M maltepe university

istanbul www.maltepe.edu.tr

T.C.
MALTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HASTANESI

IC HASTALIKLARI A.B.D.

ANKILOZAN SPONDILITLI HASTALARDA COPEMAN
NODULLERININ HASTALIK AKTIVASYONU ILE ILiSKISI

TIPTA UZMANLIK TEZi

DR. KONUL ZAMANOVA

[stanbul-2020



M maltepe university

istanbul www.maltepe.edu.tr

T.C.
MALTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HASTANESI

IC HASTALIKLARI A.B.D.

ANKILOZAN SPONDILITLI HASTALARDA COPEMAN
NODULLERININ HASTALIK AKTIVASYONU ILE ILiSKISI

TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANT:

PROF. DR. SELIM NALBANT

DR. KONUL ZAMANOVA

[stanbul-2020



TESEKKUR

Tipta Uzmanlk Egitimim ve tez calismamin her asamasinda yardimlarini
esirgemeyen, bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan ¢ok degerli hocam sayin Prof.

Dr. Selim Nalbant’a oncelikle tesekkiirlerimi sunarim.

Asistanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali bagkant  Prof. Dr Nihat Akbayir’a, Dog. Dr. Girblz
Sezgin’e, Dr. Ogretim Uyesi Fatih Oner Kaya’ya, Prof. Dr. Nesrin Sariman’a, Prof.
Dr. Nillfer Eksiduran’a, Uzm. Dr. Esref Ozer’e, Prof. Dr. Itir Yegenaga’ya, Prof. Dr.
Ender Levent’e, Dr. Ogretim iiyesi Ash Karadeniz ‘e, Dr. Ogretim iiyesi Sinem
Akgin’e, tez ¢alismamda ¢ok katkis1 olan Prof. Dr. Refik Burgut’a, Uzm Dr.Alev
Giinaldi’ya, ayrica beraber calismaktan mutlu oldugum asistan arkadaslarima

tesekkiirlerimi sunarim.

Tez c¢alismamin gergeklesmesinde bana yardim eden sevgili, gonli glzel

arkadasim Dr. Aysegiil Avcu’ya tesekkiirlerimi sunarim.

Hayattaki en biiyiik motivasyon kaynagim, zor anlarimda beni manevi gii¢clendiren
ve ayni zamanda en sevdigim Ogretmenim olan annem Giilbahar Zamanova’ya

tesekkiirlerimi sunarim.

Tiim ¢alismam boyunca en blylk maddi ve manevi destek¢im, sevgili esim Ziya
Gurbanov’a tesekkiirlerimi ve en degerlilerim oglum Atilla ve Turan’a sevgilerimi

sunarim.

Dr.Konll Zamanova

Istanbul,2020



KISALTMALAR

BASDALI: Bath ankylosing spondilitis deseases activity index
MR: Manyetik Rezonans

SpA : Spondiloartrit

HLA: Human leukocyte antigen

MHC: Major histocompatibility complex

AS: Ankilozan Spondilit

IL-23: Interlokin 23

IBH: inflamatuvar Bagirsak Hastahg1

TNF-a: Tumor necrosis factor-alpha

ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International Society
CRP: C-Reaktif Protein

ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi

HRCT: Yiksek ¢ozunirlikli bilgisayar tomografi

BT: Bilgisayar tomografi

GIS: Gastrointestinal sistem

ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
NSAID: Non-streoid anti-inflamatuar ilaglar

DMARD: Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs
Nr-ax Spa: Non-radiographic axial spondyloarthritis
BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
PPD: Purified protein derivative

SLE: Sistemik lupus eritematozus

USG: Ultrasonografi



TABLOLAR:

TABLO-1: Ankilozan spondilitin ekstraartikiiler tutulumlar1.

TABLO-2: Ankilozan spondilitli 55 hastada gogiis yliksek ¢oziiniirliiklii BT

goriintiilemesinde tespit olunan akciger anormallikleri ile hastalik stiresi dagilimi
TABLO-3: . New-York kriterleri: (2009)

TABLO-4: Sakroiliitin radyografik derecelendirilmesi

TABLO-5: ASAS kriterleri

TABLO- 6: Periferik AS giincel ASAS kriterleri

TABLO-7: AS’ nin tedavisinde giincel yaklagim

TABLO- 8: AS’de tedavi semasi

TABLO-9: Aksiyel AS tedavi Onerileri

TABLO-10: Calisma grubuna ait olgularin demografik ve laboratuvar bilgileri.

TABLO - 11: Calismaya dahil edilen olgularin alt grup incelemeleri


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/sacroiliitis

SEKILLER

SEKIL-I: AS’de sakroiliak eklem CT goriintiileme

SEKIL-11: Nodiil gruplarinda BASDAI degerlerinin box plot incelenmesi
SEKIL-111: Nodiil gruplarinda CRP degerlerinin box plot incelenmesi
SEKIL-1V: Nodiil gruplarida HLA B27 varliginm box plot incelenmesi

SEKIL-V: Copeman Nodiillerinin ultrasonografik gériintiileri



ICINDEKILER

TESEKKUR ....oovviiiiiteeceee sttt s s sttt ee s s s sttt eeneeeees 1
KISALTIMALAR ......cooviiiieteteeccc et ettt n s sttt eeee s s s st asaea e, 2
B =] T TR 3
SEKILLER ..ottt ettt s sttt an s s st 4
TCINDEKILER ......coovitiviiiice ettt n sttt en s sttt 5
163123 O 6
2. GENEL BILGILER .......ocooviiiiiiiieeieececeee et es ettt n st 6
2.1. ANKILOZAN SPONDILITIN TANIMI .........ccociiierieieenes e 6
2 O TR 1 40 ) 0 ) ) TR 7
2.01.2. PATOGENEZ .......oovoveeeeeeeee et es st en s, 9
2,13 KLINTK oottt 9
214 TANI oottt 16

2 BT N 21 0 Y- Y/ OO 20

3. MATERYEL VE YONTEM.....oiiieieeeeeeeeeeeee ettt 26
3.1 ETIK KURUL ....ooooitiieieieieseeeceeee ettt es st s s, 26
3.2.VERILERIN TOPLANMASI .......citiiiieiiiereeeeeeeseeeee e es e en s, 26
3.3.KLINIK DEGERLENDIRME-: ........ccooiiiiiiiieiiieiee e en s, 26
3.4 ISTATISTIKSEL ANALIZ .....cocoiiiiiiiecececeeeeeeee s 27
4. BULGULAR .....oovtieeetetee oottt s sttt en sttt s s an s, 27
5. TARTISMA .....ocoiiiiiiieieeeeeeete e ettt en sttt es s en s et e st s 4
30 Y4 = OO RORURRRRR 5
TIAYNAKCA ..ottt enen e 8



GIRIS

Temel ilgi alan1 immunolojik sistem olan romatolojinin patofizyolojik a¢idan en
enteresan hastaliklarindan bir tanesi “Ankilozan Spondilit "tir. Ankilozan spondilit
temelinde hem otoimmiin hem de otoinflamatuar mekanizmalar1 igeren romatizmal

bir hastalik olup spondiloartropati grup hastaliklarin en sik olanidir.

Hastaligin teshis hizi mevcut bilinen tani metodlariyla genellikle 5-7 yil
civarindadir. Hastaligin aktivasyonunu degerlendirmek igin subjektif sorulara
dayanan BASDAI (Bath Ankylosing Spondilitis Diseases Activity Index) skorlamast,
fiziki Olciim metodlary, inflamatuar belirtecler ve gorintuleme yontemleri
kullanilmaktadir. Biz bu c¢alismamizda hastalik aktivasyonunu degerlendirmede
Copeman nodiillerinin  belirleyici  bir  fiziki  bulgu olarak  kullanilip

kullanilamayacagini arastirdik.

