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1. GIRIS ve AMAC

Romatoid artrit (RA), sebebi net olarak bilinmeyen, simetrik ve poliartikiiler
eklem tutulumu yapan, inflamatuar bir hastaliktir. Siklikla periferik eklem tutulumu
yapmakla beraber aksiyal iskelette en sik tutulum yaptigi yer servikal bolgedir.

Servikal bolgede de atlantoaksiyal eklem, en sik etkilenen kisimdir (1).

Ankilozan spondilit (AS), tipik olarak aksiyal iskeleti ve entezleri etkileyen
kronik bir inflamatuar hastaliktir. AS'de servikal omurgadaki patolojik degisiklikler
karelesme, sindesmofitler, ankiloz, longitudinal ligamentlerin ossifikasyonu ve

atlantoaksiyal subluksasyondur (AAS) (2).

Psoriatik artrit (PsA), psoriazis ile iliskili, kas ve iskelet sisteminin tutuldugu
kronik inflamatuar bir hastaliktir (3). Hastalarda cilt ve tirnak tutulumu yaninda
artrit, daktilit ve/veya entezit vardir. Hem periferik hem de basta sakroiliak olmak
tizere aksiyal eklemler etkilenebilir (4). RA ve AS gibi PsA’da da servikal tutulum
goriilmekle birlikte siklig1 diger iki hastaliga gore daha azdir (5).

Atlantoaksiyal eklem, C1 (atlas) vertebrada bulunan anterior ark ile C2
(aksis) vertebrada bulunan dens arasinda olusan eklemdir. Bu eklem araligimin ¢esitli
faktorlere bagl olarak artmasi atlantoaksiyal eklem subluksasyonu (AAS) olarak

adlandirilmaktadir.

AAS nedenleri arasinda travmalar, bas-boyun operasyonlart disinda,
romatolojik hastaliklardan siklikla RA ve spondiloartropatiler (AS, PsA gibi)
bulunmaktadir (1, 6). AAS, erken taninmasi gereken bir tutulumdur. Geg tan1 almasi
durumunda hastalarda ozellikle {ist ekstremitede baslayabilecek noropatik
yakinmalardan, tetraplejiye kadar gidebilen komplikasyonlara sebep olabilmektedir
(7).

Romatolojik hastaliklarda hastalik siddetini belirlemek i¢in kompozit
indeksler kullanilmaktadir. RA i¢in kullanilan baslica kompozit indeksler Disease
Activity Score-28 (DAS-28), Simplified Disease Activity Index (SDAI) ve Clinical
Disease Activity Index (CDAI)’dir. AS ve PsA i¢in en sik kullanilan kompozit
indeksler ise Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru-CRP (ASDAS-CRP) ve
Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDALI)’dir.



Literatiirde RA, AS veya PsA ile AAS iligkisini ve etkileyen faktorleri
inceleyen bir ¢ok c¢alisma bulunmaktadir. Calismamizda bu {i¢ hastalig1 birlikte
degerlendirerek, hastalik aktivite skorlar1 ve ek faktorler ile AAS arasindaki iligkiyi

belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

Romatoid artrit (RA), sebebi net olarak bilinmeyen, simetrik ve poliartikiiler
eklem tutulumu yapan, inflamatuar bir hastaliktir. Eklem tutulumu kontrol edilmezse
eklem deformitelerine neden olarak yasami olumsuz etkileyebilmektedir (8). RA

eklem dist doku ve organlari da etkileyebilen sistemik inflamatuar bir hastaliktir (9).

2.1.1. Epidemiyoloji

Marita Cross ve ark. yaptigi ¢calismaya gére RA’nin diinyadaki prevalanst %
0,24 bulunmustur (10). Amerika Birlesik Devletleri ve kuzey Avrupa iilkelerindeki
RA prevalansinin % 0,5 ile 1 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (11, 12).
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda RA prevalanst %0,5 civarinda bulunmustur (13).
Siklikla 30 -50 yas araliginda baslangi¢ gosterse de her yasta ortaya ¢ikabilmektedir.
RA goriilme siklig1 kadinlarda erkeklere oranla iki-ii¢ kat daha fazla olmakla birlikte
bu oran yas arttik¢a azalmaktadir (14).

2.1.2. Etiyoloji

RA etiyolojisi heniiz tam olarak aciklanamamistir. Ancak yapilan ¢aligmalar
etiyolojide genetik, cevresel, cinsiyet, endokrin, enfeksiyon gibi faktorlerin

olabilecegini gostermistir (15).

2.1.2.1. Genetik Faktorler

Yapilan ¢alismalarda genetik gecisin seropozitif RA igin %40-65 (16, 17),
seronegatif RA igin %20 oldugu gosterilmistir (18). ikizlerde uyum oraninin artmasi
patogenezde genetik faktorlerin rol oynadigini gostermistir (19). Genetik ¢alismalar,
HLA-DRBL1 (insan 16kosit antijeni-DRB1) alellerinin (HLA-DRB1*04, *01 ve *10)
RA gelisme riskinin artig1 ile iligkili oldugunu gostermistir (20).

Aile Oykiistiniin pozitif olmast RA sikligini 3-5 kat artirmaktadir (21).



2.1.2.2. Cevresel Faktorler

Sigara igmek, RA i¢in en dnemli ¢evresel risk faktoriidiir (22). Ayrica diisiik
sosyo-ekonomik diizey ve/veya egitim diizeyi diger ¢evresel risk faktdrlerindendir
(23). Ote yandan, RA hastalarinda bagirsak mikrobiyomu cesitliliginin, saglikli
bireylerle karsilastirildiginda daha diisiik oldugu goriilmiistiir (24). Collinsella ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada, bagirsak mukozal gecirgenliginin artmasini, RA hastaliginin

siddetinin artmasiyla iliskilendirmistir (22).

Gozlemsel caligmalarda, RA tanili hastalar, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha diistik karbonhidrat enerji alimi, daha yiiksek doymus yag
tilkketimi ve daha diisilk mikro besin alimi ile birlikte kotii bir beslenme durumu
gostermistir (25). Bu, RA hastalarinda goriilen daha yiiksek kardiyovaskiiler hastalik
riskine katkida bulunabilir (26).

2.1.2.3. Enfeksiyonlar

RA, periodontal hastaliklarla iligkilidir. Ancak bu iligkinin etyolojisi tam
olarak tanimlanmamustir (27). Bir hipotez, Porphyromonas gingivalis’in anormal
sitrulinasyonu tesvik ettigini ve arginini sitriiline doniistiiren PADI-4'liin (Protein-
arginin deiminaz tip-4) endojen ekspresyonu yoluyla sitriilinlenmis peptitlere karsi
reaksiyonu tetikledigini 6ne siirmektedir (28). Diger enfeksiy6z ajanlarin (6rnegin,
Proteus mirabilis, Escherichia coli ve Epstein-Barr viriisii), genellikle molekiiler
taklit yoluyla RA’y1 tetikledigi ileri siiriilmistiir (29); ancak bu mekanizmalar heniiz

kanitlanmamustir.

