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1. GIRIS ve AMAC

Romatoid artrit (RA); nedeni bilinmeyen, sinoviyal hiicre proliferasyon ve
inflamasyonunun eklemde destriiksiyon yapmasi ile karakterize, kronik, otoimmiin,
multisistemik, inflamatuar bir hastaliktir (1-3). Genellikle klinik dalgalanmalarla seyreder
ve tedaviye ragmen progresif eklem destriiksiyonu, deformite, sakatlik ve bazen erken
Olimle sonuclanabilir. RA basta el bilegi ve elin kiiciik eklemlerinde olmak iizere tiim
sinoviyal eklemleri etkileyebilen simetrik kronik artritle karakterizedir. Romatoid artrit,
ozellikle eklemlerin 6n planda tutuldugu bir hastalik olmakla birlikte, bircok organi ve
sistemi tutabilen sistemik bir hastaliktir (4). Romatoid artrit kadinlarda yaklasik olarak fi¢
kat daha sik gozlenir. Her yasta goriilebilir. En sik goriildiigii yas 40-50 yaglar
arasidir.Romatoid artritin eklem dist bulgulari, genellikle siddetli eklem hastalig1 olan ve
RF (+) vakalarda daha sik goriliir(5). RA’ll yaklasik % 75-80 hastada RF, (Anti
citrullinated peptid antikorlar))ACPA veya her ikisi de pozitif olur. Bu tiir antikorlarin
varlig1 seropozitif RA olarak tanimlanir ve antikorlarin diagnostik, terapotik, prognostik
onemi vardir. Romatoid faktor pozitifligi ile nodiiler ve eklem dis1 belirtilerin siddeti
arasinda korelasyon vardir. Kronik inaktif vakalarda, kortikosteroid ve uzun etkili ilag
alanlarda RF titreleri diigebilir, hatta negatiflesebilir (6-8). RA’nin klinik belirtileri tam
olarak ortaya ¢ikmadan yillar 6nce, anti-CCP pozitifligi saptanabilir. Bu nedenle, RA’nin
erken donem tanisinda ve RF negatif hastalarda, RA tanisinin dogrulanmasina yardimci
olabilir (9-11).

Romatoid artritli hastalarda akciger tutulumu (%9.9), enfeksiyonlar (%23.5) ve
kardiyovaskiiler hastaliklardan (%17.3) sonra en sik o6liim nedenidir (12). Ozellikle
pulmoner fibrozis gelisimi klinik seyri olumsuz etkilemektedir. RA hastalarinda koroner
arter hastaligi, kalp yetmezligi ve atriyal fibrilasyonda artmis risk vardir (13,14). Kapak
yetmezlikleri ve kalp bloklar1 romatoid nodiiller nedeni ile olusabilir. Romatoid nodiiller

perikardit, miyokardiyum ve kapak yapilarinda gelisebilir (5).
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Ankilozan spondilit (AS) primer olarak sakroiliak eklemleri ve aksiyel iskeleti
tutan, periferik eklem tutulumu da gdsterebilen, etiyolojisi bilinmeyen, kronik, ilerleyici ve
sistemik, inflamatuar bir hastaliktir. AS, Spondiloartrit (SpA) grubu hastaliklarin
prototipidir. Ankilozan spondilit erkeklerde kadinlardan 2-3 kat daha sik etkilenir. Hastalik
aktivitesi ile ilgili AS’nin semptom ve bulgularni degerlendiren birgok yoOntem
gelistirilmistir. Bu nedenle AS’li hastalar klinik, laboratuvar [eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) ve C-reaktif protein (CRP) ] ve radyolojik bulgularla beraber degerlendirilmektedir.
AS’de akciger tutulumu, kas-iskelettutulumuna bagh restriktif degisiklikler sonucu ve
akcigerdeki interstisyel, nodiiler, parankimal anormallikler ile olur. Restriktif pulmoner
hastalik genellikle gégiis duvari ve spinal mobilitedeki azalma ile iligkilidir.

Amacimiz, RA ve AS’li hastalarda klinik, laboratuvar bulgularinin (C-reaktif
protein, eritrosit sedimentasyon hizi, 16kosit, trombosit, hemoglobin, Anti-CCP, RF) ve
radyolojik bulgularin (Toraks BT, yiiksek coziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (YRBT),
ekokardiyografi (EKO), solunum fonksiyon testi (SFT)) sonuglari arasinda korelasyon olup

olmadigin tespit etmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

2.1.1. Tanim

Romatoid artrit; nedeni bilinmeyen, sinoviyal hiicre proliferasyon ve
inflamasyonunun eklemde destriiksiyon yapmasi ile karakterize, kronik, otoimmiin,
multisistemik, inflamatuar bir hastaliktir (1-3). Genellikle klinik dalgalanmalarla seyreder
ve tedaviye ragmen progresif eklem destriiksiyonu, deformite, sakatlik ve bazen erken
6limle sonuglanabilir. Hastaligin eklem dis1 bulgularina da sik¢a rastlanir ve bazen ¢ok
ciddi seyir gosterebilir (15,16).Hastalik eklem sinovyasinda inflamasyonla baslar. Zamanla
sinovyada panniis formasyonu olusturup kikirdak, kemik ve diger komsu dokularda yikima
neden olarak eklem deformitelerine yol agar (17,18). Sistemik komplikasyonlar ve eklem
tutulumunun siddeti hastalarda engellilik, yasam kalitesinin azalmasi ile sonuglanabilir

(17,19,20,21).

2.1.2. Epidemiyoloji

RA 19. yy’dan beri siklig1 ve farkindalig1 artmasina ragmen, sik goriilen bir hastalik
olarak eski tarihlerden beri insanlar1 etkilemistir (22). 1955 ve 2007 yillar1 arasinda yapilan
bir ¢calismada, 1995- 2007 yillar1 arasinda RA insidansinin arttigi gorilmiistiir (23).

RA insidans1 yillik yaklagik 100 000°de 40 olarak raporlanmigtir. Hastalik
prevalansi1 yaklasik olarak beyaz irkta %1, Afrika yerlilerinde % 0,1, Pima, Blackfeet
yerlileri ve Chippewa hintlilerinde %35 siklikta goriiliir (24,25). Kadinlar erkeklerden 2-3
kat daha siklikla etkilenir. RA her yasta goriilebilir. En sik goriildiigii yas 40-50 yaslar
arasidir. 65 yas ustii kadinlarda prevalans % 5’in iizerindedir(26). Medical Expenditure

Panel Survey caligmasinda, RA’in is giicii kaybi, verimlilikte diigme, fonksiyon kaybi ile
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olumsuz ekonomik etki ve bunlarin sonucu ile milli gelire etkisi oldugu goériilmiistiir (27).
Hayat boyu risk kadinlar icin 3.6 % (28 de 1), erkekler i¢in 1.7 % (59 da 1) goriilmiistiir
(28).

2.1.3. Etiyoloji

e Genetik

Hastaligin genetik gecis mekanizmasi karisiktir ve muhtemelen birgok geni
kapsamaktadir. En ¢ok etkili olan genler sinif II major histokompatibilite (MHC) lokusu
tizerindedir. Romatoid artritin, belli HLA-DR haplotiplerin beta zincirlerindeki 6zel
dizilim ile giiglii bir iliskisi bulunmaktadir. Buortak epitop 70-74. aminoasitleri (glutamin,
16sin, arginin, alanin, alanin) igerir ve QKRAA olarak bilinmektedir. Bu ortak epitop
yapisinin hem RA gelisimine yatkinlik olusturdugu, hem de eklem hasarini ve eklem dist
tutulumlar arttirdigi distintilmektedir (29,30). HLA-DR4'iin RA'ya katkisinin hastaliga
yatkinliktan ¢ok, hastaligin kroniklesmesi ve erozyon gelisimi lizerine etkili oldugu ileri
stirilmiistir (16,31). HLA-DR2, HLA-DR3, HLA-DR7 gibi belirli HLA-DR allellerin
hastalik riskini azalttig1 kabul edilmektedir (32).

HLA kompleksi disinda da RA’ya yatkinlikta rol oynayan genler bulunmaktadir.
Bunlar T hiicrelerinde antijen reseptoriiniin ekspresyonu ve immunglobulin zincirlerini
kontrol eden genlerle ilgilidir. Ayrica timdr nekroz faktor o (TNF-a) ve interlokin (I1L)-10
genlerindeki polimorfizm ve kromozom 3 (3q13)’deki bir bolge de RA ile iliskilidir (33).

Ikiz ve kardes calismalari genetik faktdrlerin RA gelisiminde etkili oldugunu
gostermistir. Yapilan calismalarda monozigot ikizlerde konkordans % 12-15, dizigotik
ikizlerde ise % 3,5 goriilmiistir (34,35).

e Cinsiyet ve Hormonal Faktorler

Ostrojenin immiin sistem {izerindeki etkisinden &tiirii romatoid artrit gelisimi
kadmlarda erkeklerden 2-3 kat daha fazladir. Ostrojen T siipresor hiicre fonksiyonunu
inhibe eder ve T helper hiicre fonksiyonunu artirir (36).

Cesitli  reproduktif faktorler RA gelisimine katkida bulunur. Calismalarda
gosterilmistir ki; nulliparite ile RA riski artar, postpartum donemde hastalik genellikle
alevlenir. RA riski 1 yildan daha uzun siire emzirme ile azalabilir (37).

RA’l1 erkeklerde siklikla diisiik testosteron seviyesi vardir. Bu durum bir ¢alismada

gosterilmistir; 104 RA’ll hastaya karsilik 99 kontrol hastasinin testosteron seviyesi
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calisilmig, hipogonadal testosteron seviyesinin RA’l1 hastalarda 6nemli 6l¢iide daha fazla
oran oldugu goriilmiistiir. (sirayla %32 ye %7) (38). RA’l1 erkeklerde, androjenik hormon
olan DHEA seviyesinin diisiikliigii ve Ostrojenin yiiksek seviyeleri goriilmiistiir ve bu
etkinin glukokortikoid tedavisi ile iligkili olmadig1 goriilmiistiir (39). Testosteron, T hiicre
supresor aktivitesini arttirir, fakat sitotoksik hiicre aktivitesini inhibe etmektedir (18,40).

e Enfeksiyoz Ajanlar

Infeksiyon RA’y1 presipite eden bir faktdr olarak siiphelenilmektedir. Siipheli
bakteriler arasinda Proteus mirabilis (42), Mycoplasma species (43,44) ve Porphyromonas
gingivalis (41,45) bulunur, fakat ¢ok sayida ¢alismaya ragmen bu ve diger organizmalarin,
RA’nin gelisimine katki sagladigina dair heniiz hi¢bir kanit yoktur.

Infeksiyon ajanlarinin, inflamasyonun aktiflesmesini kolaylastirdig1 cesitli hiicresel
mekanizmalarla tanimlanmistir. Bunlara iki 6rnek toll-like reseptor (TLRs) (46-48) ve
inflamasome komplekstir (49).

RA hastalar1 arasinda olast etiyolojik faktorler olarak viriisleri degerlendiren
calismalar, bakterilerle yapilan benzer ¢alismalardan daha faydali olmustur. Uzerinde en
cok calisilan viriisler Epstein-Barr virlis (EBV) ve retroviruslerdir. Human parvovirus B19
un RA’daki rolii hakkinda celigkili bilgiler vardir (50,51).

Mikoplazma, EBV, sitomegalovirlis (CMV), parvoviriisler ve rubella viriis gibi
ajanlar hastaligin nedeni olarak gosterilmis, ancak bu viriislerin ya da diger enfeksiyoz
ajanlarin RA’ ya neden olduguna dair kanitlar bulunamamistir (30,32).

Onemli bir caba EBV ile RA arasindaki muhtemel iliskinin degerlendirilmesine
ayrilmistir. RA’l1 hastalarin serumundaki bir antikor ile Epstein Barr nuclear antijenin
reaksiyona girmesi ile ilgili ¢alismalar 1975 ve daha sonraki ¢alismalarda yol gosterici
olmustur (52,53).

Romatoid artritli hastalarin EBV ile enfekte B hiicre sayilar1 ve anti-EBV antikor
titreleri sagliklilardan daha yiiksektir. Yine bu hastalarin EBV' ne kars: sitotoksik lenfosit
yanitlart sagliklilara gore azalmistir. Bir diger bulgu EBV'ne ait glikoprotein 110 adli bir
proteinle HLA DR4 antijenik baglanma bolgesi arasinda 5 aminoasitlik capraz
reaksiyondur. Ortak epitopu tasiyan hastalarin bu g¢apraz reaksiyon nedeniyle EBV'ye
tolerans gosterdikleri ve bu toleransin hastalik etyopatogenezini etkiledigi one siirtilmiistiir
(54).

Human T Hiicre Lenfotrofik Viriis (HTLV) Tip 1, Japonya’da yapilan ¢alismada,
inflamatuar artropatilerlesiklikla iligkili bulunmustur (55).
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Ayrica Japonya’da RA’ll kadinlarda seroprevalans, HTLV-1 pozitif olanlarda,
kontrol grubuna gore 5 kat daha yiiksek bulunmustur (56).

e Siiperantijenler ve Is1 Sok Proteinleri(ISP)

Stiperantijenler T hiicrelerin birgok klonunu aktiflestirebilir. Siiperantijenlere 6rnek
olarak stafilokokal endotoksinler ve 1s1 sok proteinleri verilebilir. ISP’ler strese cevap
olarak her tiirlii hiicre tarafindan tiretilen molekiil biiytikligii 60-90kD olan, proteinlerin
intraselliiler translokasyonlarini kolaylastiran ve sonug olarak 1si, bakteri ve oksijen
radikalleri gibi streslerden hiicrenin korunmasma yardimeci olan 6nemli bir protein
ailesidir. Mycobacterium tuberculosis’in belirli ISP’leri ile insanlarin ISP’leri arasinda
%65’e varan benzerlik vardir. RA’l1l hastalarda mycobacterium ISP’sine karsi olusan
antikor diizeylerinde, 6zellikle sinoviyal sividaki miktarinda artis goriilmiistiir. inflamatuar
artritlerde sinoviyal hiicrelerin ISP olusturduklari ve bunlarin ¢apraz reaksiyon veren T
hiicreler ve antikorlar tarafindan tanindig: bildirilmektedir (57).

e Romatoid Faktor (RF)

Onemli diizeyde RF titreleri olanlarda, ekstraartikiiler hastalik goriilme olasilig

seronegatif olanlardan daha ¢oktur.
Romatoid faktor, Ig G molekiiliiniin Fc fragmanina karsi olusan genelde IgM tipinde
antikorlardir. Standart laboratuvar testlerinde, saglikli bireylerde serumda % 5-10 oraninda
pozitif saptanabilir. Romatoid faktdr baslangic doneminde hastalarin %70' inde pozitiftir.
Spesifitesi diigiiktiir. Baglangigtan itibaren varolan yiiksek titrede RF pozitifligi agir klinik
seyir gostergesidir (16). Tanidan onceki 1,5 yilda, pozitif ACPA ve pozitif RF goriilme
sensitivitesi % 18-30, spesifite % 99-100’tiir. Genetik markerlar ile anti-citrullinated
peptide/protein antibodies (ACPA) kombinasyonu, ortak epitop ve PTPN22, RA gelisme
riskini biiyiik oranda artirir (58). RF ve ACPA, artrit gelismeden 6nce de kanda mevcut
olabilir (59). Niikleik asit ve proteinlerine karsi gelisen antikorlar RA serolojisinde yer
almakta ve otoantijenik fonksiyonlarinin olabilecegi diisiiniilmektedir (60).

e Mesleki Maruziyet

Cesitli toz ve lif maruziyeti RA gelisiminde riski artirabilir. Isvecli erkeklerde
sigara dumanindan bagimsiz, silika maruziyetinin RA gelisiminde riski artirdig1
goriilmiistiir (61).

e Sigara

Sigara i¢imi, RA gelisiminde, 6zellikle ortak epitop olan kisilerde giiclii bir risk
faktoriidiir (62). Bununla birlikte sigara i¢imi, hastalik siddetinde biiyiik bir risk olabilir
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(63,64). Sigaranin birakilmasi RA gelisiminin Onlemesine yardimci olabilir. Bu,
popiilasyon temelli ABD’de yapilan bir ¢calismada 6ne siiriilmiis, ¢calisma baslamadan 10
yildan daha uzun siiredir sigara igcmeyen kadinlarin, aktif sigara icen ayni yastaki kadinlar
gibi RA gelisimi i¢in artmis riski olmadigi goriilmiistiir (65).
e Tip Il Kollajen
Tip Il kollajen, eklem kikirdagi ve goziin vitreus kisminda bulunan bir anijendir.
RA’l1 hastalarin serumlarinda denatiire tip II kollajene karsi olusan antikor titresi yiiksek
bulunmustur. Anti-kollajen antikorlar RA ic¢in 06zgiil degildir. Eklem harabiyeti ve

inflamasyonun devaminda rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir (18).

2.1.4. Patogenez

Humoral ve hiicresel bagisiklik sistemi RA patogenezinde birlikte rol oynar.
Immun yanitin ilk basamag: bir peptid dizisinin antijen sunan hiicreler tarafindan T
hiicrelere sunulmasidir. Makrofajlar, dendritik hiicreler, B hiicreleri, fibroblastlar ve
endotelyal hiicreler antijen sunan hiicreler olarak fonksiyon yaparlar. T hiicreleri,
antijenleri ancak reseptorleri vasitasiyla taniyabilirler. T hiicre reseptor fenotipleri
fonksiyonel olarak da farklilik gosterir. En ¢ok bulunan CD4+'in yanisira daha az olarak
CD8+ ve fonksiyonel olarak inaktif olan CD45 fenotipi bulunmaktadir (66). Temel
patoloji, eklem kikirdagi ve subkondral kemigin ektopik ve hiperplastik bir sinovya
tarafindan yikilmasidir (67).

Romatoid artrit patogenezinde baglatict stimulus bilinmese de dokudaki
inflamatuvar siirecin CD4+ T hiicre aktivasyonuyla bagladig bilinmektedir. Aktive olan bu
hiicreler interferon (IFN)-y ve interlokin (IL)-2 gibi sitokinler salgilayarak diger T lenfosit
hiicrelerini, makrofajlar1 ve fibroblastlar1 uyarir. Aktive olan makrofajlardan IL-1 ve TNFa
salgilanir. Interferon-y ile inkiibasyondan sonra monositler morfolojik, metabolik ve
fenotipik degisiklikler gosterirler. Stmf II MHC ve Fc reseptorleri eksprese etmeye
baglarlar. interferon-y, kollajen sentezini 6nleme kapasitesine de sahiptir (16).

RA’da immiin yanit sinoviyumda baslamaktadir. En erken lezyon mikrovaskiiler
hasar ve sinovyumu ddseyen hiicrelerin sayisindaki artistir. Sinovyum hipervaskiiler,
proliferasyon gosteren, adeta bir tiimdr dokusuna doniisiir ve sinovyumun histopatolojik
yapist degisir. Isik mikroskobu ile yapilan incelemede; sinovyumu kaplayan hiicrelerin

hipertrofi ve hiperplazisi; mikrovaskiiler hasar, tromboz ve neovaskiilarizasyon gibi fokal



8
ve segmental damarsal degisiklikler; 6dem ve siklikla kiiclik kan damarlari etrafinda
agregatlar halinde toplanmis olan mononiikleer hiicre infiltrasyonu saptanir (18,30).

Hastaligin erken sathasinda doku 6demi, yeni kan damar1 yapimi ve sinoviyal
intimal hiicrelerin hiperplazisi goriiliir. Kronik fazda ise sinoviyal hiperplazi daha belirgin
hale gelir. Bu hiperplazi Tip B hiicrelerin lokal olarak ¢ogalmasimna ve makrofaj benzeri
Tip A hiicrelerinin kemik iliginden migrasyonuna baglidir. Kronik inflamatuvar hiicrelerin
infiltrasyonuna bagli olarak sublining yani dis hiicre siras1 hiperplazisi de belirgindir. Bu
tabakada T lenfositler (cogunlugu CD4+), B-lenfositler, makrofajlar ve plazma hiicreleri
birikir. Bu evrede artmis kan damarlari gézlenir (17,30,68,69,70).

RA’da klinik belirtiler sinovyal membranda T lenfosit aktivasyonu belirginlestigi
zaman baglar. Bu donem eklemde sislik, hareket kisitlilig1 ve agr ile klinik bulgu verir.

Ozetle romatoid artrit’teki sitokin profili;

1. T hiicre kaynakli: INF-y, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10

2. Makrofaj-Tip A sinoviosit kaynakli: TNF-a, GM-CSF, TGF-B, IL-1, IL-6, IL-8

3. Fibroblast-Tip B sinoviosit kaynakli: GM-CSF, TGF-f, IL-6

Ozetle sitokinlerin islevleri;

inﬂamasyonu artiranlar; IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, IL-18, TNF-a, GCSF,
GM-CSF.

Inflamasyonu azaltanlar; IL-4, IL-10, IL-11, 1L-13, TGF-B, solubl TNF reseptorii,
solubl IL-2 reseptoriidiir (71).