2. GENEL BILGILER

2.1. ANKILOZAN SPONDILITIN TANIMI

Spondiloartropatiler omurgay1, periferik eklemleri tutan ve eklem dis1 tutulumlari
da olan, genetik yatkinligin s6z konusu oldugu multisistemik bir hastalik grubudur.

Temel olarak 5 hastalig1 igerir:

Ankilozan spondilit
Psoriatik artrit
Reaktif artrit

Inflamatuar bagirsak hastahigma eslik eden

o~ 0D

Differansiye olmayan SpA



Bu grubun birgok ortak 6zelligi mevcuttur. Bu 6zellikler:

1. Periferik artrit

N

. Daktilit

w

. Entezit

4. Deri degisiklikleri

. Sakroiliit

o1

()]

. Spondilit
7. Genetik yatkimlik
8. HLA B27 pozitifligi

Bu ortak 6zellikler igerisinde HLA B27 pozitifligi ve entezopati temel

belirleyicilerdir.

[k defa 1970 yilinda Moll ve Right isimli arastirmacilar spondiloartropati terimini
kullanmislardir. Ankilozan spondilit bu grubun en tipik ve en sik goriilen hastaligidir.
Genellikle 2. ve 3. dekatlarda baslar. Ancak, hastalarin %5’inde ise 45 yasindan
sonra baslayabilir. Erkek/kadin oran1 3/1 dir [1] .

Goriilme sikhigr her 10.000 kisi basmma Avrupa’da 23,8, Asya’da 16,7, Kuzey
Amerika’da 31,9, Latin Amerika’da 10,2, Afrika’da 7,4’tur [2].

2.1.1. ETiYOLOJi

Hastaligin etiyopatogenezi halen tam olarak bilinmemesine ragmen son bilgilere
gore 6. kromozomun kisa kolundaki MHC’nin HLA-B27 antijeni ile giigli iliskisi
vardir [3].



HLA B27 ankilozan spondilit hastalarinin %94,3’inde pozitif olabilir [3]. Bu
iligki ilk defa 1970 yilinda ispat edilmistir [4]. HLA B27, B2 mikroglobulin ile hiicre

yikimi sonucu olusan peptidleri baglayarak sitotoksik T hucrelerine sunar.

Son yillarda DNA bazli genotipleme yontemleri sayesinde HLA B27’nin alt tipleri
olduk¢a detayli incelenmektedir. Anthony Nolan Trust’mn ¢aligmalarinda HLA
B27’°nin 46 alt tiirii rapor edilmistir [5].

Metaanalizler gosteriyor ki HLA B27 ¢ok polimorfiktir. HLA B27 2704 ve B2702
risk faktori iken, B2703, B2706, B2707, B2727, B2729 ve B2747 ise hastaliktan
koruyucu olabilir [6]. HLA B27 pozitif hastalarda HLA B27 negatif olanlara

nazaran daha erken hastalik baslar, Giveit ve kalga tutulumu daha sik goriiliir [7].

Ankilozan spondilit hastalarinin HLA B27 pozitif akrabalarinda hastalik gelisme
riski 16 kat artmaktadir [8]. HLA B27 genetik riske %20-30 katkida bulunmaktadir
[9]. Hastaligin patogenezinde son yillarda non-HLA MHC ( MICA, TNF, TAPI,
TAP2, LMP2) genlerinin rolii ispatlanmistir [8]. Yine hastaligmn etyolojisinde 1L-23/

IL-17 sitokin yolunun énemi biyiktiir.

En az 5 gen IL-23, PTER 4, IL-12 B, CARD 9, TYK2 bu yolda AS ile iligkilidir.
[10]. Bu genler ayn1 zamanda IBH (inflamatuar bagirsak hastahigl) ve psoriazisle
iligkilidir.

Ankilozan spondilit hastalarinda serum I1L-23, IL-17 ylksek bulunmustur. I1L-23 ile
hastahgm iligkisinin olmas1 Kanada, Ingiliz ve Ispanyol toplumunda yapilan
calismalarda da gosterilmistir [11]. Lakin Japon toplumunda yapilan ¢alismada ise

AS ile IL-23 arasinda bir iliski saptanmamustir [12].

Son yillarda yapilan calismalarda AS patogenezinde bagirsak mikroflorasmin
onemi de vurgulanmaktadir. 1970’li yillarda yapilan bazi arastirmalar hastaligin

Klebsiella ile iligkisi oldugunu diisiindiirmekteydi [13].

Yersinia, Salmonella ve Escherichia coli (E. coli)’nin AS’nin patogenezinde

tetikleyici olabilecegine dair bazi ¢aligmalar da mevcuttur [13].



Terminal ileal biopsi ile mikrobiata taramalar1 gosteriyorki, saglikli gruba nazaran
AS hastalarinda Ruminococcaceae, Lachnospiraceae, Rikenellaceae,
Porphyromonadaceae, Bacteroidaceae sayica daha fazla ve Veillonellaceae,
Prevotellaceae ise daha azdir [13].

2.1.2. PATOGENEZ

Ankilozan spondilitin patogenezi halen tam bilinmemektedir. Elde olan bilgilere
gore hastalik ilk olarak eklem kikirdagi, ligament ve ligamentlerin kemige “insersio”
yaptig1 bolgelerde entezisler olusturmaktadir. En erken bulgusu sakroiliit oldugu
diistiniilmektedir. Eklem kenarindaki kikirdak dokusunda enflamasyon sonrasi
rejenerasyon ossifikasyonla, yani yeni kemik yapilarinin olusumuyla sonuglanir.
Omurgada anulus fibrozis ve intervertebral disk alaninda inflamatuar graniilasyon
dokusu gelisir. Sonrasinda bu patofizyolojik sire¢ daha da ilerleyerek kemikte
“sindesmofit” gelisimine neden olur. Tim omurga boyunca olay yayildik¢a “bambu

kamigt omurga” gériniimii olusur.

Inflame sakroiliak eklem CD4 ve CD8 T hiicreleri ve makrofajlarla infiltredir.

Eklemlerde TNF-a’da artmmus olarak goriliir. Periferik sinovit gelisiminden
notrofiller, CD 68, CD 163 eksprese eden makrofajlar ile CD4, CD 8 hicreleri

sorumludur.

2.1.3. KLINIK

Hastalik genellikle 20-30’Iu yaslarda baslar. 11k semptomlar1 ¢ok yiizeyseldir:
sakral bolgede hafif agri, yavas gelisen bir hastalik baslangici, birkag saat siiren fizik
aktivite ile azalan sabah tutuklugudur. Birkag ay sonra agr1 genellikle devamli ve ¢ift
tarafli olur. Gece agrinmn siddetlenmesinden hasta uyanir ve dolagir. Inflamatuar bel

agrist AS hastalarinin %70-80’inde gorulir.

Bu agriyr tanimlayan 3 farkl kriter mevcuttur.



CALIN KRiTERLERI:

1. 40 yas altinda

2. Sinsi baslangig¢

3. 3aydan daha uzun siire bel agrisi
4. Sabah tutuklugu

5. Egzersiz ile rahatlama

Yukarida yazilan 5 bulgudan 4’i varsa inflamatuar bel agris1 olarak kabul edilir.

Bu kriterlerin sensitivitesi %90, spesifitesi %53’tlr [14].