2.1.2.4. Cinsiyet ve Endokrin Nedenler

RA'nin goriilme oranlar1 kadinlarda erkeklerle karsilastirildiginda neredeyse
iki kat daha yiiksektir (12). Hastaligin ortaya c¢ikisi cinsiyete gore degiskenlik
gosterir; erkeklerde deri alt1 nodiiller ve interstisyel akciger hastaligi gibi eklem dis1

ozellikler gelisme olasiligi daha yiiksektir (30).

Karlson ve ark. yaptigi calismada emzirmenin RA riskini azalttig
bulunmustur (31). Ancak dogum ve oral kontraseptif kullanimi, RA riski ile anlamli

diizeyde iliskili degildir (32). Erken menopoz yasinin, menapozal faktorlerin



Ozellikle seronegatif RA riski daha yakindan iligkili oldugu rapor edilmistir (33).
Erkeklerde diisiik testosteron diizeyleri, daha yiiksek seronegatif RA riski ile
iligskilendirilmistir (34).

2.1.3. Klinik Ozellikler

2.1.3.1. Eklem Bulgular

RA'min erken ve dogru tanisi, artrit tipleri ile otoimmiin hastalik tipleri
arasinda ayrim yapmak ve dogru tedaviyi erken baslamak ve uzun vadeli
komplikasyonlar1 6nlemek i¢in olduk¢a onemlidir (35). RA, eklem agrisi, hassasiyet,
sislik ve simetrik eklem hasar1 ile iligkili olarak sinsi bir baslangi¢c ve kademeli
ilerleme gosterir (36). RA ¢ogunlukla yash grubunda goriiliir ve erken tespit edilip
tedavi edilmezse islev kaybina, sakatliga ve hastalik yiikiiniin artmasina yol acabilir
(37).

RA, ozellikle kiigiik eklemleri etkileyen otoimmiin bir hastaliktir. Etkilenen
eklemler iist ekstremitede (el, el bilegi, dirsek, omuz), alt ekstremitede (ayak
eklemleri ve ayak bilegi, dizler, kalcalar), omurga ve aksiyal eklemlerde
(atlantoaksiyal eklem, sternoklavikiiler —eklem, manubriosternal eklemler,

temporomandibular eklem, krikoaritenoid eklem, kulak kemikgikleri) olabilir.

2.1.3.2. Eklem Dis1 Bulgular

RA'daki eklem dis1 bulgular (EDB), yiiksek morbidite ve mortalite oranlari
ile iligkilidir. EDB, kan dolasimma proinflamatuar sitokinlerin salinimi ile

olusmaktadir (38).

Cesitli dokular ve organ sistemleri etkilenebilir. En siddetli tutulumlar
arasinda vaskiilit, Felty sendromu, perikardit ve plorit bulunur. 424 vakadan olusan
bir kohortta yiriitillen retrospektif bir ¢aligmada hastalarin %39,8'inin siddetli
EDB'ler gelistirdigi bildirilmistir (39). Dahasi, ¢ok merkezli bir arastirma 587 RA
hastasinda EDB'lerin sikligim1 degerlendirmis ve hastalarin %40'min eklem dis1

ozellikler gelistirdigini gostermistir (40).



Sistemik vaskiilit cilt bulgularina, gastrointestinal komplikasyonlara, kalp
hastaligina ve pulmoner bulgulara neden olabilir. En yaygin cilt bulgusu, esas olarak
seropozitif hastalarda goriilebilen romatoid nodiillerdir (41). Diger cilt bulgular
arasinda periungual inflamasyon, iilserasyonlar ve dijital gangren bulunur (42).
Okiiler bulgular ciltteki bulgular kadar yaygin degildir ve gozde en sik goriilen
bulgular keratokonjunktivitis sicca, episklerit, sklerit ve keratittir. Tiikiirlik bezinin
sismesi ve kserostomi, goriilebilen oral bulgulardir. Bununla birlikte, okiiler ve oral

bulgular Sjogren hastaliginda da bulunabilir (38).

Akciger komplikasyonlar1 sik goriillir ancak asemptomatiktir; plevral
eflizyonlar, pulmoner fibrozis, interstisyel akciger hastaligi ve arteriti igerir. Sigara
icenler RA'nin yasami tehdit eden komplikasyonlarini gelistirme acisindan daha

biiyiik risk altindadir (42).

RA, ateroskleroz, koroner arterit, konjestif kalp yetmezligi, kapak hastalig1 ve
fibrindz perikardite yol acabillir. Kardiyak tutulum, ¢ok sayida yapinin yer almasi
nedeniyle artmis kardiyovaskiiler mortalite riski ile iliskilendirilebilir (43).

Hipertansiyon ve dislipideminin eslik etmesi hastalarin prognozunu olumsuz etkiler
(44).

Glomeriilonefrit ve vaskiilit varligiyla iliskili olan interstisyel bobrek hastaligi
da dahil olmak tizere bobrek belirtileri nadirdir; norolojik komplikasyonlar ise

periferik néropati ve servikal myelopatiyi igerir (45).

RA hastalarinda en sik goriilen hematolojik anormallik, hepsidin artis1 ile
demir tasinmasinin engellenmesi sonucu goriilen anemidir. Hepsidinin RA'da degerli
bir prognostik biyobelirte¢ olabilecegi bildirilmistir (46). Diger EDB'ler arasinda

maligniteler, ndtropeni, eozinofili ve trombositopeni bulunur (42).

Felty sendromu, esas olarak l6kopeni ve splenomegalisi olan seropozitif
hastalarda ortaya c¢ikabilen ciddi bir EDB'dir. Bu nedenle, bu hastalar firsatg1
enfeksiyonlara karsi daha duyarlidir (47).

2.1.4. Laboratuvar Bulgulan

RA hastalarinin kaninda ve sinovyal sivisinda sistemik ve eklem igi

inflamasyonun varligin1 yansitan bir dizi anormallik mevcuttur. Bunlar arasinda



inflamatuar eklem sivisi, kronik inflamasyona bagli anemi, romatoid faktér (RF) ve

anti-sitriiline peptit/protein antikorlarinin (ACPA) varligi bulunur.