2.1.5. Klinik Bulgular

Hastalik yavas ve sinsi olarak baglar. Haftalar veya aylar siiren bir siirecte
eklemlerde agr1, sislik ve sabah tutuklugu olusur. Sistemik ve ekstraartikiiler tutulumun
semptom ve bulgular ile birlikte yaygin viicut agrisi, yorgunluk, kilo kaybi, depresyon ve
eklem katilig1 olusabilir. Sabah tutuklugu, agridan haftalar hatta aylar 6nce ortaya ¢ikan ilk
bulgu olabilir ve nedeni uyku esnasinda inflamasyon gelisen dokularda olugsan &demin
artisidir. Kas ve eklemlerin birlikte caligsmasiyla 6dem ve inflamasyon iiriinleri lenfatik ve
vendz drenajla absorbe olarak dolasima geri doner ve sabah tutuklugu ortadan kalkar.
Sabah tutuklugu tipiktir ve bir saatten uzun slirmesi inflamatuar artritin degismeyen
bulgusudur ve inflamatuar olmayan eklem hastaliklardan ayirt etmeyi saglar. Inflamatuar

olmayan eklem hastaliklarinda sabah tutuklugu goriilebilir fakat siiresi bir saatten daha
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azdir. Zamanla tutulan eklem sayisi artar. Ozellikle el eklemlerinin tutulmasi 6nceliklidir
(57). RA basta el bilegi ve elin kiigiik eklemlerinde olmak iizere tiim sinoviyal eklemleri
etkileyebilen simetrik kronik artritle karakterizedir. Hastaligin baslangici hastadan hastaya
farklilik gosterir. Eklem bulgular1 genellikle simetriktir, fakat bazi1 hastalarda asimetrik
baslayip simetrik tutuluma dogru gelisme gosterebilir. Simetrik artrit oncelikle el bilekleri,
elin kiiciik eklemleri basta olmak iizere dirsekler, dizler ve ayak bileklerinde goriilebilir.
Zamanla tutulan eklem sayis1 da artis gosterir. RA’da tutulan eklemlerin yanindaki
kaslarda sinsi bir atrofi baslar. Ozellikle el, el bilegi ve ayak parmaklarindaki kiigiik
eklemlerin eklem agris1 ve sisligi, sabah sertligi ve azalmis kavrama giicii ile birlikte sik
goriiliir. Tipik olarak tedavide kontrolsiiz hastalar, onemli eklem deformiteleri ve
fonksiyonel bozuklugu ile sonuglanabilen progresif eklem hasar1 yasayabilirler. Uzun
siireli ve siddetli RA hastalarinda ekstraartikiiler tutulum arasinda anemi, yorgunluk,
subkutan (romatoid) nodiiller, pléroperikardit, noropati, episklerit, sklerit, splenomegali,
Sjogren's sendromu ve vaskiilit sayilabilir(72).

e Eklem inflamasyonunun Fizik Muayene Bulgular

Erken donemde romatoid inflamasyonun oOzellikleri olarak etkilenen eklemlerde
agr1 ve sislik olur. Inflamasyonlu eklem agrisi, ekleme uygulanan basing ile olusan lokal
hassasiyet veya eklemin hareketi ile olusan agri ile olur. Sislik, sinovyal hipertrofi veya
eflizyona bagli olabilir. El bilek ekleminin sinoviti ¢ok erken hastalikta karpal tiinel
sendromu olarak prezente olabilir. Karakteristik eklem deformiteleri, ilerlemis hastaligin
belirtileri olarak etkilenen eklemlerin yerel anatomisinin zarar goérmesi ve fiziksel stres
sonucunda ortaya ¢ikar(72).

e Etkilenen Eklemlerin Dagilimi

Birgok hastada RA periferik eklemleri etkiler. Aksiyal ve merkezi eklemler daha az
siklikla etkilenir. Boyunda interfasetal ve atlantoaksiyal eklemler; akromioklavikular
eklem (73), sternoklavikular, temporomandibular ve krikoaritenoid eklemler, omuz ve
kalca bolgesi etkilenir. Eklemlerin simetrik tutulumu karakteristik bir 6zelliktir, bununla
birlikte bu, erken hastalikta daha az belirgin olabilir. Eklem tutulumunun siddeti ve
sonucunda olusan deformite bazen 6zellikle asimetrik olur, bu tek tarafli dominant bacagin
asir1 kullanimina bagli yapisal eklem hasarina bagl olabilir. Metakarpofalangeal eklemler
(MKF) ve metatarsofalangeal eklemlerin (MTF) hassasiyeti ve bu eklemlerin sivovyal

kalinlasmas1 RA i¢in karakteristiktir(72).
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El: Hastaligin ana belirtileri, genellikle erken RA sirasinda elde bulunabilir.
Simetrik efflizyon ve yumusak doku sisligimetakarpofalangeal eklemler(MKP) ve
proksimal interfalangeal (PIF) eklemler g¢evresinde tipik olarak goriiliir. Bu eklemler
dokunmakla hassastirlar ve hareketlerde kisitlilik vardir. Kavrama giiciindeki azalma, el ve
bileklerdeki hastalik aktivitesini gosteren sensitif fakat non spesifik bir bulgudur. Kavrama
giicliniin azalmasi, sasirtict olarak erken hastaligin sensitif bir gostergesi olabilir ve
hastalik aktivitesinin ve progresyonun degerlendirilmesinde faydali bir parametredir.
Bununla birlikte cesitli faktorler (eklem agrisi, tendon tutulumu, sinir sikismasi ve kas
erimesi) kavrama giiclinlin zayiflamasina katkida bulunur.Palmar eritem gortlebilir. %1-5
hastada karpal tiinel sendromu olabilir. Etkilenen hastalarda dizestezi gelisebilir, ilk ii¢
parmakta ve dordiincii parmagin radiyal kisminda kas zayifligi goriiliir. Tinel veya Phalen
isareti genellikle pozitif goriiliir. Karakteristik eklem deformiteleri daha ¢ok kronik RA’da
goriilir. Bu bulgular ulnar deviasyon veya ulnar kayma, proksimal interfalangeal
eklemlerin (PIF) tutulmasi ile parmak goriiniigiiniin mekiksi (fusiform) goériinim almast,
MKEF eklem fleksorlerinin kontraksiyonu sonucu MKF ekleminde fleksiyon kontraktiirii,
parmaklarda kugu boynu ve Boutonniere deformitesini(digme iligi deformitesi)igerir.
Nadiren hastalarda daha siklikla bagparmak veya iki elin kiigiik ya da yiiziik parmaklarinda
olan ekstensor tendon riiptiirii olur. Romatoid vaskiilitli hastalarin tirnak ve parmak
uclarinda digital infarkt isaretleri goriilebilir. Tiim elin sismesi akut RA erken evresinde
goriilebilir. Elde RA’ya bagli goriilen en ciddi tutulum rezorbtif artropatidir. Eklemi
olusturan kemiklerde ciddi erozyonlar ve rezorbsiyon olusur. Kemik rezorbsiyonu
falankslarin diafizleri boyunca ilerler, falankslar birbiri igine retrakte olabilir, teleskop
parmak goriinlimii olusabilir. Bu tablo 6zellikle iyi tedavi edilmemis ve agresif hastaligi
olanlarda goriiliir(72).

El bilek: Sik tutulan iist ekstremite eklemlerindendir. Hastaligin erken evresinde
ekstansiyonda kayip vardir. Ayrica bilekte tendon riiptiirii olusabilir. El bilegindeki dorsal
sislik, ulnar stiloid c¢ikintida sislik ve ekstansiyon kaybir hastaliin en erken
bulgularindandir(72).

Dirsek: Ekstansiyon kaybi ile siklikla etkilenir (fixed fleksiyon), erken ve geg
hastalikta goriilebilir. Effiizyon veya sinovit, radius bast ve olekranon arasinda bir ¢ikinti
olarak tespit edilebilir. Ulnar sinirin kompresif noropatisi, dirsekte sinovit olusmasi sonucu
olabilir ve bu dordiincii ve besinci parmaklarin dizestezisine neden olabilir. Olekranon

bursiti de sik goriiliir. Dirsek, subkutan romatoid nodiiliin en sik goriildiigi yerdir(72).
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Omuz: Glenohumeral eklemin tutulumu, bir kapsiilite benzer sekilde harekette
kisitlamaya neden olur ve donuk omuz gelisimi ile sonuglanabilir. Hasta etkilenen omuz
istiine yattiginda tipik olarak gece agrisindan sikayet eder. Rotator cuff yaralanmas1 siktir.
Effiizyon nispeten daha azdir(72).

Ayak ve ayak bilekleri: Ayak utulumlari, 6zellikle MTF eklemi tutulumu,
hastaligin erken doneminde siktir. Topuk agrisi, posterior tibial sinir sikigmasina neden
olan retrokalkaneal bursit veya tarsal tiinel sendromu nedeni ile iligkili olabilir. Tarsal tiinel
sendromu ayak parmaklarinda parestezi ile iligki olabilir. Ayak bilegi artriti, tibiotalar
eklemi saran diffiiz 6dem ile kendini gosterebilir, goriinim kirmizi ve ddemli olabilir, bu
bulgular yanliglikla sivi retansiyonu yada cildin infeksiyoz seliilitine baglanabilir. MTF
eklem tutulumu sonucu olusan metatars baslarinin subluksasyonu, ayak dorsaline dogru
geliserek “cekic parmak” veya “penge parmak” ad1 verilen deformiteye neden olur(72).

Diz: RA’da diz tutulum bulgular1 ¢ok ¢esitlidir. Sinovyal kalinlasma, patella
cevresine siklikla yayildigindan dizde kolaylikla tespit edilebilir. Effiizyon dizde sik
goriiliir. Harekette kisithlik, ozellikle fleksiyonda, sik gorillen bir fizik muayene
bulgusudur. Ek olarak ligamentlerde gevseklik deformitelere neden olur ve quadriceps kas
atrofisi siklikla gozlenir. Femoral kondillerin erozyonu, genu varus veya genu valgus ile
sonuclanabilir.RA’l1 hastalarda, popliteal (Baker) kisti gelisebilir, bu popliteal fossa
palpasyonu ile tespit edilebilir (74). Baker kisti riiptiirii baldira dogru yayilir, bu klinik
olarak onemlidir, ¢iinkii bu derin ven trombozuna veya akut tromboflebite benzemektedir
(75).

Kalca: Kalca tutulumunda agr siklikla kasik, uyluk bolgesinde, belin alt kisminda
olur. Hareket kisitliligi kalganin rotasyonu ile goriilebilir. Uyluk lateralinin agrisi,
trokanterik bursiti gosterir.

Aksiyel iskelet: RA’da servikal omurga tutulumu uzun siireli hastalikta goriilebilir,
torakolomber omurga ve sakroiliyak eklem ile kiyaslanirsa goreceli olarak siktir. Boyun
agris1 ve katihidi, tipik semptomlardir. Servikal omurlari tutan hastalik kritik klinik 6neme
sahiptir, uzun siireli hastalikta instabiliteye ve subluksasyonla iliskili boyun agrisi, katilik
ve radikiiler agriya neden olabilir. Subluksasyon eger spinal kord kompresyonuna neden
olursa hiperrrefleksi olabilir. Lumber vertebra faset eklem tutulumu ve siklikla diskitis

RA’da hem radyografik, hem postmortem ¢aligsmalarda bildirilmistir (76).
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Bununla birlikte, klinik pratikte, bel agrist1 lumber vertebranin romatoid artrit
tutulumuna baglamadan once, kiiciik kemik kitleleri ile iligkili vertebral kompresyon
fraktiirleri gibi sik, ciddi bel agris1 nedenlerini dislamak 6nemlidir.

Krikoaritenoid eklem: RA’l1 yaklasik % 30 hastada tutulum olur, semptom olarak
boguk ses ve inspiratuar stridora neden olabilir.

Temporomandibuler eklem: Simetrik el eklem tutulumu ve temporomandibuler
eklem tutulumunun beraber olmasi 6ncelikle RA'y1 diistindiiriir (77).

e Eklem Dis1 Bulgular

Romatoid artrit, 6zellikle eklemlerin 6n planda tutuldugu bir hastalik olmakla
birlikte, her organ sistemini tutabilen sistemik bir hastaliktir (4). Romatoid artritin eklem
dis1 bulgulari, genellikle aktif siddetli eklem hastaligi olan ve RF (+) vakalarda daha sik
goriiliir (5).

Cilt: RA’nin en sik cilt tutulumu romatoid nodiillerdir (13). Diger cilt bulgulari,
romatoid vaskiilit ortaya ¢ikinca yada nétrofillerin dermal tutulumlari gibi durumlarda
ortaya ¢ikabilir.

Romatoid nodiiller; palpabl nodiiller olup RA hastalarinin % 20-35’inde goriliir.
Nodiilii olan hastalarda hemen her zaman RF pozitif bulunur. Nodiiller siklikla basing
goren yerlerde (olekranon gibi), olursa da baska her hangi bir yerde de goriilebilir. Cogu
cilt nodili spesifik tedavi gerektirmez. Agrili, eklem hareketini engelleyen yada siniri
etkileyen nodiiller, glukokortikoid ve lokal anestezik ilag enjeksiyonu ile gerileyebilir. Cilt
nodiillerinin cerrahi eksizyonu nadiren gereklidir.

Cilt tlserleri; {lseratif lezyonlar, vendz staz, arteriyel yetmezlik, nétrofilik
infiltrasyon ve veya vaskiilit neticesinde olur (14). RA hastalarinda kronik {ilserler, siklikla
multifaktoriyeldir ve agresif immiinsiipresif tedaviye ihtiyag¢ vardir.

Notrofilik dermatozlar; bunlar sweet sendromu, pyoderma gangrenosum ve
romatoid notrofilik dermatitistir.

Tedavi iliskili cilt degisiklikleri; RA tedavisinde kullanilan ilaglar cilt
degisikliklerine neden olabilir. Bunlar arasinda glukokortikoid nedeni ile olusan cilt
atrofisi ve ekimozlar, trombositopeni durumunda olusan petesiler sayilabilir.

Goz tutulumu: Episklerit ve sklerit % 5’ten az hastada goriiliir. Iritisi de igeren
tiveit, RA’da nadiren gelisebilir. Sklerit ve periferal iilseratif keratit RA’da yikici sonuglar
ortaya cikarabilir. En sik goz tutulumu %10-35 hastada goriilen keratokonjonktivitis

sikkadir. Siddeti artrit varhig1 ile korelasyon gostermez. RA tedavisinde kullanilan ilaglar
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da gozii etkileyebilir. Kortikosteroide bagli glokom ve katarakt, altina bagl konjonktival
ve korneal birikim, klorokine bagl keratopati ve retinopati ortaya ¢ikabilir (4,78).

Akciger tutulumu: RA’da akciger tutulumu, erkeklerde kadinlardan daha fazla
gortliir. Plevral tutulum sik goriilen tutulumlardan biridir ve siklikla asemptomatiktir.
RA’da plevral sivi eksuda vasfindadir. Glukoz disiikliigii onemli ozelligidir (79).
Romatoid artritin akciger tutulumu i¢in predispoze faktorlerden baslicalar1 orta yas, erkek
cinsiyet, ciddi destriiktif artrit, asir1 yiiksek RF titreleri ve subkutan nodiillerin varligi veya
ekstraartikiiler tutulumlardir (67).

Parankimal pulmoner nodiiller, daha ¢ok yaygin sinoviti ve nodiilleri olan
seropozitif RA’1 hastalarda goriliir ve siklikla asemptomatiktir. Periferal yerlesimlidirler
ve caplart 1 cm ile 6-8 cm arasinda degisir. Kavitelesebilir, plevral eflizyona ve
bronkoplevral fistiile sebep olabilirler. Hastaligin kontrol altina alinmasiyla nodiiller
siklikla geriler (79).

RA’da parankimal tutulum i¢in en klasik tutulum diffiiz interstisyel fibrozistir. En
yaygin bulgu, PA akciger grafisinde bilateral baziller interstisyel tutulumdur ve siklikla
asimetrik olur. Tutulum yama tarzi alveolar infiltrasyon seklinde baglar, sonra
retikiilonodiiler paterne ilerler. Klinigi idiyopatik akciger fibrozisiile aynidir. Erkek,
seropozitif ve nodiilii bulunan hastalar ile sigara icen hastalarda daha sik goriiliir (80).

RA’da seyrek goriilen akciger tutulum sekilleri; hizli ilerleyen ve kotii seyirli
obliteratif bronsiolit, komiir tozlar1 ile c¢alisan iscilerde goriilen pulmoner nodiil ve
pnomokonyoz ile karakterize Caplan sendromu, romatoid vaskiilit sonucu gelisen nadir
goriilen ve agir prognozla seyreden izole pulmoner arterittir (79,80).

Akciger hastali8i, ila¢ yada diger ajanlarin RA tedavisinde kullanimi sonucu direkt
pulmoner toksisite ile yada immiinsiipresif kullanimi sonucu olusan enfeksiyon ile de
olusabilir (6rn: glukokortikoid, antimetabolit, antisitokin tedavi).

Kardiyak tutulum: RA hastalarinda klinik olarak asikar perikardit ve miyokardit
stk degildir. RA hastalarinda koroner arter hastali§i, kalp yetmezligi ve atriyal
fibrilasyonda artis vardir (13,14). % 10’dan daha az hastada perikarditin klinik bulgulari
goriiliir. % 30 kadar hastada klinik belirti olmaksizin ekoda perikardiyal efflizyon goriiliir
(81). Miyokardit granulomatoz yada interstisyel tipte olabilir ve RA’da nadir goriiliir, aktif
artikiiler hastalik ve diger non artikiiler tutulumlarla iliskilidir (4). Kapak yetmezlikleri ve
kalp bloklar1 romatoid nodiiller nedeni ile olugabilir. Romatoid nodiiller perikardit,

miyokardiyum ve kapak yapilarinda gelisebilir (5).
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Amiloidozis:  AA amiloid (sekonder amiloidoz)  birikimi infiltratif
kardiyomiyopatiye neden olabilir. Uzun siireli aktif hastalik, bu komplikasyon i¢in yiliksek
riske sahiptir. Proteiniiri ve nefrotik sendrom olan bobrek tutulumu siklikla birlikte
goruliir.

Vaskiilit: Romatoid vaskiilit, sadece fokal dijital tutulum ile siddetli, sistemik
poliarteritis nodosa benzeri tutuluma kadar farkli sekillerde olabilir. Kiiciik ve orta boyutlu
damarlar birlikte tutulabilirler.

Aterosklerotik periferik arter hastaligi, RA hastalarinda saglikli kisilerden daha sik
goriilir. RA hastalarinda, vendz tromboembolizm (VTE) 2 kattan daha fazla siklikta
gortliir (14,81).

Bobrek tutulumu: RA’nin bobrek iizerinde direkt etkileri nadir goriiliir ve fokal
glomerilonefriti icerir, bu hizli progresyon olmayan mesangioproliferatif tip muhtemelen
membrandz nefropati ve romatoid vaskiilite bagli olur(82).

Sjogren sendromu: Sjogren sendromu, primer formda olabilecegi gibi, RA ve
diger romatizmal hastaliklarla iligkili olan sekonder form olarak da goriilebilir(82).

Sinir sistemi tutulumu: Karpal tiinel sendromu en sik nérolojik tutulum seklidir.
Kompresif miyelopati veya radikiilopati ayrica goriilebilir. Servikal vertebra instabilitesi
olan hastalarda, siklikla C1-C2 ekleminde, miyelopatide artmis risk vardir. Romatoid
vaskiilit olan hastalarda gizli yada daha siddetli norolojik hastalik, monondritis multipleks
veya simetrik polindropati olusabilir. MSS tutulumu sik degildir(82).

Hematolojik anormallikler: Aktif RA hastalarinda anemi sik olarak goriiliir.
Notropeni, felty sendromu ve biiyiik graniiler lenfositik sendrom olan hastalarda bulunur,
reaktif trombositoz ve eozinofili genellikle hastalik aktivitesi ile parallellik gosterir. Cogu
RA hastasinda hafif diizeyde normositik hipokromik anemi goriiliir ve bu ESH ve genel
hastalik aktivitesi ile koreledir. Anemi kronik inflamasyon nedeniyledir(82).

Felty sendromu: Lokopeni o6zellikle ndtropeni ve splenomegali, klasik klinik
bulgular olusturur. Bacaklarda iilserasyonlar, pigmentasyon artisi, enfeksiyonlara egilimde
artig ve kilo kaybi goriilebilir (83).

Biiyiik graniiler lenfositik sendrom (psodo felty sendrom) (LGL): LGL olan
hastalarda, dolasimda LGL hiicreleri, ndtropeni, splenomegali ve infeksiyon sikliginda

artis goriiliir.Ayrica lenfoma agisindan RA hastalarinda artmis risk vardir.
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2.1.6. Laboratuvar Bulgular

Romatoid artritte spesifik bir laboratuar testi yoktur. Hastaligin baslangi¢ evresinde
ve hastalik seyri boyunca laboratuvar degerleri farkli olabilir. Hastanin aldig1 tedaviye gore
de laboratuvar degerleri degisebilmektedir.

RA’da kanda ve sinovyal sivi incelemesinde anormallikler goriiliir. Inflamatuar
eklem sivisi, kronik inflamasyona bagli anemi, RF ve ACPA varligi gibi bulgular
hastaligin otoimmiin 6zelliklerini yansitir. Bunlar hastalik aktivitesinin derecesi ile korele
olarak akut faz cevabina delil teskil eder (72).

e Akut Faz Reaktanlar

C-Reaktif Protein (CRP): Karacigerden salgilanmaktadir ve kompleman
aktivasyonunu ve opsonizasyonu uyararak konak¢i savunmasina yardimci oldugu
belirlenmistir. CRP’nin serum konsantrasyonuinflamatuar uyariy1 takiben doku hasarinin
miktari ile orantili olarak hizli ve dramatik bir artis gosterir (84).

Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH): Inflamatuar durumlarda serumda miktarlar1
artan fibrinojen, a, B, y globulin gibi proteinler kanin elektrik yiikiinii degistirmekte, artan
elektronegativite yiik, eritrositlerin ¢dkme hizini artirmaktadir. Artmig ESH seviyeleri
0zgll degildir; ancak inflamasyonun belirlenmesinde ve takibinde hizli ve ucuz
yontemlerden biridir. Orak hiicre anemisi, mikrositoz gibi eritrosit morfolojisini etkileyen
durumlar, anemi, hiperkolesterolemi gibi hastaliklar ESH 6l¢limlerinde yanlis pozitifliklere
neden olabilir (85). ESH, fibrinojenin yari Omriiniin uzun olmasi nedeniyle, aktif
inflamasyon geriledikten sonra da yiiksek seyredebilir. Bu yiizden, ESH'ye ek olarak C-
reaktif protein (CRP) de bakilmalidir (86). Hastalik aktivitesini belirlemede CRP'in
ESH'den daha duyarli oldugu kabul edilmektedir (4,5).

e Sinovyal Sim1

Sinovyal sivi incelemesi, inflamatuar artrit varligin1 dogrulamada yararlidir ancak
bulgulardan higbiri 6zglin degildir. Eklem sivist saman renginde, hafif bulanik
goriiniimdedir. Protein icerigi artmis ve glukoz konsantrasyonu normal yada hafifge
azalmistir. Total hemolitik kompleman, C3 ve C4; klasik kompleman yolunun lokal olarak
iiretilen immiin komplekslerle aktivasyonu sonucunda, total protein konsantrasyonuna gore

belirgin olarak azalmistir (30,87,88).
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Sinovyal s1v1 degerlendirilmesi, etkilenen eklemde genellikle inflamatuar effiizyonu
ortaya koyar; PMNL baskin olarak lokosit sayisi tipik olarak mm3’te 1500 ile 25000
arasidir (89).