BERLIN KRITERLERI:

1.30 dakikadan fazla siiren sabah tutuklugu

2. Egzersizle diizelme

3. Gecenin ikinci yarisinda agri nedeniyle uyanma
4. Gezici gluteal agrinin bulunmasi

Berlin kriterlerinin karsilanmas: icin 4 kriterden en az 2’si gerekirken sensitivite
%70 , spesifisite %81°dir [14].

Bugiin icin AS c¢aligmalarinda en ¢ok kullanilan ve bizim de calismamizda

kullandigimiz ASAS kriterleridir.

ASAS KRIiTERLERI:

1. 40 yas altinda baglamas1
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2. Sinsi baslangi¢

3. Egzersiz ile rahatlama

4. Istirahat ile rahatlamanin olmamas1
5. Gece agris1 (kalkmakla diizelen)

ASAS kriterlerinin karsilanmasi igin 5 kriterden 4’iiniin mevcut olmasi gerekir.
Sensitivite: %80 , spesifisite: %72’dir [14].

Boyun agris1 ve tutuklugu genellikle geg¢ gelisir. Ancak boyun agrisi ve tutuklugu
cok belirgin ve dominant semptomdur. Spondiloartritli hastalarin %40’ mdan
fazlasinda gogiis kafesinde agr1 olur. Hastalarin %15’ inden fazlasinda ilkin
semptomlar 16 yasindan 6nce, genellikle periferik artrit, entezit ile baglar. Sadece
MR’ da tespit edilebilen lakin asemptomatik olan aksiyel tutulumlu olgular az

goralar,

Ileri yas grubu hastalar konstitlisyonel semptomlarla prezente olabilir. Daha
spesifik fizik bulgular omurga hareketliliginin kaybolmasi, 6n ve yan fleksiyon,

lomber ve torakal ekstansiyonda kisitlanmadir.

Hastalarin fizik muayenesinde omurga hareketliligini degerlendirmek igin bir ¢ok
Olgtim metodlar1 mevcuttur. ‘Modifiye Schober Testi’ lomber fleksiyon dlgiminde
kullanilir. Lumbosakral birlesimle 10 cm istiine isaret konulur ve hastanm dizlerini
kirmadan 6ne egilmesi istenir. Bu 2 nokta arasindaki mesafe normal kigilerde >5 cm

olmalidir.

Sonu¢ <4 cm ise mobilite azalmis, fonksiyon kaybi baslamistir. Gogiis kafesi
ekspansiyonu derin nefes alma ve nefes verme zamam erkeklerde 4. interkostal
alandan, kadmnlarda ise gogiis altindan 6lgiiliir. Normal ekspansiyon >5 ¢cm olmalidir.
Lomber yana fleksiyon testinde hastanin orta parmak—yer mesafesi yana fleksiyonla

<10 cm ise normaldir.

Ankilozan spondilitin en 6nemli 6zelligi entezitin olmasidir. Entezit ligamanlarin

kemige baglandigi noktadaki tendonlarin iltihabi demektir. Entezit genelde alt
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ekstremitelerde gOrulur, yapisal hasarlara, tendon yaralanmasina, entezopati

olusumuna ve fonksiyonel kayiplara neden olur [15].

Entezofit olusumu spondiloartritlerin ve kronik entezitin gecikmis bulgusu olarak
kabul edilmektedir [16]. Hastalik seyri hafif tutukluk ve normal radyografik
gorintiden tim omurga tutulumu ve ileri ekstraartikiiler tutuluma kadar cok

degiskenlik gosterebilir.

Agr1 hastaligin basinda devamli olabilir. Sonrasinda aralikli alevlenme ve sakin
donemlerle seyireder. Tedavisiz keskin gidisli vakalarda sindesmofit olusumuna
bagli hastalarda lomber lordoz, torasik kifoz postlri karakteristik hal alabilir.
Belirgin semptomu olmayan hastalarda bile nadiren de olsa ilerlemis omurga

deformiteleri gorilebilir.

Radyografik progresyonu belirleyen yiiksek CRP (c-reaktif protein), ESH
(eritrositlerin sedimentasyon hizi), sindesmofit mevcudiyeti ve sigaradir. Kadmlarda
AS progresyonu hizi zayiftir. Gelismemis iilkelerde periferik artrit %50°den az
gorilir (6zellikle gecikmis ileri donem vakalarda). Gelismis tilkelerde periferik artrit

prevalansi yiiksektir ve genellikle hastaligin baglangicinda olur.

Gebeligin AS {izerine tutarh etkisi yoktur. Hastaligin semptomlar1 ya ayni kalir ya
dizelir ya da daha kétiilesir. Omurga tutulumunun en ciddi komplikasyonu kiriktir.
Bu tip omurga kiriklar1 en ki¢ik travmada bile gelisebilir ve daha ¢ok spinal kord
hasarma da neden ola bilen asag1 servikal vertebralarda olur. Ankilozan spondilitte

ekstrarartikuler tutulumlar da olabilir [17].
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Tablo 1. Ankilozan spondilitin ekstarartikiler tutulumlar1

Ekstraartikiler tutulumlar Prevalans (%0)
Anterior Uveit 20-30
Inflamatuar bagirsak hastaligi 5-10
Gut benzeri histolojik seviyede inflamasyon || 50-60
HRCT de akcigerde anormal degisiklikler 52
Kalp ileti bozukluklar1 3-33
Aort yetmezligi 6-10
Psoriazis 10-25
Renal bozukluk 10-35
Osteoporoz 11-18
Omurga kiriklar1 10-18

En sik goriilen anterior tiveittir. Hastalarin %30-%40’mda gorulur [18]. Spondilit
gelisiminden once goriilebilir. Ataklar genellikle unilateral olur, gézde kizariklik,
agr1, fotofobi, gdzyasi artig1 goriiliir. Diger goze gegme ihtimali artar, 2-3 ay iginde
geriler ve genellikle gérmede bozukluk yapmaz. Etkin tedavi yapilamazsa gbzde

hipopiyon, sinesi, katarakt, glokom ile agirlagabilir [19].

AS hastalarmm %60’dan fazlasinda kolon ve ileum tutulumu olur. Genellikle

asemptomatiktir. Asikar inflamatuar bagirsak hastaligi AS’nin %35-10’unda gorulur.

AS hastalarinin %10’unda psoriazis gorilebilir. Psériazisli hastalarin ise % 5’inde

sakroiliit ve vertebral tutulum gorilebilir. Psoriazis eslik eden AS hastalarinda
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periferik artritler daha fazla gorulir [20]. Ayrica psoriazis AS’ ye eslik ettigi zaman
hastaligin yalnizca AS veya AS ile IBH beraberligi oldugu duruma gére daha kotii
gidisli oldugu bilinmektedir [21]

Ankilozan spondilitin 6nemli 6zelliklerinden biri de osteoporozun gelisimidir.
Hastalarin % 59’unda osteopeni, %18’inde ise osteoporoz goriilir [22] AS
hastalarinda osteoporoza bagl kiriklarin goriilme sikligi %10 ile %17 arasi oldugu
tespit edilmistir [17].  Osteoporozun gelisme sebebi tam olarak net olmasa da buna
katkida bulunan bir¢ok faktor belirlenmistir: genetik egilim, ilaglarm yan etkileri,
omurgada hareket kisitliligi, ankiloz gelismesi, kronik inflamasyon, sessiz bagirsak
tutulumu.

AS hastalarmin %10-30’unda kalp tutulumu goriiliir. Bu hastalarda kalpte ileti

bozukluklari, kalp kapak tutulumu ve kardiomiyopatilere sik rastlanmaktadir.