Sinovyal s1vi degerlendirildiginde genellikle inflamatuar karakterde oldugu
goriiliir.  Lokosit sayist tipik olarak 1500 - 25.000 mm?® arasinda olup,
polimorfoniikleer hiicrelerin baskinligi ile karakterizedir (48). Cok aktif hastalikta
25.000 mm™ii asan hiicre sayilar1 goriilebilir, ancak 25.000 mm¥iin iizerindeki

degerlerde septik artrit yoniinden dikkatli olunmalidir (49).

Aktif hastalikla iligkili yaygin hematolojik anormallikler arasinda kronik
hastalik anemisi, trombositoz ve bazen hafif 16kositoz bulunur. Hodgkin dis1 lenfoma
dahil olmak iizere lenfoproliferatif hastalik riski artar. Notropeni ve splenomegali ile

seyreden Felty sendromu ve biiyiik graniiler lenfosit 16semi nadiren goriilebilir (50).

RA hastalarinin yaklasik %75 ile %80'i RF, ACPA veya her ikisi i¢in pozitif
test sonucu verir; RA ve bu antikorlara sahip hastalar "seropozitif RA" olarak
tanimlanir ve antikorlarin varligi tani, tedavi ve prognoz agisindan Onemlidir.
Hastalarin yaklasik dortte biri ile tigte biri antiniikleer antikorlara (ANA) da sahiptir.
RA'da translasyon sonrasi modifiye edilmis proteinlere karsi bagka otoantikor

yanitlar1 gdzlemlenmistir, ancak bunlarin klinik faydasi tanimlanmamustir.

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), RA'da hastalik aktivitesi ve hastaligin
siddetiyle iliskili olma egilimindedir ve terapotik yaniti izlemek i¢in yararhdir (51).
Ayrica, erken RA'1 hastalarda yiiksek ESH, konvansiyonel hastaligi modifiye eden
antiromatizmal ilaglarla (DMARD'lar) tedaviye ragmen gelisebilecek radyografik

eklem hasarinin habercisidir (52).

ESH, biiyiik olciide fibrinojenin plazma konsantrasyonuna baghdir (53).
Ancak ESH, kirmizi hiicrelerin boyutu, sekli, sayisi ve immiinoglobulinler gibi diger
plazma bilesenleri tarafindan biiyilik dl¢iide etkilenebilir. Bu nedenle, sonuglar bazen

yaniltici olabilir.

C-reaktif protein (CRP) degerlendirmesi, RA'da hastalik aktivitesinin objektif
bir Olgiistidiir. RA'da izlenen radyolojik hasarin, RF varligi veya yoklugundan ve
terapOtik miidahaleden bagimsiz olarak CRP ve ESH yiikseldiginde, ilerleme
olasiligi énemli olglide daha yiiksektir (54). ESH'nin aksine, CRP saklanan serum

ornekleri kullanilarak 6l¢iilebilir, hemoglobin konsantrasyonundan bagimsizdir. Hem



ESH hem de CRP'deki yiikselmeler, CRP'nin tek basina yilikselmesinden daha giiclii
radyolojik ilerleme gostergeleridir (55).

2.1.5. Tam

2010 Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) ve Avrupa Romatizma Karsi
Birligi (EULAR) RA tam kriterleri, risk faktorleri, ilgili eklem sayisi ve tiiri,
semptomlarin siiresi gibi bir dizi degiskeni degerlendirerek RA'nin erken tespitine

yardimci olur (56).

Tablo 2.1. RA klasifikasyon kriterleri (36)

EKLEM TUTULUMU

1 biiyiik eklem 0 puan
2-10 biiyiik eklem 1 puan
1-3 kiiciik eklem 2 puan
4-10 kiigiik eklem 3 puan
>10 eklem (en az 1 kiigiik eklem) 5 puan
SEROLOJI

Negatif RF ve negatif ACPA 0 puan
Diisiik titrede pozitif RF veya diisiik titrede pozitif ACPA 2 puan
Yiiksek titrede pozitif RF veya yiiksek titrede pozitif ACPA 3 puan
SEMPTOM SURESI

< 6 hafta 0 puan
> 6 hafta 1 puan
AKUT FAZ REAKTANLARI

Normal CRP ve normal ESH 0 puan
Anormal CRP veya anormal ESH 1 puan

Burada bahsedilen biiyiik eklem kategorisi ayak bilekleri, kalcalar, dirsekler,
omuzlar ve dizleri icerirken, kiigiik eklem kategorisi proksimal interfalangeal
eklemler (PIF), bilekler ve ikinci ile besinci metatarsofalangeal (MTF) eklemlerden

olusur. > 6 puan olmasi ile RA tanis1 konur (36).

2.1.6. Hastalik Aktivite ve Yanit Olcekleri

Aktif RA hastaligi eklem deformitesine, yasam kalitesinde diisiise, artmis

morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Etkin tedavi ile remisyon ya da diisiik



hastalik aktivitesi saglanmasi, hastalarda eklem hasar1 olusumunun azalmasini
saglamaktadir (57). Bu sebeple diizenli araliklarla hastalik aktivitesinin ¢esitli test ve

skorlamalarla degerlendirilmesi gerekir.

RA hastalig1 i¢in kullanilan hastalik kompozit indeksleri DAS-28-CRP veya
DAS-28-ESH (Disease Activity Score-28), VAS (Visual Analog Skala), SDAI
(Simplified Disease Activity Index) ve CDAI (Clinical Disease Activity Index)’dir.

DAS-28: Hastanin 10 MKF, 10 PIiF, el bilekleri, dirsekler, omuzlar ve 2 diz
eklemi olmak lizere toplam 28 eklemde hassas eklem sayisi (HES) ve sis eklem
sayis1t (SES), CRP veya ESH diizeyleri ve global hasta degerlendirmesi (GSD) ile

hesaplanir.
<2,6 = Remisyon
2,6-3,2 = Diisiik hastalik aktivitesi
3,2-5,1 = Orta siddette hastalik
>5,1 = Yiksek hastalik aktivitesi
olarak degerlendirilir (58).

VAS, yatay 10 santimetrelik (cm) cetvel kullanilarak hesaplanir. Hastalar agri
derecelerini “agr1 yok” (sol u¢, 0 mm) ile dayanilmaz agr1 (sag ug, 10 cm) arasina bir

isaret koyarak gosterirler (59).

SDAI, DAS-28 de degerlendirilen 28 eklemdeki HES ve SES, CRP (mg/dL),
hastanin kendisini global degerlendirmesi (0 ¢ok iyi, 10 ¢ok kotii), hekimin hastay1
global degerlendirmesi (0 ¢ok 1yi, 10 ¢ok kotii) ile hesaplanir.

<3,3 = Remisyon

3.3-11 = Diisiik hastalik aktivitesi
11-26 = Orta hastalik aktivitesi

> 26 = Yiiksek hastalik aktivitesi

olarak degerlendirilir (60).



