma, tendon i¢i 6dem, bursit ve
farkli power doppler (PD) sinyalidir. Geg evrelerde, entezeal kalsifikasyon, entezofit,
kemik erozyonu, entezis bolgelerinde kortikal degisiklikleridir (D’Agostino et al.
2003, D’Agostino et al. 2009, de Miguel et al. 2009) D’agostino ve ark. (2003)
Doppler US ile vaskiiler entezitin tespitinin AS tanisi i¢in ¢ok iyi duyarliliga ve
Ozgiillige sahip oldugunu rapor etmislerdir (D'Agostino et al. 2003.). Ancak
goriintiileme yontemlerine takipte ve klinik calismalarda her zaman pratik olmamakta
ve kolay ulagilamamaktadir. Bu nedenle AS'li hastalarin degerlendirilmelerinde bir¢ok
noninvaziv ve pratik entezit indeksleri gelistirilmistir (Mander et al. 1987, Heuft-
Dorenbosch at al. 2003, Kaya ve ark. 2007). Bu amagla ¢alismamizda kullanilan
skorlama sistemi MASEI’dir. Bu sistemde hem gri skalada inceleme yapilir, hem de
PD sinyaline bakilir. Ayrica bu metodda st ekstremite entezlerinden triseps
tendonunun olekranona yapistigi bolge de degerlendirilir (Eder et al. 2012). Bu
metodlar SpA’lerin erken tanisi, siniflandirilmasit ve tedaviye yanitin takibinde
kullanilabilir. Bu skorlama sistemlerinde, hem klinik olarak sik tutulan bolgeler

oldugu hem de USG ile kolay ulasilabildigi icin alt ekstremite entezleri se¢ilmistir.

Aksiyel SpA, RA ve saglikli kontrolleri dahil ettigimiz bu ¢alismamizda MASEI
toplam skorlarin1 hem RA hem de aksiyel SpA gruplarinda saglikli kontrollere gore
daha yiiksek bulduk. MASEI toplam skorlar1 aksiyel SpA grubunda RA’ ya gore daha
yiiksekti. Entezit fizik muayenesinde entezit bulgusunun RA’l1 hastalarda daha fazla
olmasinin yaniltici 6zelligini ultrasonografik degerlendirmede tespit etmis olduk.

Calismamiz bize MASEI toplam skorlar1 ile smrli kalmayip 6 bdlgeninde

73



ultrasonografik sonuglarin1 her iki hasta grubu ve saglikli kontrol grubu iginde
degerlendirme firsat1 vermistir. Alt grup analizlerine bakildiginda aksiyel SpA ve RA
gruplari arasinda MASEI 3,4,5 skorlar1 agisindan farklilik bulunmamustir. Bulgulardan
cikarabilecegimiz dnemli sonug; diz bolgesi entezisinin nonspesifik oldugu fakat asil
tendonu, plantar fasya ve olekrenon entezisinin aksiyel SpA hastalari i¢in daha spesifik

bir entez bolgesi oldugudur.