Aort kokunde sklerozan inflamasyona bagl aort yetmezligi gelisebilir. Bu
infalmasyon interventrikiiler septuma yayilirsa ileti bozukluguna sebep olur.
Endokard ve miyokardin tutulumu da miimkiindiir. Kardiyomiyopatilerin olusumu
sistolik ve diastolik disfonksiyona baglanmaktadir. AS hastalarinda kalp yetmezligi
ve miyokard infarktiisii saglikli popiilasyona gore artmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
bu kardiyovaskiiler riskten dolay1r 6liim oraninin genel popiilasyona gore 2 kat daha

fazla oldugu gosterilmistir [23]

Ankilozan spondilitin akciger tutulumu da mevcuttur. Bununla ilgili Abdellah El
Maghraoui’nin ve arkadaslarmin yaptigi calismanin sonuglar1 tablo 2’de
gosterilmistir. Arastiricilar 2 y1l boyunca topladiklar1 55 AS hastasinda ortaya ¢ikan

akcigerdeki anormalliklerin HRCT ile spektrumunu belirlemisler.
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Tablo 2. Ankilozan spondilitli 55 hastada gogis ylksek cozinurlikli BT

goriintiilemesinde tespit olunan akciger anormallikleri ile hastalik siiresi dagilimi

Hastalhik
Toplam . Ha.Stalék stiresi >5 H.aSt?l;kl
n (%) suresi <5yl ve < 10 il suresi > 10 yil
n=30 > n=11
n=14

Normal 26 (47,2) |11 (36,7) 6 (42,9) 2 (18,2) NS
Amfizem 5(9,0) 1(3.3) 1(7.1) 2 (18,2) NS
. 0,0
Ust lob fibrozisi 5(9,2) 1(3.3) 1(7.1) 3(27.3) 29

. 0.0
Bronsektazi 4(7.2) 1(3.3) - 3(27.3) 28
Interstisyel akciger
hastah 4(7.2) 2 (6,7) 1(7.1) 1(9,1) NS
Buzlu cam 2 (3,6) 2 (6,7) - - NS
Non-spesifik gecis
lezyonlart 26 (47,2) | 14 (46,7) 5 (35,7) 7 (63,6) NS
Plevral kahinlasma | 13 (23,6) | 8 (26,7) 3(21,4) 3 (27.3) NS
Parankimal
bantlar 13 (23,6) | 6(20.0) 3(21,4) 4 (36,4) NS
Noduler olusumlar | 7 (12,7) 3 (10,0) 2 (14,3) 2 (18,2) NS
Parankimal
mikronodiiller 7(12,9) 4 (13,3) 2 (14,3) 1(91) NS
Subplevral
bantlar 6 (10,9) 1(3.3) 4 (28,6) 1(9,1) NS

Kauda equina sendromu, tst pulmoner lob fibrozisi nadir ge¢ komplikasyonlardir.
Prostatit sik goriilir. Amiloidoz nadirdir. AS’li hastanin 6lim sebepleri omurga
travmasi, aort yetmezligi, solunum yetmezligi, amiloidoz, nefropati veya tedavi

komplikasyonu olarak GIS kanamadir.
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2.1.4. TANI:

Hastalik aktivitesini 6l¢mek igin birgok metod bulunmaktadir. Sik olarak kullanilan
6lcme metodlar: : BASDAI ve ASDAS’ dur.

Laboratuvar degerlendirmede o6nemli yeri CRP (c-reaktif protein), eritrosit
sedimentasyon hizi ve HLA B27 teskil etmektedir. HLA B27 birgok etnik grupta
%80-90 pozitifdir. CRP, ESH genellikle yikselir, ama bazen normal kalabilir. Hafif

anemi eslik edebilir. Akut gidigli hastalarda alkalen fosfataz , serum IgA yikselir.

SFT de akciger tutulumu olan hastalarda akcigerlerin vital kapasitesinin azaldigi,

fonksiyonel rezidiiel kapasitenin arttigi goriiliir.

2.1.4.1 RADYOLOJI

AS tanis1 konmasinda gorintileme metodu olarak direkt grafi, sakroiliak MR ve
CT kullanilabilir. Ancak, MR ile goruntileme diger goriintiileme yontemlerine gore
daha Gstiindlr. Direkt grafideki goriintiiye gore hastalik 2 gruba ayrilmaktadir: non-
radyografik aksiyel SpA ve radyografik AS. Yapilan ¢alismalar non-radyografik
AxSpA hastalarinin tahminen %10-20’sinin 2 y1l sonra, %50’sinin ise 5 yil sonra

AS’ye donlistigiinii géstermektedir [24].

Sakroiliak eklemin CT ile gorintilemesinde subkondral kemigin kortikal
kenarinda bulaniklik, skleroz, erozyon, ankiloz gibi bulgular gorulebilir. Fakat erken
bulgulara dahil olan kemik 6demi MR ile goriilmesine ragmen CT’de gorilemez. O

yuzden her zaman MR tercih edilmektedir.
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Sekil-1: AS’de sakroiliak eklem CT gorinttleme

(A) Koronal kesit sakroiliak eklemde erozyonlar ve skleroz. (B) Koronal

multiplanar kesitte bilateral sakroiliak eklem ankilozu.

Sakroiliak eklem MRG akut ve kronik omurga degisikliklerini en iyi gosterir.

Hastaligin tanismin konmasida en sik kullanilan kriterlerden biri modifiye New

York Smiflandirma Kriterleri’dir.

Tablo 3. NEW-YORK KRITERLERI: ( 2009)

KLINIK RADYOGRAFIK

3 aydan uzun siren egzersizle azalan
istirahatle gegmeyen kronik bel agrisi ve

tutuklugu

Bilateral sakroiliit grade 2 ve ya tek tarafli
grade 3-4

Sagittal ve frontal yonlere lomber

omurganin hareketlerinde sinirlanma

Saglikli olan yas ve cinsiyetiyle uyumlu
kisilere gore goglis ekspansiyonunda

smirlanma
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https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/classification

Tablo 4: Sakroiliitin radyografik derecelendirilmesi .

SINIF | DEGERLENDIRME

0 Normal

I Stipheli degisiklikler

| Sakroiliak eklem boslugunda degisiklik yoktur, ama eklemin ¢evresinde minimal
skleroz ve erozyonlar ola bilir

" Sakroiliak eklem boslugunda belirgin derecede daralma ve ya genisleme,
cevresinde skleroz, parsiyel ankiloz
Komple ankiloz

v
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/sacroiliitis

Tablo 5. ASAS KRITERLERI

SAKROILITIN e +>1 SpA bulgusu
RADYOLOJiIK BULGUSU

e +>2 SpA bulgusu

HLA-B 27

SPONDILOARTROPATI BULGULARI:

1L

Inflamatuar bel agrist

Artrit

Entezit

Uveit

Daktilit

Psoriyazis

Crohn/ kolit

NSAID’lere iyi yanit

SpA aile dykdsu

HLA B27 pozitifligi

CRP yiiksekligi

RADYOLOJIK BULGULAR:

g

SAKROILIITIN GORUNTULENMESI

1.MR ile SpA ile iligkili sakroiliitin aktif inflamasyonun gdsterilmesi

2.MODIFIYE NEW YORK kriterlerinde belirtilen sakroiliitin kesin radyolojik bulgular

Tdm ASAS kriterlerinin aksiyel SpA i¢in duyarlihigi % 82,9 ve ozgilligi %

84,4°tur.
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Tablo 6. Periferik AS glincel ASAS kriterleri

ARTRIT ve ya ENTEZIT ve ya DAKTILIT

+

Asagidakilerden 1 ve | Asagidakilerden 2 ve daha

fazlasi

daha fazlasi . Artrit

e Psoriazis e Entezit

. iBH o Daktilit

e inflamatuar bel

e HLAB27 agrist

e UVEIT e SpA aile hikayesi

e ONCESINDE

ENFEKSIYON

e X-Ray ve vya
MR ’da sakroiliit

2.1.5.TEDAVI

Ankilozan spondilitte tedavide esas hedef hastanin agrisinin ¢6ziilmesi, omurgada
deformitelerin, ankilozun gelisiminin 6nlenmesi, ekstraartikiiler tutulumlar1 en aza
indirmek ve hastalarin hayat kalitesini artirmaktir. Tiim hastalar fiziksel aktiviteye,

egzersiz yapmaya ve sigaray1 birakmaya tesvik edilmelidir.