CDAI, DAS-28 de degerlendirilen 28 eklemdeki HES ve SES, hastanin
kendisini global degerlendirmesi (0 ¢ok iyi, 10 ¢ok kotii), hekimin hastay1 global
degerlendirmesi (0 ¢ok iyi, 10 ¢cok kotii) ile hesaplanir.

< 2.8 = Remisyon

2.8-10 = Diistik hastalik aktivitesi
10-22 = Orta hastalik aktivitesi

> 22 = Yiiksek hastalik aktivitesi,

olarak degerlendirilir (61).

2.1.7. Tedavi

RA hastalarinda tedavi stratejileri sinovitin kontroliine ve eklem hasarinin
Onlenmesine yoneliktir. Tedavi yaklasgimlari, hastaligin erken donemlerinde
baslatilan DMARD tedavisi ile remisyona veya diisiik hastalik aktivitesine ulasmay1
ve bunu siirdiirmeyi hedefler. Uygun tedavinin erken donemde baslatilmasi hastanin
yasam kalitesini dnemli Sl¢lide artirabilir, eklem hasarimi1 ve gelecekteki ortopedik

cerrahi ihtiyacini azaltabilir.

2.1.7.1. Non-Farmakolojik Tedavi

Hastaligin tiim evrelerinde RA’nin yonetiminde bir dizi farmakolojik
olmayan tedavi Onerileri sunulmalidir. Bu kapsamda RA ve yonetimi konusunda
hasta egitimi, psikososyal destek, fizik-tedavi destegi, beslenme ve diyet

danigmanligi verilmelidir (62).

2.1.7.2. Farmakolojik Tedavi

Steroid olmayan antienflamatuvar ilaglar (NSAII) ve/veya glukokortikoidler,
inflamasyonu kontrol etmek i¢in hizli bir sekilde etki eder ancak ¢ogu hastada
hastaligin uzun vadeli kontrolii veya eklem hasarmin onlenmesi i¢in yeterli fayda
saglamaz. Bu ajanlarin gastrointestinal ve kardiyak sistem tizerine olan yan etkileri

nedeni ile uzun siireli kullanimi 6nerilmez (63).
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Bu nedenle steroid ve NSAIi’lar, DMARD!'lar ile tedavi yeterince etkili olana
kadar kullanilmalidir. Ayrica alevlenen hastalik i¢in ek tedaviye ihtiya¢ duyulan
hastalarda hastalik aktivitesinin gegici olarak kontrolii i¢in kullanilmalidir. Bazi
hastalarin yonetimi, diger tedavilere ragmen bu tiir ajanlarin siirekli kullanimini
gerektirir, ancak ne NSAIT'lar ne de glukokortikoidler DMARD'larla etkili tedavinin

yerine gegmemelidir (63).

Baglangigta, sinoviti ve aktif hastaligin diger belirti ve semptomlarim
bastirmak ve eklem hasarini 6nlemek i¢in DMARD’lar ile tedavi baglanmalidir. RA
tedavisinde miimkiin oldugunca erken DMARD tedavisine baglanir, ¢iinkii bu tiir
ilaglarin gecikmis kullanimi tedavi yanitinin azalmasi ile ve artan eklem hasari ile

sonuglanir (64).

RA hastalarinda DMARD tedavisi baslanmadan, tedavisi devam eden
hastalarda tedavi devamina karar vermeden Once ve tedavi dozu ve/veya rejimi

degistirilmeden 6nce asagidaki tetkikler mutlaka istenmelidir. Bunlar:

e Tam kan saymmi, serum kreatinin, aminotransferazlar, ESH ve CRP.
Interlokin 6 (IL-6) inhibitorleri ve Janus kinaz (JAK) inhibitdrleri alan

hastalarda lipitler de istenmelidir.

e Hepatit Oykiisi olmayan tiim hastalarda, metotreksat (MTX) ve
leflunomid (LEF) dahil olmak iizere geleneksel DMARD'larla; biyolojik
DMARD'larla ve JAK inhibitérleriyle tedaviye baslamadan once hepatit
B ve C taramasi yapilmalidir (65).

e Hidroksiklorokin (HCQ) ile tedavinin ilk yilinda, genisletilmis bir goz
bebegi ve otomatik gérme alani testi araciliiyla retinanin incelenmesi de
dahil olmak iizere tam bir oftalmolojik muayene yapilmalidir.

e Tim biyolojik DMARD’lardan o6nce veya bir JAK inhibitoriiniin
kullanimindan Once deri testi veya interferon-gama salinim testi ile
tiiberkiiloz (TB) taramasi yapilmalidir (66).

EULAR’1n 2016 yilinda yayinlanan tedavi kilavuzunda; DMARD’lar sentetik
ve biyolojik ajanlar olarak siniflandirmigtir. Sentetik DMARD’lar kendi iginde
konvansiyonel DMARD’lar (kDMARD) ve hedefe yonelik sentetik DMARD’lar
(tsDMARD) olarak ikiye ayrilmisken, biyolojik DMARD’lar biyolojik orjinli
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DMARD’lar (boDMARDs) ve biosimilar DMARD’lar (bsDMARDS) olarak ikiye
ayrilmistir (67).

kKDMARD grubunda, MTX, LEF, HCQ ve sulfasalazin (SLZ) bulunmaktadir.
MTX, RA’nin tedavisinde ilk tercihtir. Monoterapi veya diger ilaglarla kombinasyon
seklinde sik¢a kullanilmaktadir. MTX, folik asitin yapisal bir analogu oldugundan
ilaca bagli mukozal, gastrointestinal ve sitopenik yan etkileri azaltmak icin folik asit
ile birlikte kullanilmalidir (68). MTX tedavisi alan hastalar viral hepatit aktivasyonu,

sitopeni veya hepatotoksisite agisindan takip edilmelidir (69).

LEF, lenfosit proliferasyonunda azalma yaparak RA tedavisi i¢in faydali bir
immiinsiipresyon saglar (70). MTX kontrendikasyonu ya da erken dénem intoleransi
gozlendiginde ikinci basamak tedavi olarak degerlendirilebilir (68). SLZ, hem
antienflamatuar hem de immiinomodiilator etkiler saglarken, HCQ immiinsiipresif

etki yaptig1 diistiniilen bir antimalaryaldir (70).

tsDMARD’lar, Janus Tirozin Kinaz-Sinyal Iletimi ve Transkripsiyon
Aktivatorii sinyal yolagini inhibe ederler. Bu sayede patogenezden sorumlu olan bazi
sitokinlerin hiicre i¢i sinyal olusturmalarini engelleyerek etki gosterirler. Bu grupta

yer alan Tofacitinib ve baricitinib oral yolla kullanilirlar (67).

boDMARD’lar, adalimumab, etanercept, infliksimab, golimumab,
sertolizumab pegol gibi anti-TNF ajanlardir. Abatacept T hiicre kostimiilasyon
inhibisyonu yaparak etki gostermektedir. Rituksimab anti-CD 20 monoklonal
antikordur. B hiicre baskilanmasi saglayarak etki gosterir. Tosilizumab, IL-6 reseptor
inhibisyonu yaparak, anakinra, IL-1 inhibisyonu ile inflamasyonun baskilanmasinda
rol almaktadirlar (67).