AS’de hastalik aktivitesini degerlendirmede en yaygin kullanilan 6l¢ek BASDATI'dir
(Garrett et al. 1994). Yapilan galismalarda gesitli entezit indeksleriyle degerlendirilen
entezit siddeti ile BASDALI arasinda anlamli iliski bulunmustur (Kaya ve ark. 2007,
Sivas et al. 2009, Turan ve ark. 2009,Laatiris et al. 2010). BASDAI'nin 4. sorusu
entezitle ilgilidir ve baz1 ¢alismalarda toplam skorun yani sira, bu soru ile entezit
siddeti arasindaki iligki de aragtirilmistir. Maksymowych ve ark. (2009) bu soru ile
entezit siddeti arasinda anlamli iliski bulurken, Kaya ve ark. (2007) korelasyon
saptamamiglardir. Turan ve ark. (2009) tarafindan yapilan ¢aligmada entezit skoru ile
BASDALI arasinda korelasyon bulunamamis, ancak bu g¢alismada bizim ve diger
calismalardan farkli olarak sadece AS hastalari degil, diger SpA hastalar da
degerlendirilmistir. Ayrica Laatiris et al. (2012) 76 AS tanili hastada yaptiklar
calismada entezit skorlar1 ile BASDAI skorlar1 arasinda anlamli derecede korelasyon
saptamislardir. Benzer sekilde Carneiro et al. (2013) Brezilya’da AS disinda diger SpA
tiplerinin de bulundugu 1505 hasta {izerinde yaptiklari ¢ok merkezli bir ¢alismada
entezit skorlar1 yiiksek olan hastalarda ortalama BASDALI skorlarin1 daha yiiksek
saptamislardir. Calismamizda benzer ¢alismalar gibi BASDALI ile entezit skorlar ile
ileri derecede anlamli iliski bulduk. MASEI skorlama sistemine bakildiginda toplam
skora etki akut ve kronik degisikliklerden olustugunu gormekteyiz. Akut degisiklik
olarak PD sinyali, bursit varligi, kronik degisiklikler olarak da kalinlik artisi, yap:
degisikligi, erozyon ve kalsifikasyon varligi gelmektedir. Toplam skorlar {izerindeki
parametrelerin agirligina bakildiginda akut ve kronik degisikliklerin esdeger oldugu,
bir diger deyisle MASEI skorlarinin hastalik aktivitesi yiiksek olan ve hastalik yas1

yiiksek olan AS hastalarinda fazla olmasini beklememiz dogal olacaktir.
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BASFi AS'de fonksiyonel kapasitenin degerlendirildigi parametrelerden biridir.
Literatiirde entezit siddeti ile BASFI skorlar1 arasindaki dogru orantil iliskiyi gosteren
calismalar mevcuttur (Maksymowychet al.2009, Sivas et al. 2009, Laatiris et al.
2010). Bunlardan farkl olarak Kaya ve ark. (2007) entezit indeksi ile BASFI arasinda
korelasyon saptayamamislardir. Bizim ¢alismamizin sonuglart ise, yiiksek entezit
indeksi olan hastalarda fonksiyonel kapasitenin daha c¢ok kisitlandigini
gostermektedir. AS hastalarinda hastaligin aktif olmasi fonksiyonel kapasitede
kisitlanmaya da neden olur, entezit siddetinin de BASFI ile korele olmasi, entezit
indeksinin hastalik aktivitesini yansitmada giivenilir bir parametre olabilecegini
gostermektedir. Ayn1 zamanda entezit indeksi sadece aktif hastalikta degil, MASEI
indeksinde parametrelerin igerigi geregi (erozyon, kalsifikasyon, yapisal degisilikler
gibi) kronik hastalikta da artis beklenir. Nitekim aksiyel SpA hastalarimizda BASFI

ile entezit siddetinin korele olmas1 birgok nedeni olabilecegini diistinmekteyiz.

Entezite bagl agrilar fiziksel fonksiyonu bozarak AS'li hastalarin gilinliik aktivitesini
olumsuz etkileyebilir(Laatiris et al. 2010). Carneiro et al. (2013) Brezilya’da 1505
hasta tlizerinde yaptiklar1 cok merkezli bir calismada enteziti olan hastalarda ortalama
ASQoL skorlar1 daha yiiksek bulunmustur (Carneiro et al. 2013). Laatiris et al. (2012)
yaptiklar1 calismada 76 AS’li hastada degerlendirilen yasam kalitesi dlgekleri ile
entezitleri degerlendiren Olgekler arasinda korelasyon saptamislardir (Laatiris A,
Amine B, Yacoub Y1, Hajjaj-Hassouni N. Enthesitis and its relationships with disease
parameters in Moroccan patients with ankylosing spondylitis. Rheumatol Int
2012;32:723-7). Aynm1 zamanda Zahiroglu ve ark. (2012) yaslar1 18 -65 arasinda
degisen hastalarda Kanada entezit indeksi ile VAS-istirahat ve VAS-aktivite skorlari
arasinda korelasyon saptamislardir. (Zahiroglu et al. 2012). Caligmamizin sonuglar1 da
bu literatiir bilgileriyle uyumlu géziikmektedir. Ultrasonografik entezit siddetinin hem
hastalik aktivitesi, hem fonksiyonel son durum bozulma ortaya ¢ikarmis olmasi,
giinliik yasam kalitesinin olumsuz etkilemesi olagan bir bulgu olarak karsimiza