Hastaligin medikal tedavisinde steroidal olmayan anti-inflamatuar ilaglar
(NSAID'ler), NSAID olmayan analjezikler, biyolojik olmayan (geleneksel sentetik
(cs) hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARD) ve biyolojik (b)
DMARD'lar kullanilmaktadir.

Nr-ax SpA ve r-ax SpA’li hastalarda ilk planda NSAID ilaclar verilir. Diizenli
yilksek doz NSAID tedavisinin radyografik progresyonu azalttigini destekleyen
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kanitlar vardwr. Wagner ve arkadaslarmin ¢alismalarina gore selekoksib’i dizenli
kullanan hastalarda aralikli ihtiya¢ hali kullananlara nazaran radyografik olarak
hastalik regrese olabilir [25]. Fakat Sieper ve ekibinin diklofenak ile kontrollu

randomize caligmasina gore hastalik regresyonu lehine bir degisiklik goriillmemistir
[26].

Bir ve ya iki NSAID’e yanit vermeyen aktif hastalara DMARD baslanabilir [27].
Bircok hasta DMARD basladiktan sonra NSAID’leri kullanmay1 birakmaktadir.
Lakin yapilan gahsmalar NSAID ile DMARD kombinasyonunun hastaligi tedavi
etmekte daha etkili oldugunu gostermektedir [28]. Kortikosteroidler ax-SpA
tedavisinde nadiren efektif olur. Bir calismada gosterilmistir ki, nispeten yiiksek

doz prednizolon (50 mg/giin) kullanim1 tedaviye yanit1 saglayabilmistir. [29].

Geleneksel sentetik hastalik modifiye edici ilaglar (cSDMARDS) olan metotreksat
veya sulfasalazinin axial SpA da yarar tartigmalidir [30]. Sulfosalazin 2-3 gr/giin
periferik artritte etkilidir (Harrisons I¢ hastaliklar1 19. Edisyon).

Bir grup ise anti-TNF-o. ‘dan yarar goriir. infliximab, etanercept, adalimumab,
golimumab, sertolizumab sik kullanilir. TNF inhibitori tedavisi alan %50 AS

hastada ASAS degerlendirmesine gore %40 iyilesme goriilmiistiir [31].
TNF inhibitorleri ile tedaviye iyi yanit igin baz1 prediktor faktorler vardir:
-Erkek cinsiyet

-Diisiik BASFI skoru

-HLA-B 27 pozitifligi

-Hastaligin kisa siireli olmasi

-Yiksek inflamatuar markirlar

-MR degisiklikleri [32]
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Tablo 7. Ankilozan spondilit tedavisinde giincel yaklagimlar

TEDAVI ETKI MEKANIZMASI GUNCEL DURUM

CT-P13 Anti-TNF AS i¢in onaylanmigtir

(infliximab

biobenzeri)

SB4 Anti-TNF AS i¢in onaylanmistir

(etanercept

biobenzeri)

Secukinumab Anti-IL-17A AS i¢in onaylanmigtir

Ixekizumab Anti-IL-17A AS i¢in onaylanmigtir

Brodalumab Anti-1L-17R Giivenlik  sorunlar1 nedeniyle
onaylanmamustir.

Ustekinumab

Anti-1L-12/IL-23

AS i¢in onaylanmistir

ABT-122 Anti-1L-17A/TNF-a Arastirma agamasinda (Faz 2)

COVA322 Anti-1L-17A/TNF-a Giivenlik  sorunlar1 nedeniyle
onaylanmamustir.

CBP30 CBP/p300 bromodomain | Calismalar devam exmektedir.

inhibisyonu

Sarilumab Anti-IL-6Ra Giivenlik sorunlar1 nedeniyle
onaylanmamustir.

Tofacitinib JAK inhibitor Arastirma asamasinda (Faz2
onayli)

Tablo 8. AS’de tedavi semasi

Axial tutulum

Periferik tutulum

Birinci

tedavi

basamak

NSAID

ILAC DISI TEDAVI (EGZERSIiZ)

Lokal steroid CsDMARD(sulfosalazin)

ikinci basamak tedavi

DMARD:

TNF @inhibitor ve ya IL-17 inhibitor

Ek tedavi

Analjezi ve Cerahi
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Tablo 9. Aksiyel AS tedavi Onerileri [33].

a) Avrupa birligi ve diger iilkelerde kullanilan Avrupa tip derneginin onayladig1 ve

onay yillar1 ile DMARD ilaglar

Radyografik SpA
NSAID‘e yanit vermeyen

Non-radyografik SpA
NSAID’e yanit vermeyen

TNF inhibitorleri

TNF inhibitorleri

Infliximab 2003
Etanercept 2004
Adalimumab 2006
Golimumab 2009
Sertolizumab 2013

Adalimumab 2012
Sertolizumab 2013
Etanercept 2014
Golimumab 2015

IL-17 inhibitérleri
Secukinumab 2015

b) ABD de onaylanan DMARD ilaglar onay yillar1 ile beraber.

RADYOGRAFIK NON-RADYOGRAFIK
TNF inhibitorleri onaylanmamis
Infliximab 2003

Etanercept 2004

Adalimumab 2006
Golimumab 2009
Sertolizumab 2013

il 17 inhibitorleri
Sekukinumab 2015

TNF inhibitorleri AS tedavisinde blyuk ilerlemelere neden olsa da %20-30 hastada

tedaviye yanit az olmasit ya da hi¢ olmamasi, %10-20 hastada ise yan etkilerinden

dolay1 sonuna kadar devam edilmemektedir [34].
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Delaunay ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada gosterilmistir Ki, anti-TNF’lerden
biri ile tedaviye yanit alinamazsa bagka bir anti TNF’ye degistirmek yarar
saglayabilir. AS tedavisinde en sik kullanilan ilaclarin dozlar1 asagida belirtilen

sekildedir:

Infliximab 3-5 mg/ kg/ iv 0.,2.,8. haftada ve her 8 haftada bir

Etanercept 50 mg/ hafta sc

Adalimumab 40 mg/ 2 haftada bir sc

Golimumab 50 -100 mg/ 4 haftada bir sc

Sertolizumab 400 mg/ 4 haftada bir sc (Harrison i¢ Hastaliklar1,19. Edisyon)

Fakat bu ilaglarin ciddi yan etkileri de gelisebilmektedir: Enfeksiyonlar, lokal cilt

allerjisi, maligniteler. Hemotolojik maligniteler ise nispeten daha ¢ok olabilir.