BsDMARD’lar, infliksimab ve etanersept biyobenzerler bazi romatizmal

hastaliklarin tedavisi i¢in onay almis biyobenzerlerdir (71).

2.1.7.3. Cerrahi Tedavi

Erken tan1 ve uygun ileri tedavi yontemlerinin de ortaya ¢ikmasi ile son
zamanlarda RA’ya bagl ciddi deformitelere ¢ok sik rastlanmamaktadir. Ancak

hastada giinliik yasam aktivitelerinde ciddi diizeyde bozulmaya sebep olan deformite
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gelisirse, eklem ve tendon rekonstriiksiyonu, eklem replasmani gibi cerrahi islemler

uygulanabilmektedir (72).

2.2. Ankilozan Spondilit (AS)

2.2.1. Tamim

AS, tipik olarak aksiyal iskeleti ve entezleri etkileyen kronik bir inflamatuar
hastaliktir. AS'nin ayirt edici klinik 6zellikleri arasinda inflamatuar sirt agrisi ve
sabah tutuklugu bulunur; sindesmofitler ve spinal ankiloz en karakteristik
ozellikleridir. Spinal ossifikasyon, fiziksel islevin ve yasam kalitesinin azalmasina
yol agabilir. Hastalik aktivitesi veya inflamasyonla iligkili hasar geri dondiiriilebilir.
Uygun tedavi yapisal hasarin daha fazla ilerlemesini Onleyebilir. Yapisal hasar,

spinal hareketlilikte ve fiziksel islevde kalic1 kisitlamaya neden olabilir (73).

2.2.2. Epidemiyoloji

Hastalik genellikle yasamin tgiincii dekadinda baslar. HLA-B27 pozitif
hastalarda HLA-B27 negatif hastalara gore yaklasik 5 yil daha erken baglamaktadir
(74). AS hastalarinda yaklasik erkek/kadin orami 2-3:1'dir, ancak radyografik
olmayan spondiloartropati (SpA) hastalarinda cinsiyet dagilim esittir (75).

Avrupa kokenli popiilasyonlarda HLA-B27 pozitifligi yaklasik % 8 oraninda,
AS ise yaklasik % 0,5 oraninda mevcuttur (76). HLA-B27 prevalansi daha diisiik
toplumlarda, 6rnegin Afro-amerikanlarda, AS daha az siklikta goriiliir (77). Tim
SpA tiirleri (periferik formlar dahil) i¢in toplu prevalans, Glineydogu Asya'da %0.20
ile Kuzey Arktik topluluklarda % 1.6 arasinda degismektedir (76).

Tiirkiye’de Onen ve ark. yaptig1 bir ¢calismada ise AS prevalansinin % 0,49

oraninda oldugu gorilmiistiir (78).

2.2.3. Klinik Ozellikler

Hastalar kronik inflamatuar sirt agris1 ve agirlikli olarak pelviste ve belde
sabah tutuklugu ile bagvurur, ancak omurganin herhangi bir kismi da tutulabilir.

Hastalar ¢cogunlukla bel ve kalcadaki sabah tutuklugundan sikayetcidir. Sikayetleri
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dinleme ile artar, ancak egzersizle iyilesme goriiliir. Ayrica gece, genellikle gecenin

ikinci yarisinda sirt agrisiyla da uyanabilirler.

Aksiyal iskelette inflamasyon ve bunun sonucunda yapisal hasar meydana
gelebilir. Bu da omurga hareketliliginin kisitlanmasina neden olabilir. Bu kisitlama,

Schober testi uygulanmasiyla 6l¢iilebilir (79).

2.2.3.1. Eklem Bulgulan

Artrit ve entezit, hastaligin seyrinde herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilen en
yaygin periferik belirtilerdir. AS hastalarinin % 30 - 50'sinde goriiliir. Bu bulgular
agirlikl olarak alt ekstremitelerde, siklikla asimetrik bir sekilde bulunur (80).

Tendonlarin, baglarin veya kapsiiliin kemige yapisma yerindeki inflamasyona
entezit denir. Tipik bir konum, asil tendonunun veya topuk kemigindeki plantar
fasyanin yapigma yeridir, ancak herhangi bir entezis bolgesinde inflamasyon
miimkiindiir. Periferik yapilarda goriilen bir belirti de, tendovajinit sonucu olarak el

veya ayak parmaginin sismesi olan daktilittir.

AS'de servikal omurgadaki patolojik degisiklikler karelesme, sindesmofitler,
ankiloz, longitudinal ligamanlarin ossifikasyonu ve atlantoaksiyal subluksasyondur
(AAS). AAS prevalansi, AS de %2 ile 6,7 arasinda olup, %21 e kadar ¢ikmaktadir
(2). AAS'li hastalarin ¢ogu AS'de asemptomatik kalmasina ragmen, yaklasik %32
sinde takip sirasinda radyolojik ilerleme goriiliir (81). Net bir degerlendirme
onemlidir ¢iinkii AAS, AS seyri sirasinda omurilik basisi, vaskiiler basi ve cerrahi
miidahale gerektirebilecek diger ciddi komplikasyonlara yol agabilir (82).
Semptomatik ve radyolojik bulgular arasindaki tutarsizlik, cerrahi tedavi ile klinik

izlemi koordine etmeyi zorlastirir (81).

2.2.3.2. Ekstraartikiiler Bulgular

Seronegatif SpA’da, bazi es zamanl hastaliklar eklem hastaligiyla o kadar
gliclii bir sekilde iligkilidir ki, SpA’nin bir pargasi gibi goriinmektedir. Bu es zamanl
hastaliklar, akut anterior iiveit, psoriazis (PSO) ve inflamatuar bagirsak hastaligidir

(IBH).
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2.2.3.2.1. Goz Bulgular:

Akut anterior liveit, AS hastalarinda hastalik siiresi boyunca goriilme siklig
yaklasik %30°dan fazla olan yaygin bir ekstraartikiiler bulgudur (83). Uveitin ortaya
¢ikmasi, daha uzun hastalik siiresi ve HLA-B27 varligi ile iligkilidir (84). AS tanili
hastalardaki insidansi, saglikli popiilasyona gore 20 kat daha fazladir (1000 hastada
yil basina 8,9'a kars1 0,42) (84).