Hiicre sayisinin 25000 gibi asir1 miktar1 ¢ok aktif hastalikta olabilir, fakat 25000
tizeri degerler klinisyeni artmis olasi infeksiyonlar i¢in uyarmalidir (90,91).

e Hematolojik Bulgular

Sik goriilen hematolojik anormallikler, kronik inflamasyona bagli anemi,
trombositozis ve bazen hafif 16kositozdur. Non hodgkin lenfomay:1 iceren lenfoproliferatif
hastalik riski artmistir. Felty sendromu (nétropeni ve splenomegali olur) seyrek goriiliir.
Aktif RA' I1 hastalarda anemi yaygin bir bulgudur. Ama ¢ogu hastada hemoglobin 10 g/dl'
nin tizerindedir. Cogunlukla normokromik normositer anemi vardir. Romatoid artritli
hastalarda eritropoetin diizeyi artmistir, fakat kemik iliginin eritropoetine verdigi yanit
azalmistir. Demir eksikligi anemisi de goriilebilir (78,93). Aktif RA'da lokosit sayisi
artmistir. Ayn1 zamanda steroid kullanimina bagli olarak da dolasimda bulunan I6kosit
sayis1 yiksek olarak saptanir. Ancak dolasimdaki total lenfosit sayis1 normaldir (4,5,92).
Hastalik aktivitesi ile trombosit sayis1 arasinda belirgin bir iliski s6z konusudur. Trombosit
sayis1 hemoglobin diizeyi ile ters, 16kositoz ve RF titresine paralel olarak yiiksektir (94,95).

¢ Serolojik ve Immiinolojik Bulgular

Romatoid artritte Ozellikle Ig M ve Ig A olmak iizere Ig'ler artabilir.
Immiinkompleksler ve kriyoglobulinler saptanabilir. RA’l1 yaklasik % 75-80 hastada RF,
ACPA veya her ikisi de pozitif olur. Bu tiir antikorlarin varlig1 seropozitif RA olarak
tanimlanir ve antikorlarin diagnostik, terapotik, prognostik énemi vardir. Romatoid faktor
pozitifligi ile nodiiler ve ekstraartikiiler belirtilerin siddeti ile paralellik gosterir. Kronik,
inaktif vakalarda, kortikosteroid ve uzun etkili ilag alanlarda RF titreleri diisebilir, hatta
negatiflesebilir (92-94). Romatoid artritte ayrica ANA (%25-30), Anti Sm ve Anti dsSDNA
(%2-3), Anti-RNP (%10), Anti-SSA, Anti-SSB, Antikeratin antikorlar  (%26),
Antiperiniikleer antikorlar (%70-90), Anti-kalpastatin, Anti-RA33, Anti-Sa, agir zincir
baglayict protein, glukoz-6-fosfat izomeraz (GPI), anti-CCP gibi antikorlar da serum
degerleri yiikselen antikorlardir (4,5).

e Romatoid Faktor (RF)

Ik kez 1940°da Waaler, romatoid artritli hastalarin serumlarinda IgG antikorlari ile
eritrositleri aglutine eden bir faktor gozlemistir (96). Bu faktér RF olarak

isimlendirilmistir. RF, insan IgG molekiillerinin Fc bolgesi (CH2, CH3 boliimleri)’ne karsi



17
geligsen antikorlardir (97). RF IgM, IgA ve IgG yapisinda olabilir. En sik goriilen ve rutin
laboratuvar incelemelerinde bakilan IgM yapisindaki RF’dir (98).

RA disiiniilen hastada, tanm1 koymak i¢in mutlaka RF pozitifliginin bulunmasi
gerekmez. Fakat, RA tanili bir hastada RF pozitif olmasi, hastaligin daha siddetli
seyredecegi, eklem dis1 tutulum olabilecegi ve prognozun daha kotii olacagi hakkinda
uyarict olmalidir. RF pozitifligi, bazen RA kliniginden 6nce de ortaya ¢ikabilir. Ancak
erken donemde seronegatif olan ve yillar i¢inde seropozitiflesen vakalar da vardir. RA’nin
ilk 2 yilinda, RF titresi hastalik aktivitesi ile iliskili olmayabilir. Ilerlemis RA’li hastalarin
%70-80’inde RF pozitifligi saptanir (99,100).

Romatoid faktor, saglikli kisilerin yaklasik %35’inde pozitif bulunur. Genel
populasyonda RF’nin siklig1 yas ile artar ve 65 yasin lizerindeki kisilerin %10-20’sinde test
pozitiftir (101).

Ancak RF, RA"ya spesifik degildir ve sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi

sistemik romatolojik hastaliklar, ¢esitli bakteriyel, viral infeksiyonlar, paraziter hastaliklar
ve kriyoglobulinemide bulunabilir.

Hastaliga spesifik antikorlar:

a-Anti — periniikleer faktor

b-Anti — keratin antikor

c-Anti — filagrin antikor

d-Anti — Sa

e-Anti — CCP (Cyclic citrullinated peptide) (40,102,103).

RA ile iliskili non spesifik otoantikorlar:

Romatoid faktor

Anti — RA33 (anti- hn RNP-A2)

Anti — calpastatin

Anti nétrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA)

Anti — niikleer antikorlar (ANA)

Anti — kollagen tip 1l

Anti — fibronektin

Anti — GPI (glukoz — 6 fosfat izomeraz)
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e Anti— CCP (Cyclic citrullinated peptide)

Flagrin ve onun sirkiiler formu gibi sitrulinize proteinlere karst olusmus
antikorlara,’’cyclic citrullinated peptide’’ antikorlari1 denir. Flagrin, daha saglam bir iskelet
yapist icin keratin iplik¢iklerine capraz baglanan bir proteindir.

Sitriilin igeren peptidlerin flagrinden izole edildigi ve siklik sitriilinize peptid
antikorlarinin bu sekilde arastirildign ELISA testleri, anti-CCP-1 testleri olarak bilinir.
Flagrin, epitelyal hiicrelerde olmasina karsin, sinovyumda bulunmadigi i¢in, anti-CCP-1
test sistemlerinde kullanilan antijenin, dogal bir antijen olma olasilig1 yoktur. Bu nedenle
RA serumunda sitriilin igeren farkli peptidler arastirilmistir (9,10).

Flagrinle iliskisiz sitriilinize baz1 peptidler, antijen baglanmasini optimal duruma
getirecek sekilde modifiye edilmistir. Test duyarliligini arttiracak sekilde, modifiye yeni
peptidlerin kullanildig1 test sistemleri, ikinci jenerasyon anti-CCP-2 testleri olarak bilinir
(9,10).

Anti-CCP antikorlarinin duyarliligi %82, 6zgiilliigii %98.5 olarak tespit edilmistir.
RA’nin klinik belirtileri tam olarak ortaya c¢ikmadan yillar once, anti-CCP pozitifligi
saptanabilir. Bu nedenle, RA’nin erken donem tanisinda ve RF negatif hastalarda, RA

tanisinin dogrulanmasina yardimci olabilir (9-11).

2.1.7. Radyolojik Bulgular

RA’ll hastada eklem araliginda daralma, kemik erozyonu en iyi el ve ayak diiz
radyografide goézlenir. Bunlar ilk muayenede goriilebilir fakat devam eden birka¢ ay
sinovit ile daha belirgin hale gelir. Kikirdak ve kemik erozyonu kardinal bulgular
arasindadir(72).

MR ve USG, sinovit sonucu olusan degisiklikleri tespit etmede diiz radyografiden
daha sensitiftir(72).

e Diiz Radyografi

RA’da erken evre radyografik bulgular,yumusak doku sisligi, periartikiiler
osteopeni, eklem aralifinda daralma ve kemik erozyonlarini igerir. Geg evre bulgular ise;
luksasyon ve subluksasyonlar (ulnar deviasyon, atlantoaksiyel subluksasyon vb),
deformiteler ( kugu boynu, diigme iligi vb.) icerir. MKF ve PIF eklemlerinde erozyon diiz
radyografide ilk yil icinde % 15-30 hastada goriilebilir. Ikinci yilin sonunda, tedaviye
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cevapsiz hastalarda, erozyon kiimiilatif insidansit % 90°dir (104,105). Bazi hastalarda
erozyon ilk ulnar stiloidde veya MTF ekleminde ortaya ¢ikar.

Gergekte RA’nin tek ve spesifik bir rontgen bulgusu yoktur. Bulgularin birikimi,
lezyonun ozellikle baz1 eklemleri se¢gmesi taniya onemli katkilar saglamaktadir. Diizenli
araliklarla direkt grafi ile degerlendirme yapmak hastanin takibi agisindan gereklidir (106).

e Magnetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

Kemik erozyonlarini tanimlamada MR, diiz radyografiye gore daha sensitiftir.
Erken donem artriti olan 55 hastanin oldugu bir ¢alismada MR ve diiz radyografi
karsilastirilmis, MR’da MKF ve PIF eklemlerindeki erozyonlarin yedi kat daha fazla
sayida tespit edildigi goriilmiistiir (107). Hipertrofik sinovyal doku hipertrofisinin miktarini
tespit etmek MR ile miimkiindiir. MR ile tespit edilen sinovyal proliferasyon, gec gelisen
kemik erozyonlari ile koreledir (108). Narvaez ve ark (109) yaptiklar1 g¢alismada
konvansiyonel metotlarla RA tanist1 konulamayan hastalarda MR goriintiileme ile
saptadiklar1 bulgular 15181nda tan1 koymada MR goriintiilemenin anti CCP’den daha 6nemli
oldugunu vurgulamiglardir. MR goriintiileme; X Ray, BT gibi gorlintileme yontemlerine
gore yumusak dokuyu ve eklem igindeki siviyr goriintiileme yetenegi olmasi nedeniyle
avantajlidir (28). Kemik 6demi inflamasyonun en erken belirleyicisidir ve sinovit ile
birlikte ilerde gelisecek erozyonlar1 belirleyebilir ve bu ylizden prognostik 6neme sahiptir
(110,111). MR goriintilleme ile saptanan kemik O6demi tek basmna ileride gelisecek
erozyonun belirleyicisidir, baslangicta bir bolgede kemik erozyonu saptanirsa 1 yilin
sonunda o bdlgede erozyon riski 6 kat artmustir (112).

e Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi inflamasyon derecesini ve inflame doku hacmini tespit etmekte
diger sensitif alternatif goriintiileme teknigidir. USG kemik erozyonlarini saptamada diiz
radyografiye gore daha duyarli bir metottur. USG, RA’da inflamatuar ve destriiktif
degisiklikleri de gosterir. Bursa, tendon kiliflarindaki inflamasyon ve sivi USG ile
saptanabilir (113). Backhaus ve arkadaslari (114) yaptiklar1 ¢alismada sinoviti saptamada
USG’nin MR’dan daha sensitif oldugunu belirtmiglerdir. Doppler USG tekniginin
gelistirilmesi, inflamatuar aktiviteyi yansitan sinoviyumdaki kan akiminin arastirilmasina,
dolayisiyla hastaligin aktivitesini saptamaya yardimci olmustur (115,116).

e BT

Kortikal ve trabekiiler kemigin daha iyi izlenmesini saglar. Rutinde pek

kullanilmasa da MR goriintileme ve USG ile yapilan erozyon degerlendirme
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calismalarinda, kortikal diizensizligi net gosterdiginden BT standart referans dogrulayici
yontem olarak kabul edilir. Iyonize radyasyon icermesi ve yumusak doku degisikliklerini

gostermede MR goriintiileme ve USG kadar yeterli olmamasi BT nin dezavantajidir (31).

2.1.8. Tam

RA hastalarinda tami klinik, laboratuvar ve goriintiilemenin degerlendirilmesi ile
konulmaktadir. 2010 yilina kadar tan1 ktiterleri olarak ACR kriterleri kullanilmaktaydi. Bu
kriterlere gore hastada 7 kriterden 4’0 pozitif ise RA olarak kabul ediliyordu. Ancak
ozellikle erken RA hastalarinda bu kriterler yeterli gelmeyebiliyordu. Ornegin erken RA
hastasinda radyolojik erozyon ve romatoid nodiil goriilme olasiligi cok diisiiktiir ama
kriterler igerisinde bu iki faktorde mevcuttur. 1987 RA kriterlerine gore eklem
sikayetlerinin en az 6 hafta devam etmesi sarti aranmaktadir, yeni RA siniflama
kriterlerinde hastalik siiresi dnemlidir ancak tani i¢in siire sart degildir. 2010 yilinda ise
(American College of Rheumatology (ACR)/European League Against Rheumatism
(EULAR)) RA Kklasifikasyon kriterleri yayinlandi (117). Bu kriterlerde anti-CCP ve akut

faz testleri tan1 kriteri olarak yer ald1.

Tablo 1. ACR/EULARRA Kilasifikasyon Kriterleri (2010)

skor
1 biiyiik eklem (omuz, dirsek, kalga, diz, ayak bilegi) 0
2-10 biiyiik eklem 1
Eklem tutulumu iﬁ; |1|(§|E)uk eklem (biiyiik eklem var/ yok) MKF, PIF, MTF, 1. IP, 2
4-10 kiigiik eklem (biiyiik eklem var/ yok) 3
>10 eklem (en azindan 1 kiiglik eklem) 5
Negatif RF & negatif ACPA 0
Sg:gl'(‘l’lj)' (en az bir seroloji ik pozitif RF & dilsiik pozitif ACPA 2
Yiiksek pozitif RF & yiiksek pozitif ACPA 3
Akut faz reaktanlar1 (en az bir Normal CRP & normal ESH 0
sonug gerekli) Anormal CRP & anormal ESH 1
< 6 hafta 0
Semptom siiresi
> 6 hafta 1
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e DAS-28 (Disease Activity Score 28) (Hastalik Aktivite Skoru-28)

DAS-28, RA’l1l hastalarda hastalik aktivitesini degerlendirmek ic¢in kullanilan
skorlama sistemidir. DAS-28, ESH, hastanin 100 mm’lik bir skala uzerinde agri
derecelendirmesi yaptigi Visual analog skala (VAS), 28 eklemin tutulum sayisina gore
belirlenen sis eklem sayisi ve hassas eklem sayisi parametrelerini igeren bir formiil ile
hesaplanir (118). Genel saglik degerlendirmesinin yapilmadig ti¢ veriyle de sonug elde
edilebilir. Sedimentasyon yerine CRP degerini iceren hastalik aktivitesi formiilii
gelistirilmistir. Degerlendirilen 28 eklem, iki tarafli olarak omuz, dirsek, el bilegi, tiim
MKEF eklemler, eldeki tiim PIF eklemler ve diz eklemleridir. Bu skor, bilgisayar ortaminda

hesaplama programina bahsedilen verilerin girilmesiyle elde edilir (119).

Tablo 2. DAS-28 skorunun yorumu (119)

DAS-28

<32 diisiik hastalik aktivitesi

<51 orta hastalik aktivitesi

>5,1 yiiksek diizeyde hastalik aktivitesi
<2,6 hastalik remisyonda

2.1.9. Tedavi

Romatoid artritte tedavinin amaci agriyr dindirmek, eklem harabiyetini ve diger
komplikasyonlar1 onlemek ve hastalarin gilinlik yasamlarin1 rahat siirdiirmesini
saglamaktir. ilag tedavisi, fizik tedavi ve cerrahi tedavi arasinda isbirligi sarttir.

e Hastahg Modifiye Edici ilaglar (DMARD)

Tiim RA hastalarina tam1 konulduktan sonra en ge¢ 3 ay igerisinde hastaligi
modifiye edici bir ilag (DMARD) baslanmast gerekir. En sik kullanilan ilaglar
hidroksiklorokin, siilfasalazin, metotreksat, leflunomid ve biyolojik ajanlardir. Daha az
olarak azatioprin, altin tuzlari, D- penisilamin ve siklosporin kullanilir. Hastalik modifiye
edici ilaclar eklem semptom ve bulgularin1 kontrol altina alir, fonksiyonel durum ve hayat
kalitesinde iyilesme yapar, radyolojik erozyonlarin gelisimini yavaslatir (120).

DMARD kullanmadan 6nce bir dizi 6nlem almak gerekir. Tam kan sayimi, serum
kreatinin, aminotransferaz, komorbiditelerin degerlendirilmesi, asilama ve HCV, HBV,

latent tbc incelemesi yapilir. Akciger grafisi metotreksat (MTX) ile tedaviye baslamadan
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once alinmalidir. Gozlemsel ¢alismalarda goriilmiistiir ki, altta yatan akciger hastaligi olan
hastalarda hipersensitivite pndmonisi riski, MTX ile artabilir.

1. Sentetik (konvansiyonel) DM ARD’lar

- Metotreksat: Folik asit antagonistidir. MTX hafiften siddetli aktif hastaliga
kadar, baslangi¢ tedavisinde onerilen DMARD ilaglarindandir, en sik kullanilan DMARD
kombinasyonlarinda bulunur (120,104,105). Gebe kalmay:1 diisiinen, gebe, karaciger
hastalig1, asir1 alkol alimi, siddetli renal hastalik (gfr<30 ml/dk/1.73m2) olanlar MTX
kullanmamalidirlar. MTX, sulfasalazin (SSZ) ve hidroksiklorokin kombinasyonu, tek
basina MTX’e gore daha etkilidir (20). Biyolojik ajanlarin MTX gibi ajanlar ile
kombinasyonunun siddetli ve uzun siireli hastaligi olanlarda ¢ok etkili oldugu ve hastaligin
radyografik ilerlemesini yavaslattig ispatlanmistir (106,107). Metotreksat, haftada tek giin
ve tercihen tek doz olarak alinir. Baslangic dozu haftada 7.5-10 mg’dir ve bu doz yeterli
klinik yanit almincaya kadar, her ay 2,5-5 mg arttirilir. Idame dozu olarak genellikle
haftada 15-20 mg kullanilir. Doz arttik¢a ilacin absorbsiyon orani ve biyoyararlanimi
azalir, bu nedenle 20 mg tizerindeki dozlar parenteral yolla verilmelidir. Genellikle 3-6
haftada etkisinin goriildiigii bildirilmistir. Metotreksat yan etkileri olarak bulanti, kusma,
istahsizlik, diyare, stomatit, kilo kaybi, bas donmesi, bas agris1 ve davranis degisiklikleri
goriilebilir. Diisiik doz tedavi alanlarda hematolojik toksisite goriilme olasiligi %5 ten
azdir. Tedavi siiresince ilk 6 ayda aylik, daha sonra 2 aylik donemlerle kan sayimi,
transaminazlar ve kreatinin kontrolli yapilmalidir. Metotreksat kullanirken ek olarak folik
asit kullanilmasinin etkide bir azalma yapmadigi ve yan etkileri azalttigi bildirilmistir
(108,109).

- Leflunamid:Dihidroorotat dehidrogenazi inhibe ederek pirimidin niikleotidlerinin
de novo sentezini baskilar. Lenfositlerde bu enzim cok diisiik oldugundan lenfositlerin
cogalmalar1 engellenir. MTX yada biyolojik DMARD kullanamayan hastalarda baglangi¢
tedavisi olarak kullanilabilir. Nonbiyolojik DMARD'larin arasinda, leflunamid, aktif
siddetli RA’da olas1 daha fazla tedavi etkinliginden otiirii sulfasalazine tercih edilir, bu
durum kotii prognostik faktdrlerin olup olmamasma goére degigsmez. Bazi randomize
caligmalarda, leflunamidin sulfasalazine gore klinik cevap alinmasinda, fonksiyon kaybini
azaltmada ve erozif degisikliklerin ilerlemesini azaltmada daha etkili oldugu goriilmiistiir.
Leflunamid monoterapi olarak da etkindir.RA’nin radyografik progresyonunu yavaslatir.
Hamilelikte kontrendikedir. Yan etkileri diyare, alopesi, deri dokiintiileri ve karaciger

enzimlerinde yilikselmedir. MTX ile kombine kullanilabilir. Dozu 20 mg/giin‘diir(121).
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- Sulfasalazin: Sulfasalazin (SSZ) emniyetli kullanim ve yan etkisinin az olmasi
nedeniyle tercih edilmektedir. Giinliik 0,5 gr ile baslanilip haftalik doz artim1 yapilarak 2-3
gram dozlara ulasilir (189). Tedavinin ilk 6 ayinda aylik, daha sonra 3 ayda bir kan sayimi
ve transaminaz seviyeleri kontrol edilmelidir (111,112,122).

- Hidroksiklorokin: Hidroksiklorokin ve Kklorokin o&zellikle romatoid faktor
negatif, akut faz yaniti disiik, iyi seyirli, hafif RA grubunda monoterapi olarak tercih
edilirler. Fonksiyonel yanita olumlu etkileri gosterilmis olmakla birlikte, radyolojik
ilerlemeyi durdurduklar1 gosterilememistir. Yan etki olarak ilag birakilinca geri doniisii
olan retinopati yapabilir ancak 6zellikle 400 mg/giin dozun altinda goérme kaybina yol agan
retinopati nadir olarak bildirilmistir (114).

2. Biyolojik DMARD’lar

Biyolojik DMARD'lardan, 6zellikle TNF-alfa inhibitorleri, orta ve siddetli aktif RA
hastalarinda randomize ¢aligmalarda plasebo veya MTX ile karsilastirildiginda, monoterapi
olarak etkisi kanmtlanmistir (115-117) MTX almasi miimkiin olmayan hastalarda
TNFinhibitorleri kullanilabilir.

Timor nekrozis faktor-alfa, romatoid artritte inflamatuvar/proliferatif siireglerin
islevini yiiritmek igin c¢ok sayida gorevi olan bir sitokindir. Bu faktoriin
RA’ninpatogenezinde major bir sitokin oldugu diisiiniilmektedir.