Anti -TNF'ler en az 2 farkli NSAID’e yanit vermeyen aktif ( BASDAI>4) hastalara
verilmelidir. Anti -TNF baslamadan 6nce bakilmasi gereken tahliller vardir: PPD >5
mm, Quantiferon pozitif ise anti tiberkll6z tedavi baslanmasi gerekir. Mutlak
kontrendikasyonlar: malignite, premalignite, SLE hikayesi, Multipl skleroz. Géreceli

kontrendikasyonlar: hamilelik, emzirme.

On iki haftadan uzun tedavi vermek icin BASDAI %50 azalmalidir ve olumlu

uzman onayi gerekir (Harrison I¢ Hastaliklari, 19. Edisyon).

Sekukinumab (anti IL-17), ustekinumab ( anti IL-12/23) yeni ¢ikan ajanlar olarak

hastaligin kontrol edilmesinde ¢ok basarili kabul edilmektedir.
2.2 COPEMAN NODULLERI

Copeman nodulleri yapilan tiim ¢alismalara gore episakral lipom olup torakodorsal
fasyadaki bir yirtik sonucu fitiklasmis subfasyal yag dokusu olarak
tamimlanmaktadir. Torakodorsal fasya govdenin hem torasik, hem lomber bdlgesinde
uzanan erektor spina kompleksini orten zengin innervasyona sahip yogun konnektif

dokudan olugmus derin fasyadir.
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Bir grup bel agris1 sikayeti ve copeman nodiilii olan hastalarda bu konnektif
dokudan olusan derin fasyanin USG ile goriintiilemesi yapilmis, bu konnektif
dokularin artmis kalinligi ve disorganizasyonu tespit edilmistir [35]. Genellikle
Copeman nodalleri derin subkutandz yerlesimli, lastik kivaminda, siklikla mobil,
yuvarlak veya oval sekilli yag nodiilleridir [36]. Bu nodiller ilk kez 1937°de Ries
tarafindan episakroiliak lipom seklinde tarif edilmistir. 1944 yilinda Copeman ve
Ackerman bu nodilleri ilk kez lumbar fasyal yag fitiklagsmasi olarak tarif etmislerdir.
1993°de Curtis bu nodiller igcin ‘Back Mouse’ terimini kullanmistir. Bu ismi
vermesini nodillerin boyutlarinin zamanla ¢ok degisken, mobil olma 6zelligi ile izah

etmistir.

Klinik pratikte kullanilan ismi Copeman nodiilleri olarak kalmistir. Yapilan tim
calismalar Copeman nodullerini akut ve kronik bel agrismin 6nemli sebeplerinden
biri olarak gostermektedir. Singewald’in yazilarindan  toplumun %16’sinda
Copeman noddllerinin mevcut olduguna ve bu bireylerin de %10’unun semptomatik

olduguna dair bilgiler edinmistir [37].

Yag fitiklasmas1 genellikle posterior iliak krestin hemen (zerinde sakrospinal
kasin kenar1 boyunca olusur. Bu bdlgelerde siklikla travma sonrasi anormal gerilim
sonucu ve ya fasyanin kalitimsal zayifligi sebebiyle subfasyal yag yastikciklari
yuzeyel ve derin fasya arasma fitiklasir ve sikisarak inflame hale gelir. Episakral
lipomda agr1i mekanizmasi tam olarak anlasilmis degildir. Bunu agiklayacak birkag
fikir ydritilmektedir: 1. Yag lobiilleri fitiklastiktan sonra olusan sapin
strangiilasyonu bel agrismin nedeni olabilir. 2. Yag fitiklagmasmin esnek olmayan
sert fibr6z kapsiil icinde genislemesi fibroz kapsiiliin gerilmesine yol agarak agri
olusturabilir. 3. Curtis ise agriy1 intranodiiler basincin artmasi ile iliskilendirmistir.
Copeman nodulleri her iki cinste de gorilebilir. Ancak, kadinlarda &zellikle orta
derecede obez kadmlarda yaklasik {i¢ kat daha sik rastlanmaktadir (Curtis P. In
search of the ‘back mouse’. J Fam Pract 1993;36(6):657-9.). Noduller tek veya ¢cok
sayida olabilir, genellikle boyutlar1 1-3 cm arasinda degisir, Siklikla tek taraflidir
fakat iki tarafli yerlesimli de olabilir.

Hastalar tek tarafli olan ¢ok siddetli bel agris1 tarif ederler. Bu agri kalga ve bacaga

da yayilabilir. Tedavisinde masaj, sicak uygulama, topikal non-steroid anti
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inflamatuar ilaclar, lokal kortikosteroid ve anestezik enjeksiyonlar yer almaktadir
[38].

3. MATERYEL VE YONTEM

3.1. ETIiK KURUL

Calisma protokolii Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmustir. (Etik kurul onay tarihi:06.06.2018, protokol numarasi: 2018/900/46).
Calismaya alinan hastalara ¢alisma dizayni ve amaci hakkinda bilgi verilerek yazil

onamlar1 almmustir (EK-2).

3.2.VERILERIN TOPLANMASI

Calismaya 2016-2018 yillar1 arasinda Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Romatoloji Poliklinigine basvuran 20-60 yas aras1 36 Ankilozan Spondilit (AS) tanili
hasta dahil edildi. Ankilozan Spondilit tanisinda ASAS kriterleri kabul edilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri: ASAS kriterlerini karsilayan bulgurlara sahip AS

tanis1 konmus ve MR’ da en az tek eklemde sakroiliit saptanmig hastalar.

Calismadan dislanma kriterleri: Pelvik bdlgede inflamatuar bir olusum

yaratabilecek saglik sorununun olmasidir.

3.3.KLiNiK DEGERLENDIRME;:

Caligmaya dahil edilen AS hastalarinin fizik muayenelerinde sakroiliak eklem
hizasindaki subkutan nodulleri palpasyonla tespit ettikten sonra ultrason esliginde
nodul saptanan hastalar incelendi. Fizik muayenede nodiller yuvarlak, hareketli, yar1
sert ve oval olarak palpe edildi. Nodiillerin 6zelligi, dokusu, boyutu kaydedildi.
Nodiillere ultrasonla bakildiginda genellikle tek tarafli, yuvarlak ve yag herniasyonu

seklinde oldugunu gordiikk. Ayni1 zamanda hastalarin poliklinige basvuru aninda
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yapilan kan tahlillerinde sedimentasyon hizi ve CRP degerlerine bakildi, BASDAI
skoru hesaplandi, eski bilgilerden HLA-B27 mutasyon varligir ve sakoiliak eklem

MR bilgileri kayit edildi. Hastalik aktivasyonu degerlendirildi.