Uveit tipik olarak akut tek tarafli agri, fotofobi ve gérme bulanikligi olarak
ortaya ¢ikar (85). Uveit, hastanin doktora ilk basvuru nedeni olabilir ve klinisyenleri
SpA olasiligt konusunda uyarmalidir. Akut tekrarlayan tek tarafli on tveitli
hastalarin yaklasik %50'sinde bir SpA formu vardir (86). G6z hastaliginin aktivitesi
ve siddeti, eklem hastaliginin aktivitesi ve siddeti ile iliskili degildir.

2.2.3.2.2. Cilt Bulgularn

PsO, AS hastalarinin yaklasik %10'unda mevcuttur (87). Es zamanli PO olan
hastalarda, PSO olmayan AS hastalarina kiyasla daha sik periferik eklem tutulumu ve
muhtemelen daha siddetli bir AS hastalik seyri goriiliir (88). IBH ile benzer sekilde
HLA-B27 ile PsO arasindaki iligki, yalnizca AS olan hastalara gére daha zayiftir
(89).

2.2.3.2.3. Intestinal Bulgular

Siklikla asemptomatik olan ileal ve kolon mukozal inflamasyonu, aksiyal
SpA'll hastalarin yaklasik % 50'sinde histolojik inceleme ile tespit edilebilir (90).
Histolojik inflamasyonu olanlarin az bir kisminda, Crohn hastalig1 veya ilseratif
kolit gibi, klinik olarak belirgin IBH gelismektedir. Radyografik olmayan aksiyal
SpA'll hastalarin yaklasik %6,4' tinde ve radyografik aksiyal SpA’l1 hastalarin %
4,1'inde belirgin IBH bulunmustur (89).

Ote yandan, sirt ve eklem agris1 IBH da yaygindir. IBHya sahip hastalarin en
az Ugcte biri, goriintiilemede goriilebilen sakroiliak eklemlerdeki degisikliklerle
birlikte aksiyal SpA ve periferik SpA dahil olmak {izere SpA'nin baz1 6zelliklerini
gosterir (91). Ancak, prospektif bir ¢alismada kronik sirt agris1 veya periferik eklem
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sikayetleri olan IBH hastalarinin yalmzca yiizde 10'unun SpA tanisi aldig
goriilmiistiir (91).

2.2.3.2.4. Pulmoner Bulgular

AS de akciger tutulumu tipik olarak asemptomatiktir. Akciger parankim
tutulumu sik goriilmez. Akciger apeksinde fibrozis ve kostokondral eklem
tutulumuna bagli olarak semptomlar ortaya ¢ikmaktadir ve akciger voliimiinde

azalmaya neden olmaktadir (92).

2.2.3.2.5. Kardiyak Bulgular

AS’de en sik kardiyak bulgu iletim anormallikleri olup kapak yetmezligi gibi
diger kardiyak bulgulardan daha sik gozlenmektedir (93). Dijkmans ve arkadaslari
yaptig1 bir ¢alismada birinci derece AV blogun AS hastalarinda normal popiilasyona
gore anlamli derecede daha yiiksek prevalansa sahip oldugunu ve iletim
bozukluklarinin hastaligin aktivitesi ve siiresi ile iligkili oldugunu gostermistir (94).
AS’li hastalarda kapak tutulumu olarak en sik aort yetmezligi gézlenmekle birlikte

mitral yetmezlik de bu grup hastalarda sik goriilmektedir (95).

AS’deki inflamasyonun ateroskleroz riskinde de artisa neden oldugu yapilan
calismalarda saptanmistir ve yapilan bir meta-analizde artan ateroskleroz riskinin

karotis intima-media tabakasindaki kalinlasma ile de iliskili oldugu gosterilmistir
(96).

2.2.4. Tam Kriterleri

2009 yilinda aksiyal SPA, 2011 yilinda periferik SPA i¢in ASAS kriterleri
yayinlanmigtir. Ancak aksiyal ve periferik SPA birlikte var olabildiginden, bu iki
klinik durum ile bagvuran hastalar icin kriterler gelistirilmistir (Tablo 2) (97).
Hastalik genellikle sakroiliak eklemlerde basladigindan, omurganin kronik veya aktif
inflamatuar kemik degisiklikleri siniflandirma kriterlerinin bir parcast degildir, ancak
hastalarin kiigiik bir ylizdesinde sakroiliak eklemler olmadan omurganin tutulumu

meydana gelebilir ve tani i¢in kullanilabilir (97).
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Tablo 2.2. AS i¢in ASAS siniflandirma kriterleri (98)

3 aydan uzun siiredir bel agris1 olan 45 yas alt1 hastalarda

Gorilintiilemede sakroileit* + >1 HLA B-27 pozitifligi + >2
spondiloartrit 6zelligi SpA tanis1 koydurur | spondiloartrit 6zelligi SpA tanisi

koydurur

Spondiloartrit 6zellikleri:

Inflamatuar bel agris1

Anrtrit

Uveit

Inflamatuar barsak hastalig
Psoriazis

Daktilit

NSAII’ lara iyi yanit
Ailede SpA oykiisii

HLA B-27 pozitifligi

CRP yiiksekligi

Kiriterlerin genel sensitivitesi %82.9, genel spesifitesi ise %84.4'tlir. Tek basina goriintiileme kolu:
sensitivite %66.2; spesifite %97.3. Tek basina klinik kol: sensitivite %56.6; spesifite %83.3.
*Gortintillemede sakroileit, modifiye New York kriterlerine gore kesin radyografik sakroileiti veya
ASAS tanimina gére MRG de sakroileiti ifade eder.

2.2.5. Hastalik Aktivitesi Degerlendirilmesi

AS’de hastalik aktivitesi ve tedavi yaniti degerlendirilmesi agisindan

ASDAS-CRP ve BASDAI kullanilmaktadir.

BASDAI icin hastaya asagidaki 6 soru sorulur, ilk 5 soruya 0-10 arasi

puanlama (0 yok, 10 ¢ok siddetli), son soruda 30 dk 2,5 puan, 1 saat 5 puan, 1,5 saat

7,5 puan, 2 saat ve daha uzun siire i¢in 10 puan olacak sekilde puanlama yapmasi

istenir.