TNF inhibitorleri RA tedavisinde kullanilan sinif olarak en etkili ajanlardir.

- Etanersept: Insan fiizyon proteinidir. RA’da kullanilmak igin onaylanan ilk TNF-
Alfa inhibitoriidiir. Haftada 2 giin 25 mg veya haftada bir giin 50 mg subkutan enjeksiyon
olarak uygulanir. Tedavinin baslangicindan sonra iki hafta i¢inde etkinligi gozlenmistir.

- Infliksimab: Insan ve fare kaynaklidir. 3-10 mg/kg intravenéz infiizyon yol ile
verilir. Doz rejimi 0,2 ve 6. haftalarda, sonra ise 8 haftada bir infiizyon seklinde 3mg/kg
dir. Fayda saglamazsa doz aralig1 kisaltilir. Beraberinde MTX verilmesiyle hem daha kalici
yarar saglar, hem de daha az immiinojenik 6zellige neden olur (123). Calismalarda RA’nin
radyografik progresyon hizini yavaslattigi gosterilmistir.

- Adalimumab: Tamamen insan kaynaklidir. iki haftada bir subkutan enjeksiyon
olarak verilir. Yetersiz yanitta haftada bir verilir. MTX ile kombinasyonda etkisinde artis
olmustur. Doz iki haftada bir 40 mg veya haftada bir 20 mg dir.

- Rituksimab: B lenfositlerin yilizeyinde bulunan CD20 antijenine baglanarak etki

eden monoklonal bir antikordur. Monoterapi veya metotreksat ile kombine kullanilabilir.
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- Anakinra: Rekombinan interlokin-1 reseptor antagonistidir. Tek basmna ya da
MTX ile kombine olarak kullanilabilir. Hastaligin semptomlarini azaltmasi yaninda,
progresif eklem hasarinin hizini1 da azalttigina dair yayimlar vardir. Giinde tek doz subkutan
enjeksiyon olarak kullanilir (114).

- Abatacept: Solubl, fiizyon proteini olup insan CTLA4’iin eksternal zincir
(domain) bolimi ile insan IgG1’in agir zincirinin sabit bolimiinden meydana gelir.
Abatacept CTLA4 gibi antijen-sunan hiicrenin (APC) iizerinde yer alan CD80 ve CD86
molekiillerine baglanir. Abatacept’ in klinik etkinligi hastalgun radyografik progresine etki
eder(124).

- Golimumab: insan monoklonal antikorudur. TNF-alfa’nin solubl ve membrandz
her iki aktif formunu da notralize eder(124).

- Certolizumab:insan monoklonal antikorudur. Hem membrandz hem de solubl
TNF’i notralize eder. Diger monoklonal antikorlardan farkli olarak (adalimumab,
infliksimab, golimumab) Fc pargasi igermez. Bu o&zelliginden dolayr kompleman
aktivasyonu, antikor bagimli hiicresel sitotoksisite veya apoptozise yol agmaz(124).

- Tocilizumab: IL-6ya kars1 gelistirilmis olan insan monoklonal antikorudur. Hem
membranéz hem de solubl IL-6 reseptorlerine baglanmak icgin IL-6 ile yarisir. RA
tedavisinde onay almistir(124).

e Nonsteroid Antiinflamatuar ilaglar (NSAII)

NSAII ve/ veya glukokortikoidler inflamasyonu hizli bir sekilde kontrol eder, ¢ogu
hastada hastaligin uzun dénemli kontrolii i¢in ya da eklem hasarinin 6nlenmesi igin yeterli
fayda saglamaz.

NSAIli’ler en sik kullanilan, hem analjezik, hem de antiinflamatuar fayda
saglayacak RA’da yardimei tedavi smifidir. Bu ilaglarin GIS toksik etkileri vardir. Yasli,
steroid kullanan, peptik iilser dykiisii olan hastalar risk altindadir. Bu hastalarda tedaviye
proton pompa inhibitorii veya misoprostol eklenmesi uygundur. Genelde piroksikam,
ketoprofen ve indometazinin; diklofenak, naproksen ve ibuprofene gére daha fazla GIS
komplikasyonu riski vardir (125).

e Analjezikler

Analjezik medikasyon, Ornegin asetaminofen, agriyr kesmek i¢in ek olarak

gerekirse kullanilabilir.
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e Glukokortikoidler
Eklem yakimalar1 NSAfii'lerle kontrol edilemeyen hastalarda, yavas etkili ilaglarin
etkisi baslayincaya kadar steroidler bir koprii tedavisi olarak kullanilir. Vaskiilit, akciger
tutulumu veya sklerit gibi ciddi eklem dis1 tutulumu olan hastalarda; diger ilaglarla
tedaviye yanit vermeyen veya bu tedavileri tolere edemeyen aktif RA'll hastalarda steroid
tedavisi kaginilmazdir. Tedaviye 7.5-10 mg/giin prednizolon esdegeri bir dozla baslanip,
yanita gore doz arttirilip veya azaltilarak minimum etkili doz bulunabilir (15). Hedef,
birka¢ ay icginde temel etkili ilacin etkisi baslayinca steroidleri yavasca azaltarak

kesmektir(126).

2.2. Ankilozan Spondilit

2.2.1. Tanim

Ankilozan spondilit (AS), primer olarak sakroiliak eklemleri ve aksiyel iskeleti
tutan, periferik eklem tutulumu da gosterebilen, etiyolojisi bilinmeyen, kronik, ilerleyici ve
sistemik, inflamatuar bir hastaliktir. SpA (spondiloartrit) grubu hastaliklarin
prototipidir.Spondiloartritler icerisinde ankilozan spondilit, reaktif artrit, psoriatik artrit,
inflamatuar barsak hastalig ile iliskili artrit ve undiferansiye spondiloartrit yer alir (127).
Bu hastaliklar1 tetikleyen bazi faktorler agiga ¢ikarilmis olsa da, heniiz nedenleri kesin
olarak aciklanamamistir. Bu hastaliklarla HLA-B27 arasindaki giiglii iligki, SpA’larin
anlasilmasinda 6nemli ilerlemelere neden olmustur (129). “Ankylosing Spondylitis” terimi
Yunanca “ankylos” (egilme) ve “spondylos” (omur) sozciiklerinden tiiremistir (128). AS

alevlenme ve remisyonlarla karakterize, kendini sinirlayan bir hastaliktir (130).

2.2.2. Epidemiyoloji

Cesitli calismalarda AS prevalansi yaklasik % 0- 1,4 araliginda goriilmiistiir (131-
135). Norveg’te yapilan bir ¢alismada, % 16 oraninda HLA-B27 pozitif bulunmus, bu
populasyon i¢in yillik 100 000 kiside AS insidanst % 7- 10, AS prevalanst % 1,1- 1,4
olarak bulunmustur. Yunanistan’da HLA-B27 prevalans1 % 5,4, AS insidans1 100 000/ yil
icin 1,5, AS prevalansi ise sadece % 0,24- 0,29 olarak bulunmustur (136). ABD’ de
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) | ¢alismasinda, 1971- 1975
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tarihleri arasinda, 25- 74 yas aras1 6913 vaka incelenmis, AS prevalansi % 0,2- 0,5 olarak
bulunmustur (137). Izmir'in Balgova ve Narlidere ilgelerinde, 20 yas ve iizeri 2835 kiside
yapilanbir ¢alismada SpA % 1.09 siklikta iken, AS prevalanst % 0.49 olarak bulunmustur.
Tiurkiye niifusuna goére yas ve cinsiyet diizeltmeleri yapildiginda total prevalans
degerlerinin ¢ok fazla degismedigi goriilmiistiir (SpA i¢in % 1.05 ve AS icin % 0.49)
(138).

AS en sik hayatin 2. ve 3. dekadlarinda ortaya ¢ikmakla birlikte pediatrik ve
geriatrik yas grubu dahil olacak sekilde genis bir dagilim gosterir (125). Erkekler yaklasik
2-3’e 1 oraninda kadinlardan daha sik etkilenir. Fransizlarda yapilan bir ¢aligmada siklik
her iki cinsiyet i¢in esit iken, Izmir’de yapilan ¢alismada oran E/K=1.2 olarak bulunmustur
(138,139). Hollanda’da yapilan bir kohort ¢alismada, radyografik olarak, erkeklerde
omurgada daha fazla hasar gorilmiistir (140).Baz1 ¢alismalarda kadinlarda servikal,

erkeklerde ise lumber tutulumbiraz daha fazla goriilmiistiir (140-142).

2.2.3. Etiyoloji

Ankilozan spondilitin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte,
hastaligin etyopatogenezinde genetik ve enfeksiydz etkenler on plana ¢ikmaktadir
(130,143,144).

AS gelisiminde risk yaklasik % 90 oraninda genetiktir. Bununla ilgili en az 30 gen
bolgesi tespit edilmistir. Genetik faktorler, 6zellikle HLA- B27, AS’ye duyarlilikta biiyiik
oneme sahiptir. AS’li hastalarin 1. 2. ve 3. derece akrabalarinda belirgin olarak hastaliga
yakalanma riski artmistir (sirastyla relatif risk % 94, % 25, % 4) (145).

Bir ¢alismada tek yumurta ikizlerinde AS konkordanst %75, HLA-B27 pozitif ¢ift
yumurta ikizlerinde ise bu oran % 27 olarak tespit edilmistir (129,146).

HLA-B27 ile AS kalitimina genel katkisi yaklasik % 23,3 oraninda oldugu tahmin
edilmektedir (142).

ABD, Avrupa ve Cin’de yapilan ¢alismalarda HLA-B27, AS’li yaklasik % 90- 95
hastada pozitif bulunmustur. Genel populasyon icinde HLA-B27 prevalansiyaklasik
ABD’de % 6, Avrupa’da %4-14 (kuzey Avrupa’da yiiksek oran ile), Cin’de % 8’ dir
(148,149).
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2.2.4. Patogenez

(1L)-23/1L-17 yolunun HLA-B27’nin AS gelisimine katkisi ile ilgili baz1 hipotezler
IL-17°nin AS patogenezinde kritik mediatoér oldugunu desteklemektedir. IL-17a AS,
multipl skleroz, psoriazis ve psoriatik artrit i¢in suglanmaktadir (150).

IL-23, IL-17 ile 1L-23 reseptorlerini (IL-23r) aktifler ve IL-17 tireten hiicrelerin
gelisimi i¢in kritik 6neme sahiptir. AS’li ¢ogu hastada subklinik intestinal inflamasyon
bulunur ve bu inflamatuar intestinal lezyonlar, IL-23 ile zengin bir kaynak olabilir.

AS’de HLA-B27’nin genetik riske olan katkis1 tahminen %16-50 arasindadir. AS
hastalarinin %90-95 kadar1 HLA-B27 (+) olmasina ragmen popiilasyonda HLA-B27 (+)
bireylerin biiyiik kismi sagliklidir. Bu da diger genetik ve c¢evresel etmenlerin etyolojide
rolii oldugunu diisiindiiriir. Bircok ¢alismaya ragmen AS’ye neden olabilen yada hastaligi
tetikleyebilen kesin bir mikroorganizma tespit edilememistir.

Klebsiella pneumoniae enfeksiyonu defalarca incelenmistir. Serum anti-Klebsiella
antikorlarinin ortalama diizeyi kontrollere kiyasla AS hastalarinda daha ytiksektir,
Klebsiella enfeksiyonuna anormal T lenfosit yanit1 da rapor edilmistir (151,152).

AS’nin en karakteristik 6zelligi omurgada sindesmofitler ve sakroiliak eklemde
ankiloz olusumuna neden olan yeni kemik formasyonudur, fakat sindesmofit olusum
mekanizmas1 hakkinda bilgi net degildir. AS’de etkilenen yapilar 6zellikle kalkaneus basta
olmak iizere ligamanlarin kemige tutunma noktalar1 (entezis) ve sakroiliak eklemlerin
sinoviyasidir.

Mikroskobik olarak erozyona ugramis bdlgelerde lenfosit ve plazma hiicre

infiltrasyonu goriiliir (153).

2.2.5. Klinik bulgular

e Muskuloskeletal Semptom ve Bulgular

AS, vertebra ve sakroiliak eklem, periferal eklemler tutulumu ve entezitis ile
karakterizedir, Ekstraskeletal organlar da etkilenebilir. Vertebra ve sakroiliak tutulum tipik
olarak inflamatuar bel agris1 ile sonuglanir. Iskelet sistem tutulumu ayrica bazi hastalarda

fraktiir ve norolojik kompresyon komplikasyonlar1 ile sonuglanabilir.



28
Major muskuloskeletal 6zellikler; vertebra ve sakroiliak tutulum, kalga ve omuz tutulumu,
kostovertebral, manubriosternal, sternoklavikuler, kostokondral inflamasyon, ekstraspinal
entezis bolgelerinde inflamasyon ve periferik artrittir.

Bel agnrisi: AS’li ¢ogu hastada bel agrisi sik olarak tespit edilmekte ancak her
zaman goriilmeyebilir. Inflamatuar 6zellikleri diisiindiiren karakterdedir. Inflamatuar bel
agrist su 5 Ozellikten en az 4’linli sergiler; baslangi¢ yasi1<40, sinsi baslangic, egzersiz ile
azalan, dinlenmeyle artan, gece agr1 (sabaha karsi artma) (154). Inflamatuar bel agris1, bu
tamimlamayla, AS’li % 70-80 hastada bulunur, bununla birlikte % 20-25 hastada bel
agrisinin mekanik nedeni de vardir (155). AS’li hastalar arasinda bu prevalansa ragmen,
baz1 ¢aligmalarda, karakteristik inflamatuar bel agris1 olan az sayida kiside, Spa gelisir
(156).

Spinal mobilite ve gogiis ekspansiyon kisitlamasi: Bazi hastalarda, ilk 10 yil
icinde postural anormallikler 6zellikle kifoz artig1 goriilebilir. Boyun deformitelerinde ve
torasik kifozda artis, normal lumbar lordozda azalma, kalgada fleksiyon deformiteleri, egik
posturu olusturan karakteristik 6zelliklerdir. Lateral lumber fleksiyon ve Schober testi
spinal mobilite dlgiimleridir.

Kalg¢a agrisi: Kalca tutulumu, kalca agrisi ile sonuglanir, AS’li hastalarin % 25-
35’inde bulunur, morbidite ve kotii prognoz gostergesidir. Tipik semptom kasik agrisidir,
fakat kalga ekleminin diger hastaliklarinda agri, uyluk medial kismina hatta dize
yanstyabilir. Kalcada fleksiyon deformitesi gelisebilir.

Periferik artrit: AS’li hastalarda vertebral eklemlerin disinda sislik, katilik ve agri
olabilir. AS’li hastalarda, hastalik boyunca yaklasik % 35-50 oraninda periferik artrit
goriiliir (110,123). 147 hastanin yer aldig1 bir ¢calismada en sik tutulan periferik eklemler,
ayak bilegi (%40), kal¢a (%36), diz (%29), omuz (%19) sternoklavikuler eklem (%14)
olarak goriilmiistiir (157). Hastalarda ayrica temporomandibuler eklem (TME) agrisi da
olabilir. TME tutulumu c¢ok ender goriiliir, fakat yapilan ¢alismalarinaksine bir calisma
biraz daha sik olabilecegini bildirmistir(158).

Entezitis: Entezis, tendon ve ligamanlarin kemige tutunma bdlgeleridir.Entezitis ise
entezislerin inflamasyonudur ve bu AS ve diger Spa’larin klasik 6zelligidir. Entezitis, agr1,
katilik vehassasiyet ile kendini gosterir, siklikla sislik olmaz, sislik alt ekstremitedeki genis
insersiyo bolgelerinde olabilir. AS hastalik doneminde, hastalarin yaklasik % 40-70’inde
entezitis goriilebilir (159,160). AS’de entezitis asil tendonu ve plantar fasyanin tutunma

yeri kalkaneus, omuz, kostokondral eklemler, manubriosternal ve sternoklavikuler
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eklemler gibi ekstraspinal bolgeler ve superior iliak krestte goriilebilir. Entezitisin
prevalansi bir ¢alismada % 20 olarak bulunmustur, siklik muhtemelen hastalik stiresi ile
ilgilidir (,160189). Kesitsel bir ¢alismada en sik entezitis topuk bolgesinde goriilmiistiir
(157).

Daktilitis (sosis parmak):Parmak ve tirnaklarin diffiiz sisligi ile karakterizedir. Bir
calismada AS’li 1072 hastada daktilitis % 8 siklikta bulunmustur(161).

e Ekstraartikiiler tutulum

Akut anterior iiveit: Unilateral tveit, AS’in en sik gorilen eklem
disikomplikasyonudur, % 25-40 siklikta goriiliir (162-164). Uveit tipik olarak akut
unilateral agri, fotofobi, bulanik gérme ile baslar. Uveit medikal degerlendirme gerektiren
ilk problem olabilir. Akut rekiirren unilateral anterior iiveit olan hastalarin yaklasik %
50’sinde Spa’nin bir formu vardir (165). G6z hastaliginin aktivitesi ve siddeti artikiiler
hastaligin aktivitesi ve siddeti ile korele degildir. Uveit olmasi, daha uzun AS hastalik
stiresi ve HLA-B27 varligi ile iliskilidir. Lokal terapiye ragmen rekiirrens siktir, fakat
nadiren gérmenin diizelmesini saglayabilir. Katarakt ve glokom da ayrica olabilir. Bunlar
posterior sinesi, intraokiiler basing artisi, kistik makiiler 6dem ile iligkilidir.

Inflamatuar barsak hastah@ (IBH): AS’te, ileal ve kolonik mukozal iilserasyon,
siklikla asemptomatik olup, patolojik inceleme ile % 50-60 siklikla tespit edilebilir
(166,167). Asikar IBH, AS’li hastalarin yaklasik %5-10’unda goriiliir, IBH’l1 hastalarin
yaklasik %4-10"u eslik eden AS bulgularma sahiptir (164,168,169). Onemli oranda IBH
hastasinda asemptomatik radyografik sakroiliit bulunur (170).

Psoriazis: Psoriazis, AS’li hastalarin yaklasik % 10’unda bulunur (164,168).
Psoriazis eslik eden hastalarda, psoriazis olmayan hastalara gore daha fazla siklikta
periferik eklem tutulumu ve daha siddetli AS hastalig1 oldugu goriiliir (171).

Psikososyal durum: AS, psikolojik sagligi ve sosyoekonomik durumu olumsuz
etkileyebilir. Birlikte ele alindiginda, bu faktorler hastanin genel yasam kalitesini etkiler ve
agr1 yogunlugu, yorgunluk, uyku probleminden sorumludur (172,173).

Kardiyovaskiiler hastalik: AS’de aort yetmezligi ve kardiyovaskiiler tutulumda
artmis risk vardir. Aort yetmexligi siklig1 % 6-10’dur, %3-33 siklikta ileti problemleri
gortliir (113,174,175,176) AS’de ayrica diger kardiyovaskiiler hastaliklarinda artmis riski
vardir.

Pulmoner hastalik: AS’de pulmoner sorunlar, muskuloskeletal hastaliga baglh

restriktif degisiklikler sonucu ve akcigerdeki interstisyel, nodiiler, parankimal degisiklikler
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ile olur. Restriktif pulmoner hastalik genellikle gogiis duvart ve spinal mobilitedeki azalma
ile iliskilidir. Yapilan bir calismada AS’li hastalar ile kontrol grubu solunum fonksiyon
testi ile karsilastirilmis, kontrol grubunda hi¢ birinde yokken, AS’li hastalarin % 18’inde
restriktif patern goériilmiistiir (159). Vital kapasite azalmis, fonksiyonel rezidiiel kapasite
artmistir. Az sayida hastada, yaklasik % 1,3-15, diiz radyografide apikal pulmoner fibrozis
gibi bulgular goriliir (177-180). Apikal fibrozis, genellikle asemptomatik olur ve uzun
hastalik stiresi ile iligkilidir. YRBT de, mozaik patern, subplevral nodiiller, parankimal
bantlar goriilen bulgulardir, hastaligin erken déneminde de goriilebilir (179,180). Fibrotik
hastalik ve sigara i¢imi, spontan pnomotoraks icin risk faktorii olabilir ve bu nadir bir
komplikasyondur (181). Bu pulmoner anormalliklerin nedeni bilinmemektedir.

e Komplikasyonlar

Uzun siireli AS hastalik siiresi nedeni ile AS’li hastalarda siddetli komplikasyonlar
olusabilir. Bunlar diisiik kemik yogunlugu, kemik kiriklari, vertebradaki degisikliklere
bagli norolojik problemlerdir. Renal komplikasyonlar nadirdir.

Osteopeni: Diisiik kemik mineral yogunlugu ve kemik kaybi, AS’li hastalarda
gosterilmistir, hastaligin ilk 10 yili iginde goriiliir (182-184). Uzun siiren ve yerlesmis aktif
hastalik olan hastalarin yaridan fazlasinda, KMD vertebra ve kalgada azalir (185,186).
Osteopeni veya agsikar osteoporoz Ozellikle vertebrada kemik kingma yatkinlik
olusturmaktadir. Ileri hastalikta vertebra DEXA olgiimii yanhslikla yiiksek degerler
verebilir, ¢linkii sindesmofit ve periosteal kemik formasyonu siiperpoze olur (187). AS’de
vertebralarda minimal travma ile fraktiirler gelisebilir. Hayat boyu AS’de vertebral fraktiir
insidansi yaklasik % 4-18’dir (188).

Norolojik bulgular:No6rolojik semptomlar, ankilozan vertebra fraktiiri ve
atlantoaksiyel subluksasyona bagli spinal sinir veya kord kompresyonu ile olusur.
Subklinik ndropati, miyelopati ve miyopati siktir fakat nadiren semptomatik olur (190).

Spinal kord hasari: AS’de genel populasyona gore 11 kat daha fazla goriiliir,
servikal bolge, torasik ve lumber bdlgeden daha fazla etkilenir (191).