BASDAI skoru hastanin subjektif sikayetlerine esasen 6 soruya dayanarak
hesaplanir: sabah tutuklugu olup olmamasi, sabah tutuklugunun siiresi, inflamatuar
karakterde bel agrisi, genel halsizlik, eklemlerde sislik ve agri, vicutta dokunmakla
agr1 olusmasi. BASDAI skorunun 4’iin iizerinde olmas1 hastalik aktivasyonunu

gOsterir.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu calismanin verilerinin degerlendirilmesinde IBM SPSS istatistiksel analiz
programinin 21 versiyonu kullanilmistir. Once veriler lciit ve grafiklerle dzetlenmis,
sonra da nodill olan ve nodil olmayan hastalarda BASDAI skoru, CRP,
sedimentasyon hizi1 degerlerinin farkli olup olmadiklar1 parametrik olmayan Pearson
Korelasyonu grup ici karsilastirma testi olarak kullanilmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki iliskinin incelenmesinde capraz tablolama ile grafikle ve Ki-Kare testi
(veya gerektiginde yani n<40 oldugunda “Fisher exact” testi) ile istatistiksel
onemliligi incelenmistir. Bu karsilastirmalarda Pearson Korelasyon, Ki-kare veya
Fisher Exact Testleri sonucu elde edilen p degerlerinin 0.05 ten biiyiik degerlerinde

farklilik istatistiksel olarak onemsiz kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Caligmamiza alinan 36 olgunun %44,4°0 erkek (n=16), %55,6’s1 kadin (n=20)
olup, cinsiyet agisindan anlamli fark yoktur (p>0.05). Olgularimizin ortalama yasi
42,1947,41 yil olup, bu kadin grubu i¢in 34,87£8,51 yil, erkek grubu i¢in 36,2+7,9
yildir. Cinsiyete gore yas dagilimmda da anlamli fark yoktur (p>0.05).
Hastalarmmizin ortalama viicut Kitle indeksleri 24,80+4,00 kg/m?’dir. MR sonuglarma
gore olgularimizin %69,4’inde (n=25) bilateral sakroiliit, %66,7” sinde (n=24) HLA
B27 pozitif olarak saptanmistir. Olgularimizin %44,5’inde (n=16) Copeman noduli
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pozitif saptanmistir. Olgularm ortalama BASDAI skoru 4,1+2,3 olup, sedimentasyon
hizlar1 14.9+13,1mm/saat, CRP 18.1+3,3mg/dL olarak saptanmistir. Hastalarin
25’inde (%69,4) iki tarafli, 11’inde (%30,5) tek tarafli olarak MR’da sakroiliit
saptanmustir (Tablo-10).

Copeman noduli olan 16 olgunun ortalama yasi 44,4+8,6 yil, vicut Kkitle
indeksleri 25,65+4,07 Kg/m?, sedimentasyon hizi 19,63+15,76 mm/saat, CRP
2,56+4,13mg/dL, BASDAI skoru 4,4+1,9 olarak saptanmistir. Bu olgularin
%56,3’tinde (n=9) HLA-B27 pozitif, %43,7’inde (n=7) negatif olarak saptanmistir
(Tablo-11).

Copeman nodili olmayan 20 olgunun ortalama yas1 40.445,8 yil, vicut Kitle
indeksleri 23,9213,94Kg/m2, sedimentasyon hizi 11.25 +11.11mm/saat, CRP
1,29+1,58mg/dL, BASDAI skoru 3.9+2.7 olarak saptanmustir. Bu olgularin
%75’ inde (n=15) HLA-B27 pozitif, %25’inde (n=5) negatif olarak saptanmistir
(Tablo-11).

Calisma grubunun Copeman nodill pozitif olan alt grubunda yastan ve
cinsiyetten bagimsiz olarak BASDAI (p=0.009) ve CRP (p=0.0098) olarak
anlamli derecede korelasyon saptanirken, sedimentasyon hizi ile korelasyon
saptanmamuistir (p=0.56) (Sekil-11 ve I11).

Nodul varhigr ve HLA B27 iliskisi istatistiksel olarak dnemli degildir (p=0,203).
HLA B27 pozitiflik ve negatiflik oranlar1 nodll pozitif ve negatif olan hastalarda
benzerdir ve bir farklilik yoktur (p=0,20) (Sekil-1V).

Copeman nodiilii olan ve olmayan grup arasinda viicut kitle indeksi acisindan fark

bulunamamustir (p=0.09).

Hastalarimizda bunun diginda istatiksel olarak degerlendiremeyecegimiz, ancak
calismamiz sirasinda bir gdzlem olarak ekleyebilecegimiz bir bulgu ise agris1 devam
eden olgularda Copeman nodiilii lizerine baski1 uygulanildiginda hastada hassasiyet

olmas1 olmustur.

Hastalardaki bu Copeman nodulleri ultrasonografik olarak goruntulendiginde

genellikle yag dokusu ile yaklasik ayni sonografik 6zelliklere yakin ulsanografik
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Ozellikler  gostermekte  oldugu  saptanmig, bunun MR

karsilastirildiginda benzer 6zellikleri tasidigi goriilmiistiir (Sekil-V).

gorintdleriyle
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Tablo -10: Calisma grubuna ait olgularin demografik ve laboratuvar bilgileri.

Vicut Kitle MR Sedimentasyon
YAS P i . HLA-B27 3 i CRP
Cinsiyet Indeksi Bulgulan o | Copeman Varhgr | BASDAI Hizi
(yn) (VKI) (Blla{erag\Sakrmlm) POZItIﬂIgI (mm/saat) (mg/dL)
Kadin:20
n 36 Erkek 16 36 25/ 36 24 | 36 16/36 36 36 36
Ortalama 42,1927,41 b adin: 9%55,6
/ Yiizde Kadin:34,87+8,51 oA 24,80+4,00 %69,4 %66,7 %44,5 4,13+2,37 14,97+13,83 1,8+3,01*
Erkek:36,2¢7,9 | ETkek: 44,4

* Olgulara ait CRP deger dagihimlari ¢gok genis bir aralikta Maksimum: 13mg/dL, Minimum: 0,4mg/dL
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Tablo — 11: Calismaya dahil edilen olgularin alt grup incelemeleri

S
o
)
. <5
Grup Parametreleri = ‘—% SONUC
=
T =
Q
@)
@)
Var 44,44+8,67
YAS (yil)
Yok 40,40+5,84
_ Var 25,65+4,07
Viicut Kitle indeksi (Kg/m?)
Yok 23,92+3,94
Var 4,41+1 91
BASDAI
Yok 3,91+2,71
Var 19,63+15,76
Sedimentasyon Hizi (mm/saat)
Yok 11,25+11,11
Var 2,56+4,13
CRP (mg/dL)
Yok 1,29+1,58
HLA-B27 varhigi Var 9/16 (%56,3)
Yok 15/20 (%75,0)
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Sekil — 1I: Nodiil gruplarinda BASDAI degerlerinin box plot incelenmesi
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Sekil - 1ll: Copeman nodul ¢alisma gruplarinda CRP degerlerinin box
plot incelenmesi.
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Sekil - IV: Copeman nodul galisma gruplarinda HLA B27 varhiginin

sutun grafikle incelenmesi.
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Sekil-V: Copeman Nodadillerinin ultrasonografik gorinumleri.
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5. TARTISMA:

Ankilozan spondilit, otoimmin ile otoinflamatuar aras1 romatizmal bir hastalik
olup, oncelikle sakroiliak eklemleri tutar. Hastalarin sikayetleri klasik olarak
inflamatuar bel agrisi seklindedir. Ancak higbir hasta tamamen inflamatuar klinik
bulgularla bagvurmaz. Genellikle hastada hem mekanik agri hem de inflamatuar tip
bel agrilar1 birlikte olmaktadir. Bu yiizden hastayr semptomatoloji seviyesinde
degerlendirmekte giicliik yaratmaktadir. Iste bu ¢alismamiza konu olan Copeman
nodullerinin  Ankilozan Spondilitli hastalarda varligi mekanik ve inflamatuar
mekanizmalarin  bu  hastalarda kesisim noktas1 olarak ortaya ¢iktigini
distindirmektedir.

Ancak, mekanik olarak diisiiniilen omurga problemlerine ait predispozan faktor
olarak obeziteyi diisiinerek Copeman Nodiilleri ile Viicut Kitle Indeksi
karsilagtirildiginda aralarinda bir iliski bulamadik. Ancak buna karsin,
sedimentasyon hiz1 ile Copeman nodiilleri arasinda bir iliski yokken BASDAI skoru
ve CRP arasinda ciddi bir korelasyon saptadik.