cikiyor.
RA hastalarinda ultrasonografik olarak entezit degerlendirmesi yapan ¢alisma sayisi

oldukca azdir. Bu ¢alismalardan bazilarinda US degerlendirmesi ayrica, klinik olarak

entezit olmamasina ragmen saglikli kontrollere gore RA'l' hastalarda entez
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anormalliklerinin sikliginin artmis oldugunu gostermistir. (D’Agostino et al. 2003,
Genc ve ark. 2005). Ultrasonografik ¢aligma olmayan fakat RA hastalarinda entezeal
anormalliklerin oldugunu bildiren ¢alismalarda mevcuttur. Resnick and Niwayama ve
ark. (1983) calismasinda seronegatif SpA hastalarindan daha az olmak kosuluyla RA
hastalarinda da entezeal inflamtuar degeisikliklere rastladiklarini bildirmislerdir. Fakat
Shaibani ve ark. (1993) ise RA hastalarinda kontrollere gore entezit sikliginda artis
saptamadiklarin1 bildirmislerdir. Fakat daha Once de bahsedildigi iizere bu
caligmalarda entezit degerlendirilmesi daha c¢ok radyografi ve klinik muayene
tizerinden yapilmis olup, yumusak doku degisiklikler ve PD sinyali gibi aktif hastalik

parametreleri degerlendirilmemistir.

RA hastalarinin entezlerinde daha 6nce yapilmis US ¢aligmalarinin bulgularin teyit
eden dnemli anormallikler tespit ettik (D’ Agostino et al. 2003, Falsetti 2003, Genc ve
ark. 2003). Bu c¢alismalarda ¢alismamizda farkli Glasgow Ultrasound Enthesitis
Scoring System (GUESS) indeksi kullanilmistir. Bu sistemin c¢alismamizda
kullandigimiz MASEI skorlama sisteminden en 6nemli farki, olekranon bolgesinin
degerlendirilmemis olmasi ve PD sinyali gibi aktif hastalikta pozitif olabilecek bir
parametrenin bulunmamasidir. Geng ve ark. (2003) ¢alismasinda da toplam entezit
skorlar1 arasinda RA ve AS hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaistir. Bu ¢aligmada, asil tendonu enteziti AS hastalarinda RA ‘ya gore daha
stk gdzlenmistir. Bu bulguda ¢aligmamizin sonuglariyla paraleldir.

Biz ¢alismamizda hem RA hem de aksiyel SpA gruplarinda hastalik aktiviteleri ile
entezit siddeti arasinda iliski bulduk. Geng¢ ve ark. (2003) caligmalarinda entezit
siddetinin hastalik aktivitesi ile paralel olmamas1 daha ¢ok calisma dizaynlarindan
kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Soyle ki; MASEI skorlamasinda PD sinyalinin
varlig1 3 puan olarak degerlendirilip 6 bolge icin degerlendirildiginde toplam skoru
oldukca fazla etkilemektedir. Hastalik aktivitesi ile entezit siddetinin iliskili olmamasi,
benzer c¢aligmalarda kullanilan ultrasonografik entezit indekslerinin PD sinyalini
degerlendirilmemesinden kaynaklanmaktadir. Bu agidan bakildiginda c¢alismamiz
hem AS hastalarinda hem RA hastalarinda entezit degerlendirmesi konusunda daha

objektif veriler sunmaktadir.
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Entezit caligmalarinda daha ¢ok SpA hasta gruplar ilizerine yogunlasildigini, diger
inflamatuar romatizmal hastaliklarin ihmal edildigi goéziikkmektedir. Caligmamizda
hastalikli kontrol grubu olarak se¢tifimiz RA grubunda ultrasonografik entezit siklik
ve siddeti bize sasirtict sonuglar vermistir. Literatiirde ihmal edilmis bir konu olarak
RA hastalarinda entezeal anormalliklerin sanildigindan daha sik oldugunu tespit ettik.
RA hastalarinda eklem dis1 kas iskelet sistemi tutulumlarmin sadece tenesinovit
boyutunda degil entezit agisindan dikkat edilmesi gerektigi fikrindeyiz. Dahasi
hastalik aktivite indekslerinin, sadece artrite odaklanmamasi, entezit ve diger eklem
dis1 kas iskelet sistemi bulgularmmin da dahil edilmesinin daha objektif sonuglar

doguracagi kanisindayiz.