Atlantoaksiyel subluksasyon: Klinik olarak 6nemli spontan atlantoaksiyel eklem
subluksasyonu (C1-C2) AS’de goriilebilir. Eger taninmaz ve stabilize edilmezse spinal
kord kompresyonu yapabilir.

Kauda equina sendromu: AS’nin nadir bir komplikasyonudur, tipik olarak belirgin

vertebra ankilozu olan, uzun siireli hastalik olanlarda bildirilmistir (188,192,193).
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Renal hastahk: AS’de renal komplikasyon c¢ok nadir gorilir. Spesifik
glomeriilopati, Ig A nefropati, renal amiloidoz goriilebilir (194-196).

Gastrointestinal Sistem: Daima asemptomatik olan ileal ve kolonik mukozal
iilserasyonlar AS hastalarinin ¢ogunda endoskopide saptanabilir. Hastalarin yaklasik %
44’tinde mukozal tilserasyonlar goriiliir (197).

e Fizik muayene bulgulan

Eklem muayenesi, tendon yapigma bolgeleri (asil bolgesi), daktilitis, ekstraartikiiler
tutulum i¢in cilt ve gozler (psoriyazis ve iiveit agisindan) incelenmelidir.

Periferik eklem tutulumu:El, el bilegi, dirsek, omuz, kalga, diz, ayak bilegi ve ayak
muayene edilmeli, sis ve hassas eklem sayis1 tespit edilmeli, deformite, hareket mesafesi
kayb1 belirlenmelidir. En sik entezitis goriilen bolge asil tendonudur. Duyarlilik ve/veya
sislik plantar fasya yapisma yeri ve/veya asil tendonunda goriilebilir.

Daktilitis:Parmak veya tirnaklarin diffiiz sisligi not edilmelidir.

Cilt: Psoriazis varlig1 agisindan sagli deri dahil muayene edilmelidir.

Goz: Anterior lveitte goriilen goézde agri, gorme bulanikligi veya kizariklik
acisindan semptom ve bulgular1 olan hastalar muayene edilmek iizere goz hekimi ile
konsiilte edilmelidir.

Ankilozan spondilit tanisi i¢in omurga ve SIE’leri kapsayan ayrmtili fizik muayene
yapilmalidir. Erken tamida SIE ve omurganin muayenesi, gogiis ekspansiyonunun
Olctlilmesi, kalca ve omuz eklemlerinin eklem hareket agikliklarinin Slgiimii ve entezitiseait
bulgular arastirilmalidir.

Hasta ayakta dik dururken 5.lomber spindz ¢ikintt ve 10 cm yukarisi isaretlenir,
hastadan dizleri ekstansiyonda iken 6ne dogru egilerek parmaklarini zemine degdirmesi
istenir. Bu hareket sonrasi isaretlenen mesafede 14 cm veya daha altinda agilim olmasi bel
hareketlerinde kisitlilik oldugunu gosterir. Glinlimiizde daha yaygin olarak kullanilan,
Modifiye Schober testinde ise lumbosakral bileske hizasindaki (posterior superior iliakal
cikint1) Veniis gamzelerinin 5 cm alt1 ve 10 cm istii olmak iizere toplam 15 cm’lik bir
mesafe isaretlenir ve bu mesafede hastanin 6ne egilmesi ile olusan fark fleksiyon 6l¢timii
olarak kabul edilir (128,198). SIE iizerine basing uygulamasi ile agrinin ortaya ¢ikmasi
sakroiliiti diisiindiirebilir. Spesifik olmamakla birlikte SIE’ye germe uygulanmasi ile
agrinin tetiklenebilecegi birkag farkli test mevcuttur. Sirt iistli yatar pozisyonda iken Krista
iliaka anterior superiorlar {izerine bastirmak, ayni pozisyonda iliak kemikleri birbirine

dogru bastirmak veya birbirinden ayirmaya calismakla sakroiliak agri ortaya ¢ikar. Hasta
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yiiz Ustii yatarken sakrumun alt yarisina yapilan direk basing ve yan yatan hastada pelvis
kompresyonu da agri olusturabilir (128,199).

Gogiis ekspansiyonunda kisitlanma hastalifin erken donemlerinden itibaren
saptanabilir.Birka¢ zorlu inspiryum ve ekspiryum sonrasinda, 4. interkostal aralik
seviyesinden veya kadinlarda meme alti hizasindan gogiis ¢evresi Olgiilerek derin
inspiryum ve ekspiryum arasindaki fark belirlenebilir. Yas ve cins faktorlerinden
etkilenmekle birlikte, bu farkin 5 cm’nin altinda olmas1 anlamlidir (128).

Hastaligin ilerlemesi ile baz1 postiir bozukluklar1 ortaya ¢ikar. Agri ve inflamasyon
nedeniyle, yercekiminin de etkisiyle, boyun fleksiyon pozisyonunda immobilize olur,
torakal omurganin da katilimi ile antero-fleksiyon postiirii gelisir. Bu durum Kkisi dik
pozisyonda duvara yaslandiginda oksiput-duvar veya tragus-duvar mesafesinin 6l¢timii ile
objektif olarak gosterilebilir ve her iki Ol¢iim AS’li hastanin izleminde kullanilan

parametrelerdendir. Zaman igerisinde lomber lordoz diizlesir, torakal kifoz artar.

RS
s

. LN
™

Resim 1. Entezitis: Sag topukta asil tendonunun kalkaneusa yapisma bolgesinde
sislik

2.2.6. Laboratuvar Bulgular

AS’de laboratuvar bulgular1 genelde nonspesifiktir. Yaklasik %50-70 hastada aktif
donemde yiiksek AFR cevabi bulunabilir, normal CRP ve ESH AS’yi dislamaz(116189,
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,200). ESH ve CRP aksiyel hastalik aktivitesi ile iyi korele degildir, periferik artrit ile daha
iyi korelasyon gosterebilir. Normokromik normositik anemi siklikla vardir, ¢ok aktif
hastalikta tipik olarak goriiliir (200,201). Siddetli hastalikta, serum kemik spesifik ALP
yiikselebilir. Ig A serum seviyeleri siklikla yiikselir (202). Sinovyal sivi bulgulari,
inflamatuar artrit karakterindedir, 16kosit artis1 olur (PMNL baskin). HLA-B27 cogu AS
hastasinda pozitiftir (Avrupa kokenlilerde % 90-95). HLA-B27 tanisal bir test olarak kabul
edilmemelidir. HLA-B27 negatif olsa bile semptomatik sakroiliit varsa bu test AS'yi ekarte
ettirmez. Tan1 konusunda %50 siiphe varsa HLA-B27 bakilabilir (203).

2.2.7. Radyolojik Bulgular

AS’nin tipik radyolojik bulgular1 6zellikle vertebra ve sakroiliak eklemlerde
goriiliir. Sakroiliit genellikle bilateral olur ve ilk gozlemlenen bulgulardandir. Erken
donemde kikirdak, sinovya ve subkondral kemigin rezorbsiyonu ile eklem araliginda
bulanik goriiniim, sonraki donemde subkondral kemigin kaybi ve eklem araliginda
genisleme ortaya ¢ikar. Ileriki dénemlerde eklem araliginda fibrozis, kalsifikasyon ve son
donemde eklem ossifikasyonu olusur. Hatta bazen sakroiliak eklemlerde total kemik
ankilozu olusabilir (204).

Sakroiliit goriintiilemesi i¢in ilk istenecek grafi, 6n-arka pelvis grafisidir, ancak
pelvisin normalde var olan One egimi eklemin net olarak goriintiilenmesini
Onleyebileceginden siipheli durumlarda pelvisin frontal diizlemle 30°lik ag¢1 ile
gorlntiilendigi Ferguson grafisi ve sakroiliak eklemin oblik grafileri degerlendirilmelidir
(204).

Hastaligin ilerlemesi ile vertebralarda entezit olusur. Vertebral koselerde ortaya
¢ikan entezit ve osteit tablosu vertebra koselerindeki sivriliklerde erozyona yol acarak kare
vertebra goriiniimiinii ortaya ¢ikarir. Anulus fibrozis ile iligkili entezit tablosuna ikincil
olarak vertebralar arasi ince kemik kopriiciikleri olusur. Bu kopriiciiklere sindesmofit adi
verilir. Sindesmofitler, apofizyel eklemlerin kapanmasi ve spinal ligamanin kemiklesmesi
sonucu omurga hareketlerinin kisitlanmasina yol agar; bu tablo radyolojik olarak bambu
kamis1 olarak tanimlanan klasik goriiniime neden olur (130,144).

Sakroiliak eklemin anormal goriinimii, AS’in aywirt edici bir Ozelligidir.
Radyografik bulgularda, daralmis eklem aralig1 ve erozyona ilerleyen skleroz, sonug olarak

kemik ankilozu (fiizyon) olabilir. Diiz radyografi ve MR, sakroiliak eklemi degerlendiren
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temel tekniklerdir.Ek metotlar BT, sintigrafi, USG’dir. Sintigrafinin spesifitesi sakroiliak
eklem i¢in azdir, konvansiyonel BT ’de radyasyon maruziyeti ¢ok oldugundan genelde
klinikte kullanilmazlar.

Pelvis/SIE diiz radyografi: AS’de ilk radyolojik degisiklikler, SIE’de % 95 hastada
bulunur. Radyografik hasar yavas sekilde gelisir. Hastaligin ilk birka¢ yilinda, diiz
radyografi normal olabilir veya sadece hafif, siipheli degisiklikler olabilir, ilk dekatta
degisiklikler genellikle ortaya ¢ikar (141).

Spinal inflamasyon ilk olarak konvansiyonel radyografi ile degerlendirilir. Kare
vertebra, parlak koseler (Romanus lezyonu), spondilodiskitis (Anderson lezyonu), kismi

veya tam flizyonla birlikte olan sindesmofitler AS’nin tipik radyografik 6zellikleridir.

Tablo 3. Sakroiliak eklem radyolojik klasifikasyonu (New York Klasifikasyonu) (205-
207)

Grade 0: normal
Grade 1: siipheli degisiklikler
Grade 2: minimal anormallik — kii¢iik lokalize alanlarda erozyon ve skleroz, eklem araligi degismeksizin

Grade 3: belirgin anormallik:-- orta veya ileri sakroiliit (erozyon, skleroz, eklem araligi daralmasi veya
parsiyel ankilozdan bir yada ikisi eslik eder)

Grade 4: eklemin total ankilozu

e Magnetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

Magnetik rezonans goriintiileme yontemi spondilartropatilerde gittikge daha gok
kullanilmakta ve hastaligin durumu hakkinda daha fazla bilgi elde etmemizi saglamaktadir.
Ozellikle erken dénemdeki ankilozan spondilitin tanisinda énemli bilgiler vermektedir. Bu
donemde heniiz daha direkt radyolojik yontemlerle gosterilemeyen degisiklikler MRG ile
saptanabilmektedir. Bu suretle heniiz daha geri donilisiimii olmayan kemik degisiklikleri
olusmadan hastalara tedavi olanagi saglanmis olmaktadir(208).

SIE aktif inflamasyon, kemik iligi 6demi goriintiisii verir, bu STIR yada T2 kesitte
goriiliir, tipik lokalizasyonlar1 subkondral yada periartikuler kemik bolgesidir.

2009 konsensusuna gore, inflamatuar lezyonlar (Orn; sinovit, entezitis veya
kapsiilit) veya yapisal anormallikler (6rn; erozyonlar, kemik ankilozu veya skleroz) kemik
iligi 6demi olmasa da klinik pratikte Onemlidir. MR avantaji yumusak doku
¢oziinlirliigliniin yliksek olmasidir(209).

e Ultrasonografi (USG)
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AS’de ozellikle periferik eklem tutulumu ve entezitisin degerlendirilmesinde

kullanilmaktadir (210).

Resim 3. Sakroiliyak eklemlerin fiizyonu ile bilateral grade 4 sakroiliit
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2.2.8. Tam

AS tanis1 klinik ve radyolojik bulgular ile konur. Adolesan donem- orta yas
arasinda inflamatuar karakterde bel agris1 ve tutukluk oldugu zaman AS akla gelmelidir.
Tani i¢in 1961 Roma, 1966 New York ve son olarak (Roma ve New York kriterlerinin
duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin diisiik olmas1 nedeniyle) 1984 Modifiye New York kriterleri
gelistirilmistir (211). Modifiye New York siiflandirma kriterlerinin duyarliligi %80 ve
ozgulligli %81°dir. Bu kriterler duyarli olmasina ragmen siniflandirilamayan, hafif veya

erken formlari tanimada yeterli bulunmamaktadir.

Tablo 4. Modifiye Newyork (1984) Tani Kriterleri

Klinik kriterler:

1. En az {i¢ aydir var olan egzersizle diizelip istirahatle diizelmeyen bel agrisi
2. Lomber omurganin sagital ve frontal diizlemlerde hareket kisitlilig1

3. Gogiis ekspansiyonunun yas ve cinse gore normal degerlerin altinda olmasi
Radyolojik kriterler:

1. Evre 2-4 bilateral sakroiliit

2. Evre 3-4 unilateral sakroiliit

Kesin Ankilozan Spondilit: Klinik kriterlerden herhangi birisi ile birlikte unilateral evre 3-
4 veya bilateral evre 2-4 sakroiliit

2.2.9. Ankilozan Spondilitte Degerlendirme ve izlem Hastahk Siddetinin

Belirlenmesi

Hastaligin siddeti asagida belirtilen indeksler kullanilarak belirlenebilir:

e Bath AS Fonksiyonel indeks (BASFI)

e Bath AS Hastalik Aktivitesi Indeksi (BASDAI)

e Bath AS Metroloji Indeksi (BASMI)

e Dougados Fonksiyonel Indeks

e Entezit degerlendirmeleri (Mander indeksi ve Maastricht AS Entezit skoru
[MASES])
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e Bath AS Hastahk Aktivitesi Indeksi (BASDAI)

AS’nin baglica 5 semptomu hakkinda 6 sorunun yanitlanmasinda kullanilan 10

cm’lik gorsel analog skalalardan olusur: Semptomlar; yorgunluk, bel agrisi, eklem agrist,

sislik, lokalize hassasiyet, sabah tutuklugudur.

BASDAI skorunun hesaplanmast;

1. Genel yorgunluk/bitkinlik diizeyinizi nasil tarif edersiniz?

2. Genel boyun, bel ya da kalca agris1 diizeyinizi nasil tarif edersiniz?

3. Boyun, bel ve kal¢a disinda diger eklemlerinizdeki genel agri/sislik diizeyini

nasil tarif edersiniz?

4. Dokununca ya da bastirilinca hassasiyet olan bolgelerdeki genel rahatsizlik

diizeyini nasil tarif edersiniz?

5. Uyandiginizda mevcut olan genel rahatsizlik diizeyini nasil tarif edersiniz?

6. Uyandiginiz andan itibaren, sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?

Tablo 5. Ankilozan spondilitte klinik pratikte belirti ve bulgularin degerlendirilmesi i¢in
ASAS tarafindan kullanilmasi 6nerilen boliimler ve yontemler

9.

. Fiziksel Islev
. Spinal Agri

. Spinal Mobilite

. Hastanin global degerlendirilmesi
. Tutukluk

. Periferik eklemler ve entezitler

. Akut faz reaktanlari

. Omurga radyografileri

Kalga radyografileri

10. Yorgunluk

BASFI

VAS: omurgada gegen hafta gece agrisi, VAS: omurgada son bir
haftada AS’ye bagli spinal agr

Gogiis ekspansiyonu ve modifiye Schober ve oksiput -duvar
uzaklig1 ve (lateral spinal fleksiyon veya BASMI)

VAS: gecen hafta
Sabah tutuklugu siiresi, omurga, gecen hafta

Sis eklem sayisi (44 ekleme gore); gegerliligi gosterilmis entezis
indeksi

ESH

Lomber 6n-arka ve yan, servikal yan ve SIE ve kalcalar1 icine
alacak pelvis radyografisi

SIE ve kalgalar1 igine alacak pelvis radyografisi

BASDATI’deki yorgunluk VAS’1

2.2.10. Prognoz

AS hastalarinda bir dizi prognostik gosterge ilag kullanimindan once tespit

edimistir. Bir ¢alismada Spa’li 328 hasta degerlendirilmis, yedi degisken artmis hastalik
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aktivitesi ile korele olarak bulunmustur. Bu degiskenler; kalga artriti, tirnak yada parmakta
sosis parmak, NSAIl’'ye zayif cevap, ESH>30, lumber vertebra hareket kisitlamasi,

oligoartrit, baglangi¢ 16 yastan kiiglik olmasidir (212).

2.2.11. Tedavi

Ankilozan spondilit i¢in spesifik bir tedavi yoktur. Tedavide amag; semptomlari
rahatlatmak, fonksiyonlarin korunmasi, ekstraspinal ve ekstraartikiiler tutulum ve
komorbiditeleri minimize etmektir. Hastalik tanisindaki gecikme, tedavinin de gecikmesine
ve hastaligin anlamli diizeyde ilerlemesi demektir. AS hastalarinin yarisina yakininda ileri
derecede spinal kisitlanma gerceklesmektedir ve bu donem hastaligin ilk 10 yilinda
olmaktadir. Dolayistyla AS’nin erken evrede tedavi edilmesi hastalik siirecini yavaglatmak
agisindan onem tasimaktadir.

e Nonfarmakolojik Tedavi

Hastanin egitimi, postiir kontrolii ve egzersizler onem tasimaktadir.Hasta sigara
iciyorsa birakmast Onerilir. Bu, AS kotii fonksiyonel sonug¢ igin degistirilebilir bir
riskfaktoridiir (213).

e Farmakolojik Tedavi

Ankilozan spondilitte kullanilan ilaglar 3 grupta toplanabilir:

1. Agnyr ve omurganin hareket sinirlamasini kontrol eden ilaclardir. Bu grup
ilaglar icinde NSAII yer alir.

2. Eger NSAII ile yeterli yanit alinamaz veya bu ilaglarin yan etkileri ¢ikarsa
eklenebilecek ilaglardir. Bu grupta da analjezikler, kas gevseticiler ve diisiik doz
kortikosteroid yer alir.

3. DMARD grubu ilaglardir. Romatoid artritte kullanilanlarla aynidir, ancak
ankilozan spondilitte genellikle ilk olarak sulfasalazin tercih edilir.

Farmakolojik tedavi NSAII, analjezik, sulfasalazin, anti TNF’lerden bir yada daha
fazlasini igerir. Sistemik glukokortikoid kullanimi kisithi role sahiptir, ama intraartikiiler
injeksiyon bazi hastalarda faydali olabilir.

Nonsteroid Antiinflamatuar Ilaclar (NSAII): NSAII halen ilk basvurulan tedavi
olup bir¢ok hastada semptomlarin kontroliinde tek basina yeterlidir. 1 yila kadar uzatilarak
verildiginde omurga mobilitesinde ve akut faz reaktanlarinda diizelme oldugu

goriilmektedir (199).
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Hastalarin bu ilaglardan klinik olarak fayda gérmeleri igin, diizenli bir sekilde ve
tercihen antiinflamatuar dozda almalar1 gerekir. Ancak bu ilaglarin sebep oldugu iyilesme
ilag kesildikten sonra devam etmemektedir. Semptomatik iyilesme gerceklesmesine
ragmen yapisal harabiyet devam etmektedir.

Hastalik progresyonunu etkilemezler. Sadece DMARD lar hastalik progresyonunu
azaltabilir (198). Kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve renal riskler nedeni ile NSAII alirken
dikkat edilmelidir.

Hastalik Modifiye Edici Anti Romatizmal ilaclar(DMARD):

- Sulfasalazin: 2006 yilinda yaymlanan ASAS/EULAR o6nerisinde SSZ’in aksiyel
hastalikta yeri olmadigi ancak periferik artriti olan hastalarda kullanilabilecegi
belirtilmektedir (214). SSZ’nin kullanimin: sinirlayabilen yan etkiler en sik bulanti, kusma,
anoreksi, epigastrik rahatsizliktir. Hipersensitivite reaksiyonlart nadir goriiliir. Daha ciddi
yan etkileri toksik epidermal nekrolizis, Stevens Johnson sendromu, hepatotoksik
semptomlar ve hematolojik bozukluklardir. Erkeklerde %80 oraninda goriilebilen sperm
anormallikleri erkek fertilitesini azaltabilir ve genel olarak geng erkek popiilasyonunu
etkileyen bu hastalikta sorun yaratabilir (215).

- Metotreksat: MTX’in AS tedavisinde 6nemli bir yeri yoktur. ASAS/EULAR
Onerilerine gore aksiyel hastaligin tedavisi i¢in metotreksatin etkinligi konusunda higbir
kanit yoktur (214).

- Leflunamid: AS hastalarinda leflunamidin faydasinin az oldugu yada hig
olmadig1 yoniinde sinirli bilgi mevcuttur (216, 217).

Tiimor Nekrozis Faktor-Alfa Blokerleri: TNF-alfa, Spa’lardaki inflamatuar
olaylarin gelismesinde onemli bir sitokindir. Ciddi yan etkiler nadir olup en &nemli
problem tiiberkiilozdur. TNFo’yr bloke eden ajanlarin hastaligin  gelisimini
yavaglatabilecegi diisiiniilmistiir (108). Hastalarin yasam kalitelerinde bu ilaglardan sonra
belirgin bir iyilesme olmustur.

AS’de kullamlan TNF-alfa blokerleri infliksimab, etanersept, adalimumab,
certolizumab ve golimumabdir. 2007°de yapilan bir meta-analizde AS’li hastalarda TNF-
alfa blokerleri olarak adalimumab, etanersept ve infliksimab kullanilmis ve benzer
etkinlikte olduklar1 gorilmistiir (60). TNF-alfa blokerleri kullanimi1 AS’li hastalarda iveit
rekiirrensini  azaltmaktadir(66,67). TNF-alfa  blokerlerine iyi cevabin  muhtemel

gostergeleri; kisa hastalik siiresi (en iyi prediktor), yiksek CRP ve geng yastir (107,108).


http://www.uptodate.com/contents/infliximab-drug-information?source=see_link
http://www.uptodate.com/contents/etanercept-drug-information?source=see_link
http://www.uptodate.com/contents/adalimumab-drug-information?source=see_link
http://www.uptodate.com/contents/golimumab-drug-information?source=see_link
http://www.uptodate.com/contents/adalimumab-drug-information?source=see_link
http://www.uptodate.com/contents/etanercept-drug-information?source=see_link
http://www.uptodate.com/contents/infliximab-drug-information?source=see_link
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Genel olarak, ilk TNF antagonistine cevap zayif ise diger TNF-alfa blokerlerine gegcis
faydali olacaktir.