AS’nin tanis1 daha ¢ok hastanin fizik muayenesi, subjektif sikayetleri, laboratuvar
parametrelerden CRP ve sedimentasyon hizi, HLA-B27 ve MR gorintileme
sonuglarma gore konulur.

Calismamizda nodiilii olan hastalarda BASDAI ve CRP degerlerin yiiksek
saptanmas1 nodiil mevcudiyetinin hastalik aktivasyonu ile iliskisi olabilecegini
diigiindiirmelidir. AS hastaligmm tanisinda kullanilan ve 6nemli araglardan biri
BASDAI skorlamasidir. BASDAI poliklinikte uygulanabilecek basit ve hizh
sorgulama ile degerlendirilen anket olup, hastaligin tiim klinik sikayetlerini
icermektedir. CRP ve sedimentasyon hizi ise hastaligin aktivasyonunu gostermek
icin kullanilan laboratuvar degerlerinden en ¢ok kullanilan parametrelerdir.

Wagner ve arkadaslarmin infliximab tedavisi alan hastalarda yaptig1 ¢ahismada
CRP degeri ile BASDAI skoru arasinda bir korelasyon oldugu gosterilmistir [39].

BASDAI skoru >4 olan hastalar BASDAI skoru <4 olan hastalarla
karsilastirildiginda, BASDAI skoru >4 olanlarda CRP degeri yiiksek oldugu

gorilmiistiir.
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Tam olarak nasil olustugu bilinemeyen Copeman nodiillerinin bu ¢alismamizda
daha ¢ok inflamasyon ile iliskisini ortaya koyarken, ultrasonografik ve MR
gorlintiileriyle de bu nodiillerin daha ¢ok bag dokusu karakterinde oldugunu
gorlintiilemis olduk. Bu bulgular sonucunda yiiksek sayili olgularla yapilacak
caligmalarla Copeman Nodillerinin AS‘li hastalarin doku seviyesinde inflamatuar

slirecinin takibinde kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

6. OZET

AMAGC: Ankilozan spondilit halen etiyolojisi tam aydinlanmayan kronik bir
hastaliktir. Biz bu ¢alismamizda AS tanis1 konulmus hastalarda hastalik aktivitesini
takip etmeye yarayabilecek bir fizik muayene bulgusu olan Copeman nodillerini
aragtirmay1 amacladik. Ankilozan spondilitin tanis1 kanda CRP, ESR, hemogram,
HLA B27 degerleri, radyolojik olarak sakroiliak eklem MR ve fizik muayene
metodlar1 ile konmaktadir. Bizim arastirmamizda FM’de sakroiliak eklem hizasinda
palpe edilen Copeman nodiillerinin hastalik aktivasyonu ile bir iliskisi olup

olmadigini arastirdik.

METOD: Maltepe Univeritesi Hastanesi Romatoloji poliklinigine basvuran 36
Ankilozan spondilit hastasi ¢alismaya dahil edildi. AS hastalarmin sakroiliak eklem
hizasinda palpasyon ile tespit ettigimiz subkitan Copeman nodulleri ultrasonografik
olarak da degerlendirildi. Hastalarin ayn1 zamanda subjektif sikayetlerine dayanan
BASDAI skorlarin1 hesapladik, kandaki CRP ve ESR degerlerine baktik, HLA B-
27’sini, sakroiliak MR sonuglarini kaydettik.

BULGULAR: Calismamiza 36 AS hastas1 dahil etdik. Hastalarin %44.4°1 erkek
(n=16), %55.6’s1 kadin (n = 20) olup,cinsiyet agisindan anlaml fark saptanmamustir.
Olgularin ortalama BASDAI skoru 4,1+2,3 olup, sedimentasyon hizlar1
14.9+13,1mm/saat, CRP 18.1+3,3mg/dL olarak saptanmistir. Copeman nodilii olan
16 olgunun vicut Kitle indeksleri 25,65+4,07 Kg/m? sedimentasyon hizi
19,63+15,76 mm/saat, CRP 2,56+4,13mg/dL, BASDAI skoru 4,4+1,9 olarak
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saptanmistir. Ultrasonda Copeman Nodiillerin yag dokusu vasfinda oldugunu
gordik. Copeman nodili olmayan 20 olgunun vicut kitle indeksleri
23,92+3,94Kg/m?, sedimentasyon hizi1 11.25 +11.11mm/saat, CRP 1,29+1,58mg/dL,
BASDAI skoru 3.9+2.7 olarak saptannmustir. Calisma grubunda Copeman nodiilii
pozitif grupta nodillerin BASDAI (p=0.009) ve CRP (p=0.0098) olarak anlamli

derecede korelasyon saptanirken, sedimentasyon hizi ile korelasyon saptanmamustir.

SONUC: Calismamiza alman nodiilii olan AS hastalarinda BASDAI ve CRP
degerlerinin yiiksek olarak saptanmasi Copeman nodullerinin bir fizik muayene

bulgusu olarak hastalik aktivasyonu ile iligkili olabilecegini gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Ankilozan spondilit, Copeman nodiil, BASDAI skoru.

ABSTARCT:

OBJECTIVE: Ankylosing spondylitis is still a chronic disease whose etiology is not
fully understood. In this study, we aimed to investigate Copeman nodules, which is a
physical examination finding that can be used to track disease activity in patients
diagnosed with AS. The diagnosis of ankylosing spondylitis is applied by the blood
tests of CRP, ESR, hemogram, HLA B27, radiologically, sacroiliac joint MR and
physical examination methods. In our study, we investigated Copeman nodules
which palpated at the sacroiliac joint level in FM have a relationship with disease

activation.

METHODS: Thirty six Ankylosing spondylitis patients who applied to Maltepe
University Hospital Rheumatology outpatient clinic were included in the study.
Subcutaneous Copeman nodules that we detected by palpation at the level of the

sacroiliac joint of AS patients were also evaluated ultrasonographically. We also
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calculated BASDAI scores based on subjective complaints of patients, looked at the
CRP and ESR values in the blood, recorded the HLA B27, sacroiliac MR results.

RESULTS : We included 36 AS patients in our study. 44.4% of the patients were
male (n = 16), 55.6% were female (n = 20), no significant difference was found in
terms of gender. The mean BASDAI score of the cases was 4.1+2.3 and
sedimentation rates were 14.9+13.1mm / hour, CRP 18.1+3.3mg / dL. Body mass
indexes of 16 cases with Copeman nodules was 25.65 + 4.07 Kg / m2, sedimentation
rate was 19.63+15.76 mm / hour, CRP was 2.56 + 4.13mg / dL, BASDAI score was
4.4+1. On ultrasound, we found that Copeman Nodules are of adipose tissue. Body
mass indexes of 20 cases without copeman nodules were 23.92 + 3.94Kg / m2,
sedimentation rate was 11.25+11.11mm / hour, CRP 1.29 + 1.58mg / dL, and
BASDAI score was 3.9+2.7. In the study group, while the Copeman nodule positive
group was significantly correlated with BASDAI (p = 0.009) and CRP (p = 0.0098),

no correlation was found with the sedimentation rate.

CONCLUSION: The high determination of BASDAI and CRP values in AS
patients with nodules included in our study indicates that Copeman nodules may be

associated with disease activation as a physical examination finding.

KEY WORDS: Ankylosing Spondylitis, Copeman Nodules, BASDAI Score
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