Calismamizi esas giiclii kilan ve orijinal olmasini saglayan 6zellikleri; US ile yapilan
entezit degerlendirilmesinin olduk¢a kapsamli yapilmasi, sadece radyografik
degerlendirmeye bagli kalinmamasidir. US ile yapilan degerlendirmede; entezofit,
kalsifikasyon varligi, tendon yapist gibi 6zelliklerin yaninda PD sinyali gibi aktif
lezyon durumunda olusan 6zelliklerin kullanilmasi avantajimizdir. Literatiirden elde
ettigimiz bilgilere gore ¢alismamiz aksiyel SpA hastalarin1 RA ve saglikli kontrollerle
entezit ac¢isindan karsilastirirken bu kadar ayrintili ultrasonografiki klinik ve

fonskiyonel degerlendirme yapan nadir ¢calismalardandir.

Calismamizin kesitsel olmasi ve kiigiik bir popiilasyon biiylikliiglinden olusmasi

onemli kisithiliklarindandir. Ancak sonuglari tartismaya degerdir.
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EKLER

EK-1. STANDART VERi FORMU

INFLAMATUAR ROMATIZMAL HASTALIKLARDA ENTESOPATI
SIKLIGI VE HASTALIK AKTIiVITESI VE FONKSIiYONEL SONDURUM

UZERINE ETKISI
Hasta ad-soyadi: Tanist:
Tarih:
Yas: Cinsiyet:
Tan1 Siiresi: Sikayet siiresi:
Hastanin klinik remisyonda olma siiresi: Boy: Kilo:
VKI:
Kullandig: Ilaglar:
Laboratuar degerlendirmesi:
AKS: CRP: ESR: Ferritin:
FE: TDBK:
RF: ANTICCP:
Hb: MCV: MCHC: PLT:
WBC:
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Hasta global degerlendirme:

O — S — =10

Ayrintili FM (FM artrit a¢isindan yapilacak, klinisyenin kendi goriisii ifade
edilecek. Artrit olarak degerlendirildi—medi skl./// hastanin ge¢misinde veya simdiki
muayenesinde ayakbilegi, diz veya dirsek artriti varmi. Bu konu 6zellikle
belirtilmeli)

Elbilegi:
MKEF:
PIF:
Omuz:
Dirsek:
Diz:
Kalca:

Ayakbllegi:

MTF:

DAS28:

ENTESIT FiZiK MUAYENESI (Hassasiyet var 1, yok 0) SAG |SOL
Inferior pole of the calcaneus: plantar aponeurosis enthesis
Superior pole of the calcaneus: Achilles tendon enthesis

Tibial tuberosity: distal patellar ligament enthesis

Inferior pole of the patella: proximal patellar ligament enthesis
Superior pole of the patella: quadriceps tendon enthesis
Olecranon tuberosity: triceps tendon enthesis

Toplam skor
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MADRID SONOGRAPHIC ENTHESITIS INDEX
(MASEI)

SOL

Inferior pole of the calcaneus: plantar aponeurosis enthesis

Plantar aponeurosis structure (0 or 1)

Plantar aponeurosis thickness > 4.4 mm (0 or 1)

Inferior pole of calcaneus erosion (0 or 3)

Inferior pole of calcaneus enthesis calcification (0, 1, 2 or 3)

Plantar aponeurosis enthesis power Doppler (0 or 3)

Superior pole of the calcaneus: Achilles tendon enthesis

Achilles tendon structure (0 or 1)

Achilles tendon thickness > 5.29 mm (0 or 1)

Retrocalcaneal bursitis (0 or 1)

Posterior pole of calcaneus erosion (0 or 3)

Posterior pole of calcaneus enthesis calcification (0, 1, 2 or 3)

Posterior pole of calcaneus power Doppler (0 or 3)

Tibial tuberosity: distal patellar ligament enthesis

Patellar ligament structure (0 or 1)