- Infliksimab: Infliksimabmn periferal Spa’da oldugu kadar aksiyel Spa’da da
onemli faydalar1 vardir (218-220). infliksimab kullanimi sinovyal histopatolojide de
diizelme saglar (221). intravendz olarak uygulanir AS icin doz rejimi her 6 haftada bir 5
mg/kg’dir.

- Etanersept: Cesitli agik ve randomize caligmalar etanerseptin AS’de etkinligini
gostermistir (222-227).25 mg subkutan, haftada 2 kez veya haftada bir kez 50mg subkutan
olacak sekilde uygulanmaktadir.

- Adalimumab: TNF-a’ya kars1 insan monoklonal antikorudur. 15 giinde bir 40 mg
subkutan olarak uygulanmaktadir (228).

Golimumab: TNF-o’ya karsi insan monoklonal antikorudur. Diger anti TNF
ajanlarla benzer etkinlikte oldugu goriilmektedir. Subkutan injeksiyon her dort haftada bir
uygulanir.

- Certolizumab: Aktif aksiyal Spa ve AS’de kullanilan certolizumab pegol, TNF-
a’ya kars1 insan monoklonal antikorunun pegile fab fragman kismidir. Subkutan injeksiyon
ile uygulanir.

Kortikosteroidler:

AS hastalar i¢in uzun vadede sistemik glukokortikoid kullanmi 6nerilmemektedir
fakat ¢ok siirli veri, nispeten yiiksek dozlarda prednizolon ile ¢ok kisa vadeli tedavinin
baz1 faydalar saglayabilecegini diistindiirmektedir. Oral glukokortikoid tedavi 39 hastalik
kiiciik randomize bir ¢alismada gosterilmistir (229).

Muhtemel Faydah Tlaclar:

- Talidomid: TNF-a’y1 hedef alir. AS tedavisinde talidomid roliinii tanimlamak
icin daha fazla randomize ¢alisma yapilmas1 gereklidir. Toksisite ve potansiyel
teratojenitesi nedeniyle dikkatli kullanilmalidir.

-Bifosfonatlar:  Osteoklastik  kemik rezorbsiyonunun ve gecikmis tip
hipersensitivite kronik inflamasyonunun potent inhibitoriidiirler. Kemik turnoverine
etkileri ve antiinflamatuar aktiviteye dair bazi1 deliller nedeniyle AS tedavisinde

degerlendirilmektedir (231-234).


http://www.uptodate.com/contents/certolizumab-pegol-drug-information?source=see_link
http://www.uptodate.com/contents/assessment-and-treatment-of-ankylosing-spondylitis-in-adults/abstract/132-135
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Cerrahi:

- Total kalca artroplasti (protezi):AS’de kalca tutulumuna bagli, siddetli, stirekli
agr1 veya mobilitede kisithlik siddetli ise endikedir. Erken baslangig, aksiyel tutulum,
entesial tutulumda total kalga protezi daha sik goriliir (230).

-Spinal cerrahi: AS hastalarinda artmigvertebra kirigr riski vardir. Travma
yoklugunda, alisilmadik boyun veya sirt agrisi gelisen hastalarda akut vertebra

fraktiiriinden siiphe edilmelidir.



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calisma Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip Fakiiltesi Imminoloji
poliklinigine bagvurmus, %63.,4’i (n=78) RA, %36,6’s1 (n=45) AS olmak iizere toplam
123 olgu ile yapilmaistir.

Modifiye New York 1984 kriterlerine gore AS tanis1 almis ve takip edilmekte olan
yaslar1 18-82 arasinda degisen, 26’s1 kadin (%57,8), 19°u erkek (%42,2) olmak {izere
toplam 45 hasta ile, 2010 ACR/EULAR kriterlerine gére RA tanisi almis ve takip
edilmekte olan yaslar1 26-86 arasinda degisen, 57’si kadin (%73,1), 21°1 erkek (%26,9)
olmak tizere toplam 78 hasta ¢alismaya dahil edildi. RA hastalarindan seropozitif olanlar,
AS hastalarindan HLA-B27 pozitif olanlar ¢alismaya dahil edildi. Calisma i¢in KTU etik

kurulundan izin alinarak yapilmistir.

3.2. Klinik, Radyolojik ve Laboratuvar Degerlendirmeleri

Hastalarin anamnezleri alinip, fizik muayeneleri yapildi. Hastalar bilgisayarl toraks
tomografi, yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisayarli tomografi (YRBT), ekokardiyografi (EKO) ve
solunum fonksiyon testi (SFT) ile degerlendirilerek kaydedildi. Solunum fonksiyon testleri
incelenerek FEV1 (1.saniyedeki zorlu ekspiratuar volim) (%, L), FVC (Zorlu vital
kapasite) (%, L), FEV1/FVC oram1 kaydedildi. Laboratuvar degerleri olarak C-reaktif
protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), albumin, kreatinin, ALT, lokosit,
notrofil %, hemoglobin, trombosit sayisi, RF ve anti-CCP kaydedildi.

RA hastalarinda hastalik aktivitesinin DAS-28 ile degerlendirilmesinde eklem
muayenesinde 2 omuz, 2 dirsek, 2 el bilegi, 10 MKP eklem, 10 PIF eklem ve 2 diz eklem
hassasiyet ve sislik yoniinden degerlendirildi. Hassas eklem sayisi (HES) ve sis eklem

sayist (SES) hesaplandi. DAS-28 skorlamasi i¢in eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve
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genel saglik durumu (GSD) da gerekli olup asagidaki formiil kullanildi. Tim bu
parametreler DAS-28 i¢in 6zel olarak hazirlanmis hesap makineleri kullanilarak sabit bir

formiille hesaplandi.

DAS-28= (0,56xVHES) + (0,28xVSES) + (0,70 log ESH) + (0,014xGSD)

AS hastalarinda Klinik degerlendirmede hastalik aktivitesi igin BASDAI
kullanildi.Calismadan Diglanma Kriterleri: Hastanin 18 yas altinda olmasi, RA
hastalarinda seropozitif olmamasi ve AS hastalarinda HLA-B27 pozitif olmamasiolarak

belirlendi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler icin
say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minumum, maksimum
olarak verildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Bagimsiz iki grup arasinda sayisal degiskenlerin karsilagtirmalari;
normal dagilim kosulu saglandigi durumda Student-t Test, saglanmadigi durumda Mann
Whitney U testi ile, bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin oranlar1 arasindaki farklar
Ki-Kare Analizi ile test edildi. Sayisal degiskenler arasinda iligkiler i¢in korelasyon
katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar Spearman testi ile hesaplandi. Veriler SPSS 13.0

istatistik paket programiyla analiz edildi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak
kabul edildi.



4. BULGULAR

Yaslar1 18-82 arasinda degisen, 26’s1t kadin (%57,8), 19°u erkek (%42,2) olmak
lizere toplam 45 AS hastast ile, 57’si kadin (%73,1), 21’1 erkek (%26,9) olmak {iizere
toplam 78 RA hastasi ¢calismaya dahil edildi.

RA’l1 hastalarin yas ortalamalar1 57,60 + 13,124, AS’li hastalarin yas ortalamalari
45 + 14,618 olarak saptandi.

Tablo 6. AS’li hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet n %

Kadin 26 57,8
Erkek 19 42,2
Toplam 45 100

Tablo 7. RA’1 hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet n %

Kadin 57 73,1
Erkek 21 26,9
Toplam 78 100

Tablo 8. Hastalarin yas dagilimi

Tani/yas n min max Ortalama+ SD
RA 78 26 86 57,60 + 13,124
AS 45 18 82 45+ 14,618

RA hastalarinin toraks BT bulgularinin dagilimina bakildiginda, en sik goriilen
lezyonlarin (%50,9) <10 mm multipl lenf nodlar1 (LN), (%32,1) <5 mmnodiil, (%32,1)
atelektatik bant oldugu goriildii. Toraks BT de saptanan lezyonlarin dagilimi Tablo 9°da

gosterilmistir.



Tablo 9. Akciger tutulumu saptanmis RA'll hastalarda toraks BT bulgulari

Toraks BT bulgulari n %
<5 mmnodil 17 32,1
<10 mm multipl LN lar1 27 50,9
>10 mm LAP lar 7 13
Milimetrik nonspesifik nodiil 11 20,8
Atelektatik bant 17 32,1
Kr. Interstisyel AC hastaligi 1 1,9
Amfizemat6z degisiklik 4 7,5
Fibrotik ¢ekinti/ degisiklik 8 15,1
Bal petegi 2 3,8
Buzlu cam 9 17
Septal kalinlagma 2 3,8
Graniillom 2 3,8
Plevral plak 1 19
Kardiyomegali 2 3,8
Aort genis 2 3,8
Pulmoner arter genis 4 7,5

45

AS hastalarinin toraks BT bulgularmin dagilimina bakildiginda, en sik goriilen

lezyonlarin (%24,2) <5 mmnodiil, (%24,2) milimetrik nonspesifik nodiil oldugu goriildii.

Toraks BT de saptanan lezyonlarin dagilimi Tablo10’dagosterilmistir.

Tablo 10. Akciger tutulumu saptanmig AS’li hastalarda toraks BT bulgulari

Toraks BT bulgulari

%

<5 mmnodiil

<10 mm multipl LN lar1
>10 mm LAP lar
Milimetrik nonspesifik nodiil
Atelektatik bant

Kr. Interstisyel AC hastalig
Amfizemat6z degisiklik
Fibrotik ¢ekinti/ degisiklik
Bal petegi

Buzlu cam

Septal kalinlagma
Graniilom

Plevral plak

Kardiyomegali

Aort genis

Pulmoner arter genis

O O N O O O O O NN O N O P~ W (o

24,2
91
12,1
242
21,2
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RA hastalarinin YRBT bulgularinin dagilimma bakildiginda, en sik goriilen

lezyonlarin dagilimi Tablo 11°degosterilmistir.

lezyonlarin (%18,2) atelektatik bant, (%15,9) fibrozis oldugu goriildii. YRBT de saptanan

Tablo 11. Akciger tutulumu saptanmis RA’l1 hastalarda YRBT bulgulari

YRBT bulgular n %
Atelektazi 6 14,3
Septal kalinlagma 1 2,4
Tiibiiler bronsektazi 3 7,1
Traksiyonel brongektazi 2 4,5
Fibrozis 7 15,9
Subplevral kist 1 2,3
Atelektatik bant 8 18,2
Buzlu cam 5 11,4
Bal petegi 2 4,5
Kr. Interstisyel AC hastalig 1 2,3
Amfizemat6z degisiklik 3 6,8
Milimetrik nonspesifik nodiil 15 34,1

AS hastalarinin  YRBT bulgularinin dagilimina bakildiginda, en sik goriilen

YRBT’de saptanan lezyonlarin dagilimi Tablo 12°de gosterilmistir.

lezyonlarin (%28) atelektatik bant, (%28) milimetrik nonspesifik nodiil oldugu goriildii.

Tablo 12. Akciger tutulumu saptanmig AS’li hastalarda YRBT bulgulari

YRBT bulgulari n %
Atelektazi 1 4,2
Septal kalinlagma 0 0
Tiibiiler bronsektazi 0 0
Traksiyonel brongektazi 1 4,2
Fibrozis 0 0
Subplevral kist 0 0
Atelektatik bant 7 28
Buzlu cam 0

Bal petegi 0

Kr. Interstisyel AC hastalig 0
Amfizemat6z degisiklik 0

Milimetrik nonspesifik nodiil 7 28
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RA hastalarinin  EKO bulgularinin  dagilimina bakildiginda, en sik goriilen

lezyonlarin (%75) sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon, (%39,3) Sol ventrikiil hipertrofi
oldugu goriildii. EKO’da saptanan lezyonlarin dagilimi Tablo 13°te gosterilmistir.

Tablo 13. RA’l1 hastalarda EKO bulgulari

EKO bulgular1 n %

Sol ventrikiil hipertrofi 22 39,3
Sol atrium dilatasyonu 10 18,9
Kapak hastalig1 12 22,2
Sol ventrikiil sistolik disfonksiyon 5 9,3
Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon 42 75

Pulmoner arter dilatasyonu 2 3,8
Asendan aort dilatasyonu 15 26,8
Sag ventrikiil sistolik disf. 3 54
Perikardiyal effiizyon 0 0

IVS hipertrofisi 1 1,8
Siniis valsalva anevrizmasi 1 1,8

AS hastalarinin  EKO bulgularinin  dagilimma bakildiginda, en sik goriilen
lezyonlarin (%45,2) sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon oldugu goriildi. EKO’da

saptanan lezyonlarin dagilimi Tablo 14’tegosterilmistir.

Tablo 14. AS’li hastalarda EKO bulgulari

EKO bulgulart n %
Sol ventrikiil hipertrofi 8 25,8
Sol atrium dilatasyonu 3 9,7
Kapak hastalig1 8 25,8
Sol ventrikiil sistolik disfonksiyon 0 0
Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon 14 45,2
Pulmoner arter dilatasyonu 3 9,7
Asendan aort dilatasyonu 4 12,9
Sag ventrikiil sistolik disf. 0 0
Perikardiyal effiizyon 0 0
IVS hipertrofisi 1 3,2
Siniis valsalva anevrizmasi 1 3,2
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RA hastalarinda laboratuar degerleri olarak C-reaktif protein (CRP), eritrosit

sedimentasyon hizi1 (ESH), albumin, kreatinin, ALT, 16kosit, notrofil %, hemoglobin ve

trombosit degerleri calisildi. Caligilan degerlerin minimum, maksimum, ortalama ve

standart sapma degerleri Tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 15. RA hastalarinda laboratuvar bulgular

n min max Ort+SD
CRP 77 0,06 12,35 1,631+2,6872
ESH 78 3 110 29,95+22,839
Albumin 66 2,80 4,50 3,972+0,414
Kreatinin 78 0,37 1,35 0,708+0,201
ALT 78 4 81 19,97+12,141
Lokosit 78 4100 17500 7965,51+2556,211
Nétrofil % 78 334 83,7 63,7+10,934
Hemoglobin 78 9,7 15,8 12,450+1,542
Trombosit 78 138000 709000 284,179,4+89,569,3

AS hastalarinda laboratuar degerleri olarak C-reaktif protein (CRP), eritrosit

sedimentasyon hizi1 (ESH), albumin, kreatinin, ALT, 16kosit, notrofil %, hemoglobin ve

trombosit degerleri calisildi. Calisilan degerlerin minimum, maksimum, ortalama ve

standart sapma degerleri Tablo 16’da gdsterilmistir.

Tablo 16. AS hastalarinda laboratuvar bulgulari

n min max Ort+SD
CRP 45 0,01 14,60 1,156+2,322
ESH 45 2 89 18,36+17,237
Albumin 40 3,70 4,90 4,31+0,271
Kreatinin 45 0,43 1,06 0,683+0,157
ALT 45 3 50 16,42+9,750
Lokosit 45 4300 14400 7349,56+2132,96
Notrofil % 45 34,8 80,3 57,693+10,036
Hemoglobin 45 10,1 16,3 13,307+1,421
Trombosit 45 148000 445000 286088,89+78312,8
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RA hastalarinda SFT bulgular1 olarak FEV1/FVC, FEV1 L, FVC L, FEV1 %, FVC

% degerleri saptandi. Degerlerin minimum, maksimum, ortalama ve standart sapma

degerleri Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. RA hastalarinin SFT bulgulari

n min  max Ort+SD
FEV1/FVC 37 48 100  77,89+11,983
FEV1L 37 0,78 421  2,277+0,838
FVCL 37 125 510 2,960+1,014
FEV1 % 37 40 144  98,46+23,246
FVC % 37 53 135  96,89+20,795

AS hastalarinda SFT bulgulari olarak FEV1/FVC, FEV1 L, FVC L, FEV1 %, FVC

% degerleri saptandi. Degerlerin minimum, maksimum, ortalama ve standart sapma

degerleri Tablo 18°de gdsterilmistir.

Tablo 18. AS hastalarinin SFT bulgulari

n min  max Ort£SD
FEV1/FVC 28 71 98 86,68+8,010
FEV1L 28 145 4,48 2,962+0,814
FVCL 28 181 5,67 3,462+1,041
FEV1 % 28 62 153  106,43+21,488
FVC % 28 53 159 97,54+24,406

RA hastalarinda RF degerleri, <10,2 diisiik, 10,2-720 aras1 yiiksek, >720 ¢ok
yiiksek olarak gruplandirildi. 77 RA hastasinin 8’inde RF degeri 10,8’in altinda (%10,3),
63’linde 10,8-720 arasinda (%80,8), 6’sinda 720 nin tizerindeydi (%7,7). RA hastalarinin

RF degerleri Tablo 19°da gdsterilmistir.

Tablo 19. RA hastalarinin RF degerleri

n %
Diisiik 8 10,4
Yiksek 63 81,8
Cok yiiksek 6 7,8
Toplam 77 100
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RA hastalarinda anti-CCP degerleri, <0,5 diisiik, 0,5-200 aras1 yiiksek, >200 ¢ok

yiiksek olarak gruplandirildi. 77 RA hastasinin 14’tinde anti-CCP degeri diisiik (%18,2),

41’inde yliksek (%53,2), 22’sinde ¢ok yiiksek bulundu (%28,6). RA hastalarinin anti-CCP
degerleri Tablo 20’de gosterilmistir.

Tablo 20. RA hastalarinda anti-CCP degerleri

Anti-CCP n %

Diisiik 14 18,2
Yiiksek 41 53,2
Cok yiiksek 22 28,6
Toplam 77 100

RA hastalarinda RF degerleri diisiik (<10,2) ve yiiksek (>10,2) olarak
gruplandirilip, cinsiyete gore karsilastirildi. Kadin hastalarin 7’sinde RF degeri diisiik
bulunurken, 49’unda yiiksek bulundu. Erkek hastalarin 1’inde RF degeri diisiik
bulunurken, 20’sinde yiiksek bulunmustur. Bu aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamuistir (p=0,435). RA hastalarinda RF degerleri ile cinsiyet arasindaki iliski Tablo

21°de gosterilmistir.

Tablo 21. RA hastalarinda RF degerleri ile cinsiyet arasindaki iligki

Cinsiyet
RF Kadin Erkek Toplam
Diisiik 7 1 8
Yiiksek 49 20 69
Toplam 56 21 77

(p=0,435)

RA hastalarinda anti-CCP degerler1 diisiik (<0,5) ve yiiksek (>0,5) olarak
gruplandirilip, cinsiyete gore karsilastirildi. Kadin hastalarin 14’iinde anti-CCP degeri
diisiik bulunurken, 43’tinde yiiksek bulundu. Erkek hastalarin hic¢birinde anti-CCP degeri
diisiik degilken, 20’sinde yiiksek bulunmustur. Bu aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,016). RA hastalarinda anti-CCP degerleri ile cinsiyet arasindaki iligki
Tablo 22’de gosterilmistir.
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Tablo 22. RA hastalarinda anti-CCP degerleri ile cinsiyet arasindaki iliski

Cinsiyet
Anti-CCP Kadn Erkek Toplam
Diisiik 14 0 14
Yiiksek 43 20 63
Toplam 57 20 77

(p=0,016)

RA hastalarinda C-reaktif protein (CRP) ile eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
degerleri karsilagtirildi. CRP degeri 0,5 ve iistiinde olan RA’l1 hastalarin %76,9’unda ESH
20 ve tistiinde iken, %23,1’inde ise ESH 20’nin altinda bulundu. CRP degeri 0,5’in altinda
olan RA’l1 hastalarin %39,5’inde ise ESH 20 ve iistiinde iken, %60,5’inde ESH 20’nin
altinda bulundu. Bu aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002). RA
hastalarinda C-reaktif protein (CRP) ile eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH) arasindaki iligki
Tablo 23’te gosterilmistir.

Tablo 23. RA hastalarinda C-reaktif protein (CRP) ile eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
arasindaki iligki

ESH
CRP 20 ve Ustil 20'in alt1 Toplam
0,5 ve Ustl 30 9 39
% 76,9 23,1 100
0,5'in alt1 15 23 38
% 39,5 60,5 100

(p=0,002)

AS hastalarinda C-reaktif protein (CRP) ile eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
degerleri karsilastirildi. CRP degeri 0,5 ve iistiinde olan AS’li hastalarin %50’sinde ESH
20 ve tistiinde iken, %50’sinde ESH 20’nin altinda bulundu. CRP degeri 0,5’in altinda olan
AS’li hastalarin %17,4’tinde ESH 20 ve iistiinde iken, %82,6’sinda ESH 20’nin altinda
bulundu Bu aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,045). AS
hastalarinda C-reaktif protein (CRP) ile eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) arasindaki iliski

Tablo 24°te gosterilmistir.
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Tablo 24. AS hastalarinda C-reaktif protein (CRP) ile eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
arasindaki iligki

ESH
CRP 20 ve Ustil 20'in alt1 Toplam
0,5 ve ustii 11 11 22
% 50 50 100
0,5'in alt1 4 19 23
% 17,4 82,6 100
Toplam 15 30 45

(p=0,045)

RA hastalarinda anti-CCP degeri <0,5 diisiik, >0,5 yiliksek olarak gruplandirilip,
CRP degeri ile karsilagtirildi. 62 hasta anti-CCP yiiksek gruptaydi ve CRP ortalamalari
1,48 olarak goriildii. 14 hasta anti-CCP diisiik gruptaydi ve CRP ortalamalar1 2,05 olarak
goriildi. Bu aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,288). RA
hastalarinda CRP ile anti-CCP arasindaki iligki Tablo 25°te gosterilmistir.