1. Halsizlik/yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?

2. Ankilozan spondilite bagli boyun, sirt,bel veya kalca agrilarmizin

diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

3. Boyun, sirt, bel ve kalcalariniz disindaki diger eklemlerinizdeki

agri/sisligin diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

4. Dokunmaya veya baskiya karsi hassas olan bolgelerinizde duydugunuz

rahatsizligin diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?
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5. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil

tanimlarsiniz?
6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siiriiyor?
Hesaplamasi ise 1+2+3+4+ [(5+6)/2] olarak yapilir.

5 ve iizerinde olan skorlar hastalik aktivitesinin kontrol altinda olmadigini ve

tedavinin yeniden diizenlenmesinin gerekliligini ifade eder (99).

ASDAS-CRP igin ise hastaya asagidaki sorular sorularak, elde edilen puanlar
(0 ¢ok 1iyi hissediyorum, 10 ¢ok kotii hissediyorum) ve CRP diizeyi formiilde

yerlerine konarak hesaplanir.

1. Yasadiginiz AS boyun, st veya kalga agrisinin diizeyini nasil
tanimlarsiniz?

2. Sabah tutuklugunuzun diizeyini nasil tanimlarsiniz?

3. Gegen hafta boyunca hastaliginiz ortalama olarak ne kadar aktifti?

4. Boyun, sirt ve kalca disindaki eklemlerdeki agri/sislik diizeyini nasil

tanimlarsiniz?
5. CRP (mg/L)

ASDAS-CRP = (0,12 x sirt agris1) + (0,06 x sabah tutuklugu) + (0,11 x
hastalik aktivitesini hastanin genel degerlendirmesi) + (0,07 x periferik agri/sislik) +
(0,58 x In(CRP + 1))

<1.3 = Remisyon

1.3-2 = Diisiik hastalik aktivitesi
2.1-3.5 = Yiiksek hastalik aktivitesi
>3.5 = Cok yiiksek hastalik aktivitesi

olarak degerlendirilir (100).

2.2.6. Laboratuvar Bulgulan

AS’nin tek bagina tanisin1 koyabilecek bir laboratuvar testi yoktur. Ancak

HLA-B27 ve CRP tan1 koymaya katkida bulunabilir.
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Yapilan ¢aligmalarda HLA-B27, AS’li beyaz hastalarin % 85 ile % 95'inde
pozitif bulunmustur (101). Ancak, beyaz Kuzey Avrupa popiilasyonlarinda, HLA-
B27 pozitif popiilasyonda AS prevalansi yalnizca yaklasik % 5 bulunmustur (102).
Nonradyografik-SpA'daki HLA-B27 sikligi, radyografik-SpA'dakinden biraz daha
diisiik olabilir; Almanya'da yapilan bir ¢alismada nonradyografik-SpA'daki prevalans
yaklagik %75 ile %85 arasinda bulunmustur (103). Bu nedenle, yalnizca HLA-B27
icin pozitif bir test, AS i¢in tanisal degildir ve HLA-B27 icin negatif bir test, AS
tanisini diglamaz (104).

HLA-B27, ilk degerlendirmede inflamatuar ve kronik bel agrisi olan
hastalarda bir tarama araci olarak da kullanilabilir; bu, ¢alisilan hastanedeki HLA-
B27 testinin mevcudiyetine ve maliyetine baghidir (105). HLA-B27 pozitifse, kronik
sirt agrist olan hastalarda AS olasiligi %5'ten yaklasik %30'a ve inflamatuar sirt
agrist olan hastalarda yaklasik % 14'ten yaklasik % 60'a ¢ikar (104). Bu nedenle, bu

hastalarda goriintiileme dahil olmak iizere daha fazla degerlendirme yapilmalidir.

ESH ve CRP dahil olmak iizere akut faz reaktanlari, AS siiphesi olan
hastalarda ol¢lilmelidir. Akut faz reaktanlari, AS tanisini belirlemek i¢in kullanilan
11 SpA 6zelliginden biridir. Yiikselmis CRP seviyeleri, AS'li hastalarin neredeyse %
40"nda gozlenir ve radyografik-SpA alt grubunda, nonradyografik-SpA alt grubuna
kiyasla yiikselmis seviyelere sahip hastalarin yiizdesi daha yiiksektir (106). CRP
seviyeleri ayrica bazi hastalik aktivitesi kompozit indekslerinin bir bileseni olarak
kullanilir, ancak normal bir CRP veya ESH, AS tanisin1 veya hastaligin aktif

durumda oldugunu dislamaz (98).

2.2.7. Tedavi

AS’de ana tedavi hedefi hastaligin remisyonudur. Diisiik hastalik aktivitesi
ikincil hedef olarak kabul edilir. Hem radyografik hem de radyografik olmayan SpA
formlar1 i¢in remisyon, diisiik BASDAI skoru ve normal CRP degerleri veya diisiik
ASDAS skoru olarak tanimlanir (107).
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2.2.7.1. Steroid Olmayan Anti-inflamatuar flaclar

NSAIi'lar, AS’li hastalarda sirt agrisim ve sabah tutuklugunu azaltmada
oldukga etkilidir ve bu nedenle bu hastalar i¢in birinci basamak tedavi olarak onerilir.
NSAIli'lann etkinliginde belirgin bir fark yoktur ve radyografik/non-radyografik
SpA’li hastalarda benzer sekilde etkilidirler (108). Hastalar genellikle NSAII
tedavisinin ilk 2 haftasinda yanit verirler, yanit veren hastalarda yanit orani ilk 24

haftada maksimuma ulagir (109).

AS’li hastalarda erken dénemde NSAII kullanilirsa, tedavi etkinligi artar
(109). Erken hastaligi olan hastalarda (hastaligin siiresi <3 yil) klinik remisyon orani

% 35’¢ ulasirken, uzun siiredir hastaligi olan hastalarda bu oran yaklasik %12-15'tir
(110).

NSAII tedavisi, AS’li hastalarda inflamasyonda azalma ve artan hareketlilik
ile iliskilidir; bu faktorler kardiyovaskiiler morbiditeyi azaltabilir. Bununla birlikte,
hastalar kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve renal riskler de dahil olmak iizere uzun

vadeli tedavinin potansiyel riskleri hakkinda bilgilendirilmelidir (108).

Kullanilan baslica NSAil’lar diklofenak, etodolak, indometazin, naproksen

olarak sayilabilir.

2.2.7.2. cDMARD’lar ve Glukokortikoidler

MTX, SLZ veya LEF gibi cDMARD’lar genellikle SPA’nin aksiyal
belirtilerinin tedavisinde etkili degildir, ancak bu ajanlarin aksiyal hastalikla birlikte

olan periferik belirtilerin tedavisinde sinirli bir rolii olabilir (105).

Hastaligin aktivitesi iizerinde etkin bir yanit elde etmek i¢in giinde yaklasik
50 mg veya daha yiiksek dozlarda prednizolon gerektiginden uzun siireli sistemik

glukokortikoid tedavisi 6nerilmemektedir (111).