Patellar ligament thickness >4 mm (0 or 1)

Infrapatellar bursitis (0 or 1)

Tibial tuberosity erosion (0 or 3)

Tibial tuberosity enthesis calcification (0, 1, 2 or 3)

Tibial tuberosity enthesis power Doppler (0 or 3)

Inferior pole of the patella: proximal patellar ligament enthesis

Patellar ligament structure (0 or 1)

Patellar ligament thickness >4 mm (0 or 1)

Inferior pole of patella erosion (0 or 3)

Inferior pole of patella enthesis calcification (0, 1, 2 or 3)

Inferior pole of patella enthesis power Doppler (0 or 3)

Superior pole of the patella: quadriceps tendon enthesis

Quadriceps tendon structure (0 or 1)

Quadriceps tendon thickness >6.1 mm (0 or 1)

Superior pole of patella erosion (0 or 3)

Superior pole of patella enthesis calcification (0, 1, 2 or 3)

Superior pole of patella enthesis power Doppler (0 or 3)

Olecranon tuberosity: triceps tendon enthesis

Triceps tendon structure (0 or 1)

Triceps tendon thickness >4.3 mm (0 or 1)

Olecranon erosion (0 or 3)

Olecranon enthesis calcification (0, 1, 2 or 3)

Olecranon enthesis power Doppler (0 or 3)

Toplam skor
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BASMI
Tragus-duvar 0
Servikal rotasyonlar, 0

Lomber lateral fleksiyon 0

Modifiye Schober 0
intermalleoler mesafe 0
TOPLAM:

BASRI

Sakroiliak eklem (0-4):
Kalc¢a eklemi ( 0-4):
Lomber AP-Lateral (0-4):
Servikal lateral (0-4):
BASRI vertebra(0-12):

BASRI toplam (0-16):
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BASDAI

Gectigimiz hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitimz gostermek i¢in, her

bir ¢izgi iizerine liitfen bir isaret koyunuz.

1. Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsimz?

0 10
| 1
yoK ' — COK

SIDDETLI

2. Ankilozan spondilite bagh boyun, sirt, bel veya kalca agrilarimizin diizeyini
genel olarak nasil tammlarsimz?

0 10
1 |
YOK L COK

SIDDETLI

3. Boyun, sirt, bel ve kal¢calarimiz disindaki diger eklemlerinizdeki agr1 / sisligin
diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz ?

0 10
I |
YOK L_________________________________________________________________J COK

SIDDETLI

4. Dokunmaya veya basiya karsi hassas olan bolgelerinizde duydugunuz
rahatsizhigin diizeyini genel olarak nasil tammlarsimiz ?

0 10
| 1
(S
YOK COK

SIDDETLI

5. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil
tammmlarsimz?

0 10
| 1
|
YOK COK

SIDDETLI
6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?
Yarim
0 zaat 1 =zaat 1.5 zaat 2
| 1 1 1 1
L
YOK 2 veya daha fazla saat
TOPLAM:
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BASFI

Gegtigimiz hafta siiresince, asagidaki aktivitelerin her birindeki beceri diizeyinizi

gostermek icin, her bir ¢izgi lizerine liitfen bir isaret koyunuz.

1. Birisinden yardim almadan veya yardimci bir ara¢ kullanmadan, ¢corap
veya tayt giymek

‘I] llﬂ
KOLAY L_________________________________________________________________J

MUMKUN DEGIL
2. Yardimel bir ara¢ kullanmadan yerden bir kalemi almak icin, belden
one dogru egilmek

‘I] llﬂ
KOLAY L_________________________________________________________________J

MUMKUN DEGIL
3. Herhangi bir yardim almadan veya yardimci bir ara¢ kullanmadan
yiiksek bir rafa uzanmak

0 10
1 1

KOLAY L
MUMKUN DEGIL
4. Ellerinizi kullanmadan veya baska bir yardim almadan, kolsuz bir
sandalyeden kalkmak

‘I] llﬂ
KOLAY L_________________________________________________________________J

MUMKUN DEGIL
5. Sirtiistii yatarken yardim almadan yerden kalkmak

0 10
1 1

KOLAY

MUMKUN DEGIL
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6. Rahatsizhik duymadan 10 dakika siireyle desteksiz ayakta durmak