Tablo 25. RA hastalarinda CRP ile anti-CCP arasindaki iliski

Anti-CCP n min max ort sd
Diistik 14 0 12 2,05 4,039
CRP
Yiiksek 62 0 12 1,48 2,295
Toplam 76 0 12 1,59 2,676
(p=0,288)

RA hastalarinda anti-CCPdegerleri, <0,5 diisiik, 0,5-200 aras1 yiliksek, >200 ¢ok
yiiksek olarak gruplandirildi. Her grup i¢in DAS-28 degerleri tabloda belirtilmistir. RA
hastalarinda DAS-28 ile anti-CCP arasindaki iliski Tablo 26°da gosterilmistir.

Tablo 26. RA hastalarinda DAS-28 ile anti-CCP arasindaki iliski

DAS-28
Anti-CCP n min max Ort+SD
<0,5 14 0,96 5,33 3,208+1,065
0,5-200 41 1,51 5,21 2,991+0,923

>200 22 1,94 52 3,146+0,967
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RA hastalarinda CRP, ESH, hemoglobin, trombosit, DAS-28 degerleri cinsiyete

gore karsilastirildi. Hemoglobin degeri ile cinsiyet arasinda anlamli fark bulunurken, diger

parametrelerle anlamli fark saptanmadi (p:0,550; 0,850; 0,011; 0,360; 0,084; 0,729). RA

hastalarinda CRP, ESH, hemoglobin, trombosit, DAS-28 degerlerinin cinsiyet ile iliskisi
Tablo 27°de gosterilmistir.

Tablo 27. RA hastalarinda CRP, ESH, hemoglobin, trombosit, DAS-28 degerlerinin
cinsiyet ile iligkisi

Cinsiyet n ortalama sd p

Kadin 56 1,52 0,361

CRP 0,550
Erkek 21 1,93 0,587
Kadin 57 29,65 2,963

ESH 0,850
Erkek 21 30,76 5,373
Kadin 57 12,184 0,1784

Hemoglobin 0,011
Erkek 21 13,171 0,3982
Kadin 57 289859,65 12234,15

Trombosit 0,360
Erkek 21 268761,9 17803,545
Kadin 57 2329,935 308,607

Lokosit 0,084
Erkek 21 2996,462 653,882
Kadin 57 0,89845 0,119

DAS-28 0,729
Erkek 21 1,14065 0,24891

AS hastalarinda CRP, ESH, hemoglobin, trombosit, 16kosit, BASDAI degerleri
cinsiyete gore karsilastirildi. Hemoglobin degeri ile cinsiyet arasinda anlamli fark
bulunurken, diger parametrelerle anlamli fark saptanmadi (p: 0,174; 0,301; <0,001; 0,519;
0,689; 0,089) AS hastalarinda CRP, ESH, hemoglobin, trombosit, 16kosit, BASDAI

degerlerinin cinsiyet ile iliskisi tablo 28°de gosterilmistir.
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Tablo 28. AS hastalarinda CRP, ESH, hemoglobin, trombosit, 16kosit, BASDAI
degerlerinin cinsiyet ile iligkisi

Cinsiyet n ortalama sd p
Kadin 26 0,68 0,574
CRP 0,174
Erkek 19 1,81 3,457
Kadin 26 20,65 19,647
ESH 0,301
Erkek 19 15,21 13,117
) Kadin 26 12,462 0,9924
Hemoglobin <0,001
Erkek 19 14,463 1,0605
Kadin 26 292615,38 84096,172
Trombosit 0,519
Erkek 19 277157,89 70875,684
Kadin 26 727238,85 2066,462
Lokosit 0,689
Erkek 19 7501,05 2268,974
: Kadm 25 3,296 1,3722
BASDAI 0,089
Erkek 19 2,632 1,074

RA hastalarinda RF degerleri, <10,2 diisiik, >10,2 yiiksek olarak gruplandirildi. Bu

iki grupta CRP, ESH, 16kosit, DAS-28, hemoglobin, trombosit degerleri karsilastirildi.

ESH degerleri ile RF degerleri arasinda anlamli farklilik goriiliirken, diger parametrelerle
anlamli bir fark saptanmadi (p:0,516; 0,038; 0,537; 0,973; 0,789; 0,587). RA hastalarinda
RF degerlerinin ESH, 16kosit, DAS-28, hemoglobin, trombosit degerleri ile iliskisi Tablo

29°da gosterilmistir.

Tablo 29. RA hastalarinda RF degerlerinin ESH, 16kosit, DAS-28, hemoglobin, trombosit
degerleri ile iligkisi

RF <102 CRP ESH Lokosit DAS-28 Hemoglobin Trombosit
' (p:0,516) (p: 0,038) (p: 0,537) (p: 0,973) (p: 0,789) (p: 0,587)

n 8 8 8 8 8 8

ort 0,62 16,25 8148,75 3,0175 12,65 282250

sd 0,498 13,646 4103,641 0,8189 2,0248 52303,3

min 0 4 4800 2,08 10,3 211000

max 2 45 17500 4,43 15,8 355000

RF>10,2

n 68 69 69 69 69 69

ort 1,77 31,88 7968,41 3,0728 12,406 284188,41

sd 2,826 23,177 2370,816 0,9845 2,0248 52303,373

min 0 3 4100 0,96 9,7 138000

max 12 110 16200 5,33 15,6 709000
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RA hastalarinda anti-CCPdegeri disiik (<0,5) ve yiiksek olarak gruplandirilip,

ESH, 16kosit, DAS-28, hemoglobin, trombosit degerleri ile karsilastirildi. Bu aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p: 0,953; 0,555; 0,566; 0,678; 0,858). RA

hastalarinda anti-CCP ile ESH, lokosit, DAS-28, hemoglobin, trombosit degerlerinin
iligkisi Tablo 30°da gosterilmistir.

Tablo 30. RA hastalarinda anti-CCP ile ESH, 16kosit, DAS-28, hemoglobin, trombosit
degerlerinin iliskisi

Anti-CCP n ort sd p

Diistik 14 29,93 25,901

ESH 0,953
Yiiksek 63 29,52 22,252
Diistik 14 7560 2923,52

Lokosit 0,555
Yiiksek 63 8009,05 2478,913
Diistik 14 3,2086 1,0658

DAS-28 0,566
Yiiksek 63 3,0452 0,934
Diistik 14 12,571 0,3457

Hemoglobin 0,678
Yiiksek 63 12,383 0,1988
Diistik 14 279857,14 22396,001

Trombosit 0,858
Yiiksek 63 284682,54 11597,332

RA hastalarinin solunum fonksiyon testleri ile YRBT bulgular karsilagtirildi.
Akciger tutulumu olan ve olmayan gruplar arasinda sirasiyla FEV1/FVC, FEV1 L, FVC L,
FEV1 %, FVC % degerleri ve DAS-28 degeri karsilastirildiginda anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,776; 0,868; 0,709; 0,900; 0,910; 0,497). RA hastalarinda SFT ile YRBT
bulgulariin iligkisi Tablo 31°de gosterilmistir.
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Tablo 31. RA hastalarindaSFT ile YRBT bulgularinin iliskisi

n ort SD p

AC BULGU+ 18 74,8 12,246

FEV1/FVC 0,776
AC BULGU- 10 76,22 12,698
AC BULGU+ 18 2,32 0,811

FEV1L 0,868
AC BULGU- 10 2,26 0,841
AC BULGU+ 17 3,16 1,143

FVCL 0,709
AC BULGU- 10 3,01 0,931
AC BULGU+ 18 96,7 20,494

FEV 1% 0,900
AC BULGU- 10 97,89 25,254
AC BULGU+ 18 98,1 25,062

FVC % 0,910
AC BULGU- 10 97,17 18,03
AC BULGU+ 15 3,238 1,3791

DAS-28 0,497
AC BULGU- 27 2,975 0,6801

RA hastalarinda YRBT bulgular1 cinsiyete gore karsilastirildi. Kadin hastalarin
37’sinde (%84,1) akciger bulgusu goriilmezken, 7’sinde (%15,9) akciger bulgusu
goriilmistiir. Erkek hastalarin 13’linde (59,1) akciger bulgusu goriilmezken, 9’unda
(%40,9) akciger bulgusu gorilmiistiir. Bu aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaistir (p=0,054).RA hastalarinda YRBT bulgular ile cinsiyet iliskisi Tablo 32°de

gosterilmistir.

Tablo 32. RA hastalarinda YRBT bulgulart ile cinsiyet iliskisi

AC BULGU - AC BULGU + Toplam
Cinsiyet n % n % n/ %
Kadin 37 84,1 7 15,9 44/ 100
Erkek 13 59,1 9 40,9 22/ 100

(p=0,054)

RA ve AS tanili hastalar YRBT bulgularina gore karsilastirildi. RA hastalarinin
%64,3’linde akciger tutulumu goriilmezken, %35,7’sinde akciger tutulumu goriildi. AS
hastalariin ise %95,8’inde akciger tutulumu goriilmezken, %4,2’sinde akciger tutulumu
goriildli. Bu aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,010). RA ve AS
hastalarinda YRBT bulgularmin iliskisi Tablo 33’te gosterilmistir.



Tablo 33. RA ve AS hastalarinda YRBT bulgularinin iligkisi
RA AC BULGU - AC BULGU + Toplam
n 27 15 42
% 64,3 35,7 100
AS
n 23 1 24
% 95,8 4,2 100

(p=0,010)
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5. TARTISMA ve SONUCLAR

Romatoid artrit; nedeni bilinmeyen, sinoviyal hiicre proliferasyon ve
inflamasyonunun eklemde destriiksiyon yapmasi ile karakterize, kronik, otoimmiin,
multisistemik, inflamatuar bir hastaliktir (1-3). Hastaligin eklem dis1 bulgularina da sikc¢a
rastlanir ve bazen ¢ok ciddi seyir gosterebilir (15,16). Romatoid artrit kadinlarda yaklasik
olarak ii¢ kat daha sik gozlenir. Her yasta gozlenebilir. Pik baslangic yas1 40-50 arasidir.

Ankilozan spondilit (AS), primer olarak sakroiliak eklemleri ve aksiyel iskeleti
tutan, periferik eklem tutulumu da gosterebilen, etiyolojisi bilinmeyen, kronik, ilerleyici ve
sistemik, inflamatuar bir hastaliktir. SpA (spondiloartrit) grubu hastaliklarin prototipidir.
Spondiloartritler igerisinde ankilozanspondilit, reaktif artrit, psoriatik artrit, inflamatuar
barsak hastalig ile iligkili artrit ve undiferansiye spondiloartrit yer alir (127). Ankilozan
spondilitte ise erkekler yaklasik 2-3’e 1 oraninda kadinlardan daha sik etkilenir.

Bizim calismamizda 26’s1 kadin (%57,8), 19’u erkek (%42,2) olmak iizere toplam
45 AS hastasi ile 57’si kadin (%73,1), 21°1 erkek (%26,9) olmak iizere toplam 78 RA
hastas1 bulunmaktaydi ve RA’l1 hastalarin yas ortalamalar1 57,60 + 13,124, AS’li hastalarin
yas ortalamalar1 45 + 14,618 olarak saptandi.

Ankilozan Spondilit’te hastalik aktivitesini belirten spesifik bir belirte¢ yoktur.
Arastirmacilarin bu konu ile ilgili farkli goriisleri vardir. Hastalik aktivitesi ile ilgili AS nin
semptom ve bulgularin1 degerlendiren bir¢ok yontem gelistirilmistir. Bu nedenle AS’li
hastalar klinik, laboratuvar [eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)]
ve radyolojik bulgularla beraber degerlendirilmektedir. Doku hasar1 ve inflamasyona karsi
viicutta akut faz yanit1 denilen reaksiyonlar gergeklesir. Bu reaksiyonda bazi proteinlerde
artts bazilarmnda azalma goriiliir. Inflamasyona kars1 olusan yanitta en sik kullanilan
belirtegler serum C-reaktif protein (CRP) diizeyi ve fibrinojen artisini yansitan eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH)’dir (235). Bununla beraber ESH ve CRP BASDALI ile zayif
korelasyon gosterirler ve prediktif degerleri disiiktir (236). ESH ve CRP aksiyel



59
tutulumdan ¢ok periferik tutulumlu veya ekstra-artikiiler bulgulari olan hastalarda iyi bir
inflamasyon gostergesidir (32,237).

Bazi galismalarda, Ankilozanspondilit tan1 ve izleminde C-reaktif protein (CRP) ve
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) giinliik pratikte istenen laboratuvar parametreleri
olmalarina ragmen hastaligin tani ve takibi ile ilgili yayinlanan yeni yayinlarda C-reaktif
protein (CRP) ya da eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH)’nin sadece %30-40 hastada artmis
olmasi, iki testin birbirine iistiinliigiiniin bilinmemesi, NSAII tedavi ile indiiklenen
degisime sensitivitelerinin diisiik olmasi gibi bir¢ok sebepten dolay1 laboratuvar testlerinin
izlem protokollerine eklenmemesi Onerilmistir (238). Laboratuvar degerlerinin AS’de her
zaman hastalik aktivitesini yansitmamasindan dolayr hastalik aktivitesini degerlendirmek
icin AS’li hastalarla yapilan klinik ¢alismalarda hasta tarafindan doldurulan olgekler
kullanilmaya baslanmistir (239). ASAS tarafindan hastalik izleminde kullanilmas1 6nerilen
akut faz reaktani eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)’dir. Amor ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan calismada da eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) onemli bir belirteg olarak
saptanmustir (212).

Ayrica hem fonksiyonel hem de radyolojik kotii sonlanimla C-reaktif protein (CRP)
arasinda iliski bulan, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) n1 sadece fonksiyonel sonlanimla
iligkili bulan ¢alismalar da mevcuttur (235).

Bostan EE ve ark. nin yaptiklar1 ¢alismada klinik 6lcekler kullanilarak hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesinde diger laboratuvar parametrelerine nazaran C-reaktif
protein (CRP) ile daha korele oldugunu savunmuslardir (240).

Dougados M ve ark. aksiyel tutulumlu AS hastalarindaki artmis C-reaktif protein
(CRP) degerlerinin hastaligin klinik siddeti ile iliskili oldugunu savunmuslardir (241).

Bizim calismamizdaki laboratuvar sonuglarina bakacak olursak; AS’ 1i hastalarda
CRP degeri 0,01 ile 14,60 arasinda, ortalama+SD 1,156+2,322 olarak saptandi. ESH degeri
2 ile 89 arasinda, ortalama+SD 18,36+17,237 olarak saptandi. AS hastalarinda C-reaktif
protein (CRP) ile eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH) degerleri karsilastirildi. CRP degeri
0,5 ve ustiinde olan AS’li hastalarin %50’sinde ESH 20 ve iistiinde iken, %50’sinde ESH
20’nin altinda bulundu. CRP degeri 0,5’in altinda olan AS’li hastalarin %17,4’iinde ESH
20 ve tstiinde iken, %82,6’sinda ESH 20’nin altinda bulundu Bu aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p=0,045).
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Literatiire baktigimizda yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif
protein (CRP) diizeylerine AS’de siklikla rastlanmadigini, ayrica klinik aktivite ve
radyolojik progresyonla iyi korele olmadigini belirten yaymlar mevcuttur (236,242).

AS hastalarinda CRP, ESH, hemoglobin, trombosit, 16kosit, BASDAI degerleri
cinsiyete gore karsilagtirildi. Hemoglobin degeri ile cinsiyet arasinda anlamli fark
bulunurken, diger parametrelerle anlaml fark saptanmadi (p: 0,174; 0,301; <0,001; 0,519;
0,689; 0,089)

Eritrosit sedimantasyon hizi ve CRP degerleri pek cok ¢alismada RA’da hastalik

aktivitesini dogru olarak yansitan iki laboratuvar Ol¢lim yontemi olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu ¢alismalarin hepsinde bu iki degerin, Ozellikle de CRP"nin hastalik
aktivitesini ¢ok dogru bir bigimde yansittigi bildirilmistir (243).

Mallya ve arkadaglar1 1982 yilinda klasik ve kesin RA“l1 99 hastada ESH ve serum

CRP degerleri ile RA’ninsubjektif, yar1 objektif ve objektif kriterleri arasindaki iligkiyi
incelemigler ve objektif kriterler ile hem ESH hem de CRP degerleri arasinda giiclii
korelasyon oldugunu, sabah tutuklugunu da kapsayan subjektif ve yar1 objektif kriterler ile
ise CRP’nin ESH’ye oranla daha giiglii iliski gosterdigini bildirmislerdir (244).

Pinheiro GC ve arkadaslarinin 2003 yilinda yayinladiklari calismalarinda; 150 RA
hastasinin (ortalama hastalik stiresi 12 yil) 120’sinde Anti-CCP pozitif saptanmis, 30
hastada negatif saptanmistir. Anti-CCP varligi ile DAS28 skoru arasinda giiclii bir
korelasyon (r= 0.82) oldugunu saptamiglar, Anti-CCP varliginin yiiksek hastalik aktivitesi
ile iligkili oldugunu gostermislerdir (271).

Grenier A. ve arkadaslarinin yaptiklar: ¢alismaya 87 RA hastasi, 23 muhtemel RA
hastast ve 223 RA disinda baska romatolojik hastaligi olan hasta alinmis. Calismada 3
farkli anti-CCP ELISA kiti kullanilmis ve kitler arasinda duyarlilik ve 6zgiilliik agisindan
fark saptanmamistir. Anti-CCP mevcudiyeti ile hastalik aktivitesi, Ig M-RF, IgA-RF, ESH,
CRP, Lokosit arasinda korelasyon bulunmamustir (245).

Forslind K. ve arkadaslarinin 208’i Anti-CCP pozitif ve 171’1 Anti-CCP negatif
olan 379 erken RA hastasinda (hastalik siiresi 1 yildan az) yaptiklar ¢alismada yaptiklart 2
yillik izlem sonucunda Anti-CCP pozitif olan hastalarla daha yiiksek DAS, CRP, ESH
degerleri oldugunu (p=0.005) ve radyolojik hasar derecesini yansitan Larsens korlamasinin

daha yiiksek oldugunu saptamislardir (p = 0.005) (246).
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Nikolaos G. ve arkadaslarinin, 72 Anti-CCP pozitif ve 63 Anti-CCP negatif olan
104 kadin ve 31 erkek RA hastasiyla yaptiklar ¢alismada, Anti-CCP pozitif ve negatif olan
hastalarda DAS28 ortalama degeri sirasiyla 6.5201}10.92, 5.5601}0.96 (p<0.0005), sis
eklemsayist 10.2601}4.57, 6.2201}3.61 (p< 0.0005), hassas eklem sayis1 14.5101}6.37,
9.3801}5.22 (p <0.0005), saptanmistir. Anti-CCP pozitif hastalarda hastalik aktivitesi daha
yiiksek saptanirken, Anti-CCP titreleri ile hastalik aktivitesi arasinda anlamli iligkili tespit
edememisler (247).

Anti-CCP pozitif RA'li hastalarin anti-CCP negatif RA'li hastalara gore daha
yiiksek hastalik aktivitesine ve DAS28 skoruna sahip oldugu gosterilmistir. Ancak ayni
arastirmacilar baska bir ¢aligmalarinda da anti-CCP pozitifligi ve klinik aktivite arasindaki
bu iliskiyi gosterememistir, buna karsin IgM RF pozitif hastalarin daha yiiksek klinik
aktiviteye sahip olduklarini bulmuslardir (248,249).

Rycke ve arkadaglar1 ¢alismalarinda anti-CCP pozitif RA’li hastalarda eklem dis1
tutulum gelisme olasiliginin negatif hastalara oranla yiiksek oldugunu gostermislerdir
ancak ayni ¢alismada RF ile eklem dig1 tutulum arasinda bir iliskiye rastlanmamistir (250).

Bir diger calismada, juvenil idiopatik artritte anti-CCP'in klinik dnemi arastirilmis
ve anti-CCP pozitifliginin hastalik aktivitesi ve sedimentasyon hizi ile iliskisi
bulunamamistir (109). Diindar ve arkadaslarimin yaptigi diger bir ¢alismada da anti-CCP
pozitif ve negatif hastalar degerlendirildiginde ortalama ESH, CRP degerleri, hastalik
aktivite indeksleri ve agr1 skorlar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (114). Shovman
ve arkadaslari, anti-CCP diizeyleri ile ESH ve CRP diizeyleri arasinda iligki bulamazken,
RF ile anlamli iligki bulduklarini bildirmislerdir (251).

Bizim calismamizdaki laboratuvar sonuclarina bakacak olursak; RA’l1 hastalarda
CRP degeri 0,06 ile 12,35 arasinda, ortalama+SD 1,631+2,6872 olarak saptandi. ESH
degeri 3 ile 110 arasinda, ortalama+SD 29,95+22,839 olarak saptandi. RA hastalarinin RF
degerlerine bakildi.77 RA hastasinin 8’inde RF degeri 10,8’in altinda (%10,3), 63’iinde
10,8-720 arasinda (%380,8), 6’sinda 720’nin tizerindeydi (%7,7).RA hastalarinin anti-CCP
degerlerine bakildi. <0,5 diisiik, 0,5-200 aras1 yiiksek, >200 ¢ok yiiksek olarak
gruplandirildi. 77 RA hastasinin 14’{inde anti-CCP degeri diisiik (%18,2), 41’inde yliksek
(%53,2), 22’sinde ¢ok yliksek bulundu (%28,6). RA hastalarinda RF degerleri diistik
(<10,2) ve yiiksek (>10,2) olarak gruplandirilip, cinsiyete gore karsilastirildi. Kadin
hastalarin 7’sinde RF degeri diisiik bulunurken, 49’unda yiiksek bulundu. Erkek hastalarin
I’inde RF degeri diisiik bulunurken, 20’sinde yiiksek bulunmustur. Bu aradaki fark
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istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,435). RA hastalarinda anti-CCP degerleri
diistik (<0,5) ve yiiksek (>0,5) olarak gruplandirilip, cinsiyete gore karsilastirildi. Kadin
hastalarin 14’iinde anti-CCP degeri diisiik bulunurken, 43’iinde yliksek bulundu. Erkek
hastalarin higbirinde anti-CCP degeri diisiik degilken, 20’sinde yiiksek bulunmustur. Bu
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,016). RA hastalarinda C-reaktif
protein (CRP) ile eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH) degerleri karsilagtirildi. CRP degeri
0,5 ve istiinde olan RA’11 hastalarin %76,9’unda ESH 20 ve iistiinde iken, %23,1’inde ise
ESH 20’nin altinda bulundu. CRP degeri 0,5’in altinda olan RA’l1 hastalarin %39,5’inde
ise ESH 20 ve tustiinde iken, %60,5’inde ESH 20’nin altinda bulundu. Bu aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002). RA hastalarinda anti-CCP degeri <0,5
diistik, >0,5 yiiksek olarak gruplandirilip, CRP degeri ile karsilastirildi. 62 hasta anti-CCP
yiiksek gruptayd: ve CRP ortalamalar1 1,48 olarak goriildii. 14 hasta anti-CCP diisiik
gruptaydi ve CRP ortalamalar1 2,05 olarak goriildii. Bu aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0,288). RA hastalarinda CRP, ESH, hemoglobin, trombosit,
DAS-28 degerleri cinsiyete gore karsilastirildi. . Hemoglobin degeri ile cinsiyet arasinda
anlamli fark bulunurken, diger parametrelerle anlamli fark saptanmadi. (p:0,550; 0,850;
0,011; 0,360; 0,084; 0,729). RA hastalarinda RF degerleri, <10,2 diisiik, >10,2 yiiksek
olarak gruplandirildi. Bu iki grupta CRP, ESH, 16kosit, DAS-28, hemoglobin, trombosit
degerler1 karsilastirildi. ESH degerleri ile RF degerleri arasinda anlamli farklilik
goriiliirken, diger parametrelerle anlamli bir fark saptanmadi (p:0,516; 0,038; 0,537; 0,973;
0,789; 0,587). RA hastalarinda anti-CCP degeri diisiik (<0,5) ve yiiksek olarak
gruplandirilip, ESH, 16kosit, DAS-28, hemoglobin, trombosit degerleri ile karsilastirildi.
Bu aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p: 0,953; 0,555; 0,566; 0,678;
0,858).

AS’nin plevro-pulmoner tutulumu 2012°de El Maghraoui yaptigi sistematik
derlemede 1980’lerde YRBT’nin kullanima girmesi ile bu oranin % 61 oldugunu
bildirmistir. Yine ayni derlemede torasik YRBT’de saptanan anormalliklerin erken
hastalikta goriilebildigi gibi solunum sistemi hastalig1 bulgular1 olmadan da sik gortildiigi
vurgulanmstir (252).

Gogiis kafesi mobilitesinin  azalmasina bagli olusmast muhtemel solunum
fonksiyonlarindaki degisikliklerin incelenmesi amaciyla yapilan ¢alismalarin ortak sonucu;

AS’li hastalarda restriktif tipte solunum fonksiyon bozuklugu oldugu yoniindedir (253-
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255). Bir diger 6nemli bulgu da FVC ve FEV1 miktarlarinda azalma olmasina ragmen
FEV1/ FVC’nin normal olmasidir (255,256).
YRBT’de, mozaik patern, subplevral nodiiller, parankimal bantlar goriilen bulgulardir,
hastaligin erken déneminde gortilebilir (179,180).

Ploropulmoner tutulum insidanst % 1.3-30 arasinda degisen genis biraralikta
bildirilmekte birlikte en sik tanimlanmis olan ve iyi bilinen patoloji apikal fibrozistir (257).
Yakin zamana kadar, akciger parankiminde meydana gelen degisikliklerin tespit edilmesi
amaciyla yapilan arastirmalarda direkt grafiler ve SFT kullanilmaktaydi. Fakat, son
yillarda AS’li hastalarda ploropulmoner tutulum degerlendirmek i¢in YRBT nin kullanimi
yayginlasmaya basladi (258,259).

Bu bilgiler 15181inda, biz de AS’li hastalarda akciger tutulumunu agiga ¢ikarmak
amaciyla toraks BT ve YRBT kullandik. AS’li hastalarda YRBT ile tanimlanan interstisyel
akciger hastaliginin etiyolojisinin mekanik etkilerden 6te hastaligin inflamatuar siirecinin
bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir (265). Torakal tutuluma ek olarak eklem dis1 bir
manifestasyon olarak karsimiza g¢ikan pléropulmoner tutulum da solunum fonksiyonu
bozukluklarinin meydana gelmesinde 6nemli bir faktor olabilir (4). Bu hipotezi test etmek
icin yapilmis olan arastirmalarda, AS’li hastalarda pléropulmoner tutulum akciger grafisi
ve YRBT ile birlikte SFT de yapilmistir. Solunum fonksiyonlari ile akcigerin radyolojik
bulgular1 arasinda herhangi bir iliski olmadigi ortaya konmus ve akcigerde interstisyel
degisikliklerin ~ belirlenmesinde SFT duyarsiz  bulunmugtur. Bdylece, solunum
fonksiyonlarindaki  bozuklugun, hastalik siirecinde gelisen pulmoner parankimal
inflamatuar tutulumdan ¢ok torakal tutuluma bagli mekanik sorunlar nedeniyle gelistigi
fikri desteklenmistir. Fakat yine de, restriktif tipte bozukluk saptanan ve bu durumun
sadece mekanik faktorlerle agiklanamadigi hastalarda YRBT’nin  kullanilmasi
onerilmektedir (258,259).

Bizim ¢alismamizda akciger tutulumu saptanmis AS’li hastalarda YRBT bulgular;
Atelektatik bant 7 olgu (%28), Milimetrik nonspesifik nodiil 7 olgu (%28), Atelektazi 1
olgu (%4,2), Traksiyonel bronsektazi 1 olgu (%4,2) olarak tespit edilmistir.

AS hastalarinin toraks BT bulgulari, milimetrik nonspesifik nodiil 8 olgu (%24,2),
5 mm’den kiiclik nodiil 8 olgu (%24,2), atelektatik bant 7 olgu (%21,2),Fibrotik ¢ekinti/
degisiklik 7 olgu (%21,2),10 mm’den biiyiik LAP lar 4 olgu (%12,1), 10 mm’den kiigiik
multipl LN lar1 3 olgu (%9,1), Amfizematéz degisiklik 2 olgu (%6,1), kardiyomegali 2
olgu (%6,1) olarak tespit edilmistir.
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Bizim c¢aligmamizda hastalarin hi¢ birinde plevral efiizyon saptanmadi. Sebebinin
ise calismamizin retrospektif olmasi, yeni tani almis hasta sayisinin az olmasi, hastalarin
hepsinin tedavi altinda olmas ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.

Romatoid artrit, 6zellikle eklemlerin 6n plana ¢iktig1 bir hastalik olmakla birlikte
her organ sistemini tutabilir (4). Akciger tutulumunun ger¢ek prevelansi kesin olarak
bilinmemekle beraber hastalarin %1-40' inda akciger tutulumu saptandigi bildirilmistir
(260). Romatoid artritli hastalarda akciger tutulumu (%9.9), enfeksiyonlar (%23.5) ve
kardiyovaskiiler hastaliklardan (%17.3) sonra en sik 6liim nedenidir (23). Ozellikle
pulmoner fibrozis gelisimi klinik seyri olumsuz etkilemektedir. Romatoid artrit, kadinlarda
daha sik goriilmesine karsin akciger tutulumu erkeklerde daha siktir (260). Bu,
erkeklerdeki sigara icme oraninin kadinlara gore daha yiiksek olmasindan kaynaklanabilir.
Akciger tutulumu, mortalite ve morbiditeyi artirdigindan erken donemde tani konulup
tedavi baslanmalidir. Giinlimiizde bir¢ok merkezde noninvaziv bir yontem olan YRBT
kullanilmaktadir. RA'da akciger tutulumunun radyolojik bulgularinin sikligi tam
metodlarinin  kesinligine ve farkliliina goére degisir (261). RA'1 hastalarda AC
patolojilerinin YRBT ile incelendigi bir ¢ok calismada patolojinin tipi ve izlenme
oranlarina ait farkli sonuglar bildirilmistir. Farkliligin ¢aligmalara alinan hastalarin sigara
kullanmasi, hava kirliligi ve c¢esitli olumsuz c¢evre faktorlerine maruz kalma gibi
hastaliklariyla ilgisiz, seropozitiflik ve hastalik siiresi, hangi ilacin kullanildig1 ve ilag
kullanim siiresi gibi hastaliklariyla 1ilgili ¢ok degisik etmenlere baglanabilecegi
belirtilmektedir (261,262).

Plevral tutulum, RA akciger tutulumunun en sik formu olarak gozlenmistir.
Postmortem c¢alismalarda RA olgularinin  %50’sinde plevral eflizyonun goézlendigi
bildirilmistir. Plevral effiizyon tek veya ¢ift tarafli olabilir, tamamen diizelebilir veya
miktar1 artarak birkag ay devam edebilir (263).

McDonagh ve ark. interstisyel akciger hastaligini en sik goriilen bulgu olarak
belirtirken, Cortet ve ark. en sik bronsektazi saptadiklarini bildirmislerdir (261,262). Sarag
ve ark.'nin yapmis oldugu c¢alismada ise en sik pulmoner nodiiller gézlenmistir (264).

Parankimal pulmoner nodiiller, yaygin sinoviti ve nodiilleri olan seropozitif RA’l1
hastalarda goriiliir ve siklikla asemptomatiktir. Periferal yerlesimlidirler ve ¢aplart 1 cm ile
6-8 cm arasinda degisir. Kavitelesebilir, plevral efiizyona ve bronkoplevral fistiile sebep
olabilirler. Hastaligin kontrol altina alinmasiyla nodiiller siklikla geriler (79). Nodiillerde

bronkoplevral fistiil, pndmotoraks, apse formasyonu ve hemoptiziye neden olan kavitasyon
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goriilebilir (263). Direkt akciger grafisi ile yapilan bir ¢alismada %0.2 oraninda nodiil
saptanmis (265) iken YRBT ile yapilan bir ¢alismada %4 oraninda izlenmistir (266).

Yousem ve arkadaslar1 agik akciger biopsisi yaptiklar1 40 olgunun 13’ {inde
(%32.5) akciger nodiilii gormiislerdir (267). Bu oran YRBT ile yapilan ¢alismalarda
degisik sonuglar icermektedir. Remy-Jardin ve arkadaslarinin ¢alismasinda %22 oraninda,
Cortet ve arkadaglarinin ¢alismasinda %28 oraninda nodiil izlenmistir (261).

Bizim c¢alismamizda RA’l1 hastalarda YRBT bulgulari, Milimetrik nonspesifik
nodiill 15 olgu (%34,1), Atelektatik bant 8 olgu (%18,2), Fibrozis 7 olgu (%15,9),
Atelektazi 6 olgu (%14,3), Buzlu cam 5 olgu (%]11,4), Tiibiiler bronsektazi 3 olgu (%7,1),
Amfizematoz degisiklik 3 olgu (%6,8), Traksiyonel bronsektazi 2 olgu (%4,5), Bal petegi
2 olgu (%4,5), Subplevral kist 1 olgu (%2,3), Kr. Interstisyel AC hastaligi 1 olgu (%2,4)
Septal kalinlasma 1 olgu (%2,4) olarak tespit edilmistir. RA’l1 hastalarin toraks BT
bulgulart, 10 mm’den kiigiik multipl LN lar1 27 olgu (%50,9), 5 mm’den kiigiik nodiil 17
olgu (%32,1), atelektatik bant 17 olgu (%32,1), milimetrik nonspesifik nodiil 11 olgu
(%20,8), Fibrotik ¢ekinti/ degisiklik 8 olgu (%15,1), 10 mm’den biiyilk LAP lar 7 olgu
(%13), Amfizematoz degisiklik 4 olgu (%7,5), Kardiyomegali 2 olgu (%3,8) olarak tespit
edilmistir.

Solunum fonksiyon testleri, klinik pratikte olduk¢a sik kullanilan, yararli bir
yontem olmakla birlikte, RA'li hastalarda interstisyel akciger hastaliginin tespitinde
bronkoskopik ve radyografik tekniklere gore daha az duyarlidir. Solunum fonksiyon
testleri sonuglarmin klinik ve radyolojik verilerle birlikte degerlendirilmesi gerekir.
Romatolojik hastaliklarda ozellikle skleroderma basta olmak iizere diffiiz interstisyel
akciger hastalig1 ve pulmoner hipertansiyon tanisinda ve tedaviye cevabin takibinde SFT
onemli bir testtir (261,268). Yapilan ¢aligmalarda RA'l1 hastalarda hava yolu obstruksiyonu
%18-41, restriktif degisiklikler ise %40 olarak bildirilmistir. Glider ve ark. yapmis oldugu
calismada hastalarin %21.6' sinda, Geddes ve ark. yaptiklar1 ¢calismada ise hastalarin %32’
sinde hava yolu obstruksiyonu bulgular1 tespit edilmistir (269). Artmis hava yolu
obstruksiyon prevalansinin kesin nedeni bilinmemektedir. Hassan ve ark. artmis bronsial
reaktivitenin bir sebep olabilecegini gostermislerdir (270).

Bizim calismamizda RA hastalarinin solunum fonksiyon testleri ile YRBT
bulgular karsilastirildi. Akciger tutulumu olan ve olmayan gruplar arasinda sirasiyla

FEV1I/FVC, FEV1 L, FVC L, FEV1 %, FVC % degerleri ve DAS-28 degeri
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karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,776; 0,868; 0,709; 0,900; 0,910;
0,497).

RA hastalarinda YRBT bulgular1 cinsiyete gore karsilastirildi. Kadin hastalarin
37°sinde (%84,1) akciger bulgusu goriilmezken, 7’sinde (%15,9) akciger bulgusu
goriilmustiir. Erkek hastalarin 13’linde (59,1) akciger bulgusu goriilmezken, 9’unda
(%40,9) akciger bulgusu gorilmiistiir. Bu aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaistir (p=0,054).

RA ve AS tanili hastalar YRBT bulgularina gore karsilastirildi. RA hastalarinin
%64,3’linde akciger tutulumu goriilmezken, %35,7’sinde akciger tutulumu goriildii. AS
hastalarinin is€%95,8’inde akciger tutulumu goriilmezken, %4,2’sinde akciger tutulumu
goriildli. Bu aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,010).

AS, aortik regiirjitasyon ve kardiyovaskiiler hastalikta artmis riskle ilgilidir.
Aortikregiirjitasyon sikligi % 6-10’dur, %3-33 siklikta iletim problemleri goriliir
(113,174,175,176) AS’de ayrica diger kardiyovaskiiler hastaliklarin da artmus riski vardir.

RA hastalarinda klinik olarak asikar perikardit ve miyokardit sik degildir. RA
hastalarinda koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi ve atriyal fibrilasyonda artmis risk
vardir (13,14). Kapak yetmezlikleri ve kalp bloklar1 romatoid nodiiller nedeni ile olusabilir.
Romatoid nodiiller perikardit, miyokardiyum ve kapak yapilarinda geligebilir (5).

Bizim ¢alismamizda RA hastalarinin EKO bulgularinin dagilimina bakildiginda, en
sik goriilen lezyonlarin (%75) sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon, (%39,3) Sol ventrikiil
hipertrofi oldugu goriildii.

AS hastalarinin  EKO bulgularinin  dagilimma bakildiginda, en sik goriilen
lezyonlarin (%45,2) sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon oldugu goriildii.

Calismamizin hasta sayisinin nispeten az olmasi, kontrol grubunun olmamasi,
caligmanin retrospektif olmasi gibi bazi sinirlamalar1 vardi. Bu sinirlamalar literatiirdeki
sonuclarla bizim sonuglarimizin uyumlu veya farkli olmasina neden olabilir. Ayrica ESH
ve CRP bir ¢ok hastaliktan etkilenen spesifik olmayan laboratuvar parametreleri olmasi
sonuglar1 etkileyen faktorlerden sayilabilir. Ayrica hastaligi degerlendirmede klinik,
laboratuvar, radyoloji, yas, cinsiyet, ¢evresel faktorler, hastaligin baslangi¢c yasi, sigara
kullanim1 gibi olumsuz aligkanliklar, psikolojik ve mental durum, sosyoekonomik diizey,
ilag kullanimi gibi bir¢ok durumun etkili olmasi caligmalarda farkli sonuglar elde
edilmesine neden olabilir. Bu farkliliklarla beraber c¢alismamiz literatiire ek bilgiler

saglamig olmaktadir.
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Sonug olarak AS hastalarinda hastalik aktivitesinin pratikte degerlendirilmesinde

halen en anlamli belirte¢ olarak ESH, CRP nin yan1 sira BASDAI ve RA hastalarinda ESH,
CRP, anti-CCP ve DAS-28 kullanilmas1 Onerilebilir.



6. OZET

Romatoid Artrit ve Ankilozan Spondilitli Hastalarda Akciger ve Kardiyak
Tutulumun Tespiti, Laboratuvar Verileri lle Korelasyonu

En yaygin otoimmun hastaliklardan biri olan Romatoid artrit, tan1 ve tedavide gec
kalinmas1 sonucu eklem deformiteleri ve sistemik tutuluma neden olan bir hastaliktir.
Romatoidartrit tanisinin erken konulmasi erken tedavi ile hasarin Oniine gecebilmesi
acisindancok onemlidir. Bu nedenle erken tani i¢in spesifik ve sensitif serolojik testlere
ihtiyag vardir. Romatoid artritli hastalarda akciger tutulumu morbidite ve mortaliteyi
onemli derecede etkiledigi i¢in, akciger tutulumunu erken dénemde saptamak ve tedavi
modalitesini diizenlemek gerekmektedir. Ankilozan spondilit (AS) hastalarinin pulmoner
fonksiyonlar1 gogilis kafesinin restriksiyonu ve/veya akciger dokusunun primer tutulumu
nedeniyle etkilenir. Azalmis gégiis duvart mobilitesi ve/veya akciger dokusunun primer
tutulumu sonucu, egzersiz toleransinda azalmaya yol acan, restriktif tipte akciger
bozuklugu gelismektedir. Amacimiz, RA ve AS’li hastalarda klinik, laboratuvar
bulgularmin (C-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi, 16kosit, trombosit,
hemoglobin, Anti-CCP, RF) ve radyolojik bulgularin (Toraks BT, YRBT, EKO, SFT)
sonuglar1 arasinda korelasyon olup olmadigini tespit etmektir. Bu amacla 45 AS hastasi
ile,78 RA hastas1 ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin C-reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), albumin, kreatinin, ALT, l6kosit, notrofil%, hemoglobin,
trombosit, RF ve anti-CCP diizeyleri 6lgiildii.Hastalar toraks bilgisayarli tomografi, yiikksek
¢oziintirliikli bilgisayarli tomografi, EKO ve SFT bulgular degerlendirildi.

Sonu¢ olarak, RA hastalarinda, anti-CCP degerleri ile cinsiyet arasindaki iligki
anlamli bulunmustur. RA ve AS hastalarinda cinsiyet ile hemoglobin degeri arasinda
anlaml fark bulunurken, CRP, ESH, trombosit, DAS-28 arasinda anlamli fark saptanmadi.
RA hastalarinda RF ile ESH degerleri arasinda anlaml farklilik goriiliirken, CRP, 16kosit,
DAS-28, hemoglobin, trombosit arasinda anlamli bir fark saptanmadi.RA hastalarinin
%35,7’sinde akciger tutulumu goriiliirken. AS hastalarinin ise %4,2’sinde akciger tutulumu

gorildii. Bu aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.RA ve AS hastalarinin
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EKO bulgularinda, en sik goriilen lezyonlarin (% 75-45,2) sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyon oldugu goriildii.

RA ve AS hastalarinda hastalik aktivitesinin pratikte degerlendirilmesinde halen en

anlaml belirte¢ olarak ESH, CRP kullanilmas1 onerilebilir.



7. ABSTRACT

Pulmonary and Cardiac Involvement Detection patients with Rheumatoid Arthritis
and Ankylosing Spondylitis, Correlation With Laboratory Data

Rheumatoid arthritis, one of the most common autoimmune diseases is an
illnesswhich causes joint deformities, systemic involvement and disorder if not diagnosed
and treated in the early stage. Therefore, specific and sensitive serological tests are
essential for early diagnosis. Lung involvement substantially increases the morbidity and
mortality rates in patients with rheumatoid arthritis, so the early detection of the lung
involvement is essential for proper management. Pulmonary function (PF) is influenced
with restriction of chest expansion in patients with ankylosing spondylitis (AS). Reduced
chest mobility leads to restrictive type pulmonary deficiency which also means exercise
intolerance. The purpose of this study is determining the correlation among disease
activity, levels of ESR, CRP, leukocyte, platelet, hemoglobin, Anti-CCP, RF in clinical
findings and radiological findings (thorax CT, HRCT, Echo, pulmonary function testing in
Rheumatoid arthritis and Ankylosing Spondylitis patients. For this purpose, 45 patients
with AS and 78 patient with Rheumatoid arthritis (women, men) were included to this
study. Erytrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP), albumin, creatinin,
ALT, neutrophil%, leukocyte, platelet, hemoglobin, Anti-CCP, RF of patients levels and
were measured. Findings of thorax CT, HRCT, Echo, pulmonary function testing were
evaluated.

In conclusion, In RA patients, there was significant relation between anti-CCP and
gender. In RA and AS patients, there was significant relation between gender and
hemoglobin, there was no relation between gender and CRP, ESR, platelet, DAS-28.In RA
patients, there was significant relation between RF and ESH, there was no relation between
RF and CRP, leukocyte, DAS-28, hemoglobin, platelet. While there was pulmonary
Involvement in 35.7 percent of the RA patients, only 4.2 percent of the AS patients had
pulmonary involvement. This difference was statistically significant. Echo findings in
patients with RA and AS, the most common lesions (75 to 45.2%) was observed in left

ventricular diastolic dysfunction.


https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0CCMQFjABahUKEwjo5an0r9PHAhUGZCwKHTjDCbo&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FPulmonary_function_testing&ei=h0_kVaiGM4bIsQG4hqfQCw&usg=AFQjCNEP2d2RxjcHTn6kD_O230QCeOFT2A
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In RA and AS patients, the pratically evaluation of disease activity can be
suggested ESH and CRP, which are currently the most significant indicators in this

evluation.
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