0 10
1 1

KOLAY |
MUMKUN DEGIL
7. Bir yiiriime araci veya merdiven trabzam kullanmadan 12-15 merdiven
basamagini teker teker ¢ikmak

‘I] llﬂ
KOLAY L_________________________________________________________________J

MUMKUN DEGIL
8. Viicudunuzu dondiirmeden omuzlarimzin iizerinden yanlara bakmak

0 10
1 1

KOLAY L
MUMKUN DEGIL
9. Bedensel gii¢ isteyen aktiviteleri yapmak (6rnegin, fizyoterapi
egzersizleri, bahce isleri veya spor)

‘I] llﬂ
KOLAY L_________________________________________________________________J

MUMKUN DEGIL
10. Tiim giin boyunca, evde veya isteki aktiviteleri yapmak

0 10
1 1

KOLAY .|
MUMKUN DEGIL

TOPLAM:
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HAQ

Asagidaki belirtilenleri yapabiliyor musunuz?
— 0: Aktiviteyi zorluk ¢ekmeden yapma, -1: Biraz zorlukla yapma
— 2: Cok zorlukla yapma -3: Hi¢ yapamama

Giyinme/Genel bakim

1-Ayakkab1 baglamak ve diigme iliklemek dahil olmak iizere giyinmek
2-Sag yikamak

 Oturup Kalkma

1-Kollugu olmayan dik bir sandalyeden kalkmak
2-Yataga yatip kalkmak

* Yemek Yeme

1-Bigakla et kesmek

2-Dolu bir bardagi agiza gotiirmek

3-Agilmamis karton bir siit kutusunu agmak

* Yiiriiyiis

1-Diiz yolda yiiriimek

2-Bes basamak ¢ikip, inmek

Hijyen

1-Tiim viicudunu yikayip kurulayabiliyor mu?
2-Banyo yapabiliyor mu?

3-Tuvalete gidip gelebiliyor mu?

* Uzanma

1-Baginin iistiindeki seviyede bulunan bir raftan 2-3 kilo kadar agirligi alabiliyor mu?

2-Yerde bulunan bir giysiyi egilip alabiliyor mu?
* Kavrama

1-Araba kapilarimi agabiliyor mu?

2-Daha 6nce agilmamis olan herhangi bir kavanoz kapagini agabiliyor mu?

3-Arabaya binip inebiliyor mu?
* Diger Aktiviteler
1-Evin disindaki isleri, 6rnegin aligveris yapabiliyor mu?

2-Arabaya binip inebiliyor mu?

3-Elektrik siipiirgesi kullanabiliyor mu/ufak tefek bahge isleri gibi isleri yapabiliyor mu?
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AS QUALITY OF LiFE QUESTIONNAIRE

Evet Hayir

1. Hastaligim gidebilecegim yerleri kisithyor. [i] 0

2. Bazen icimden aglamak geliyor. (€] (]

3. Giyinmede zorluk cekiyorum. [€] (¥

4, Evdeki igleri yapmakta zorlaniyorum, [t (W]

5. Hastaligimdan dolays uyumak imkansiz. [t] (¥]

6. Ailem veya arkadaslanmla birlikte etkinliklere katiimam ok zor oluyor. [t] [#]
7.Her zaman yorgunum. [t] [¥]

8. Birig yaparken dinlenmek icin sik sik ara veriyorum. [t] [W]

9. Dayamimaz agrim var. (1] 0

10. Sabahlan kendimi toparlayip giine baslamam uzun siire aliyor. [t] (]

11. Evdeki isleri yapmam imkansiz. (] (¥]

12. Kolayca yoruluyorum. [t] (W]

13. Kendimi sik stk engellenmis ve caresiz hissediyorum. (€] (W]

14.Her zaman agrim var. (] (W]

15. Hastaligimdan dolay cok sey kaqirdigimi hissediyorum. (1] [#]

| 16.VSag|Am ylrkamakta zmlan&orum. [T} (]

17. Hastalhgim moralimi bozuyor. (] (]

18. Hastaligimin bagkalannin planlanini bozmasindan endise ediyorum (1] [¥]
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