2.2.7.3. Biyolojik DMARD’lar (TNF ve JAK inhibitorleri, IL-17
antagonistleri)

Diinyanin birgok yerinde AS i¢in onayli bes TNF inhibitdrii mevcuttur:
infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab ve sertolizumab. Bu TNF

inhibitdrlerinden herhangi biriyle tedavi, NSAII ile konvansiyonel tedavinin basarisiz
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oldugu aktif AS hastalarinda tiim eklem belirtilerinde, CRP seviyelerinde, sakroiliak
eklemlerde veya omurgada MRI ile tespit edilebilen inflamasyonda iyi bir iyilesmeye

yol acar (112). TNF inhibitorlerinin etkinligi genel olarak birbirine benzerdir (113).

Yapilan g¢alismalarda IL-17 antagonisti olan secukinumab ve ixekizumab
tedavileri AS de onay almistir (113). Ayrica son dénemde yapilan arastirmalarda

JAK inhibitorleri olan tofasitinib ve upadasitinib de AS tedavisinde onaylanmistir

(114).

2.3. Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit (PsA); psoriasis ile iligkili, kas ve iskelet sisteminin tutuldugu
kronik inflamatuar bir hastaliktir (3). Hastalarda cilt ve tirnak tutulumu yaninda
artrit, daktilit ve/veya entezit vardir. Hem periferik hem de basta sakroiliak olmak
tizere aksiyal eklemler etkilenebilir (4). Hastalarda diisiik bir siklikta RF pozitifligi
goriilse de genel itibari ile RF negatiftir. PsA, ortak HLA iliskileri, karakteristik ortak
klinik 6zellikleri ile seronegatif SpA ailesinin bir tiyesidir (115).

2.3.1. Epidemiyoloji

Genel popiilasyonda PsA prevalansit % 0,1 ile %1 arasinda degismektedir
(116). Bir meta-analiz, PsO’lu hastalarda PsA prevalansin1 yaklasik % 20 olarak
tahmin etmistir (117). Calismalar periferik PsA'nin kadin hastalarda daha yaygin
oldugunu, aksiyal hastaligin ise erkek hastalarda daha yaygin oldugunu gostermistir
(118). Kadinlarda, erkek hastalara kiyasla daha az radyografik ilerleme goriiliir,

ancak agr1, islev ve yorgunluk agisindan daha kotii sonuglar goriiliir (119).

PsA genellikle orta yash kisilerde goriiliir. Ancak hastalarin % 25'inde geg
baslangi¢ olabilir (120). Ileri yaslarda PsA gelisen hastalar genellikle daha uzun
stireli PsO, obezite ve HLA-C*06 varlig1 olan erkek hastalardir (121). Ek olarak,
cinsiyet ve hastalik ortaya ¢ikma yast agisindan da farkliliklar vardir, erken
baslangi¢cli PsA'li erkek hastalarda kadinlara kiyasla daha fazla aksiyal tutulum

vardir, kadinlarda ise daha fazla PsA aile 6ykiisii mevcuttur (122).
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2.3.1.1. Genetik Faktorler

PsA ve PsO’nun gii¢lii bir kalitsal bileseni vardir. Yapilan bir ¢alismada hem
PsO’nun hem de PsA'nin 6nemli bir kalitsal yiike sahip oldugu sonucuna varilmstir,

ancak bu PsO'da PsA'dan daha yiiksektir (123).

Kromozom 6'min kisa kolundaki major histokompatibilite kompleksinin
(MHC) genetik bolgesi, PsO ve PsA icin artmis risk ile iligkili olan ve ayrica
hastaligin ¢esitli klinik fenotipleri ile iligkili olan HLA simif I'in birkag alelini veya
haplotipini igerir. HLA-C*06:02'nin PsO ile iliskisi PsA'dan daha giicliidiir ve bu alel
ayrica PsO'nun erken baslangici ve cilt ile eklem tutulumunun baslangici arasindaki
daha uzun bir zamanla iligkilidir (124). HLA-B*27, HLA-B*39, HLA-B*38 ve
HLA-B*08, PsA riski ile iliskilidir, ancak HLA-B*27 velveya HLA-B*39
pozitifliginde PsO’den PSA’e ge¢is zamaninin daha kisa oldugu goriilmiistiir. Diger
genotip-fenotip iliskileri sunlardir: HLA B*08.01 asimetrik sakroileit, periferik artrit,
ankiloz ve artmis eklem hasar1 ile iliskilidir, buna karsin HLAB*27 simetrik

sakroiliit, daktilit ve entezit ile iligkilidir (125).

2.3.1.2. Cevresel Faktorler

Enfeksiyonlar, bagisiklik sisteminin bagisiklik aracili bir hastalik gelistirmesi
icin tetikleyici gorevi goriir. Streptococcus enfeksiyonu guttat PsO'nun gelisimiyle
yakindan baglantilidir (126). PsA'lh hastalarda bile Streptococcus, hem sinovyal
stvida hem de periferik kanda bulunmustur (127). Ek olarak, farenks enfeksiyonu
PsA gelistirme riskini artirabilir, ¢linkii yakin zamanda patojenden bagimsiz olarak
pozitif farenks kiiltiirii ile PsA riskinin artmasi arasinda giiclii bir spesifik iliski

bulunmustur (128).

Yapilan ¢aligmalar obezitenin artan PsA riski ile iliskili oldugu gosterilmistir
(129). PsA hastalarinda, eklemin mekanik olarak yiike maruz kalan bolgelerinde

entezit olusumuna dair kanitlar bulunurken, saglikli kontrollerde yoktur (130).

Sigara igmenin PsA riskiyle pozitif bir iliskisi oldugu gosterilmistir (131),
ancak bazi ¢aligmalar PsO olan hastalarda sigara i¢gmenin paradoksal bir etkisi

oldugunu vurgulamistir (132).
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2.3.2. Klinik Bulgular

2.3.2.1. Cilt Bulgulan

Adindan da anlasilacagi gibi, PsA tipik olarak sedef hastalig: ile iliskilidir;
PsA, PsO hastalariin % 10 - 30'unda bildirilmistir (133). PsA'li hastalarin %80'inde
kas-iskelet sistemi semptomlar1 gelismeden once PSO goriiliir. PsA'da en yaygin
sedef hastalig1 tiirii psoriasis vulgaristir, ancak piistiiler, guttat, tirnak, eritrodermik
ve intertrigindz gibi diger PsO tiirleri de PsA ile iliskili olabilir (134). Onceki
calismalar, PsA’da tirnak tutulumunun hastalarin %85'inden fazlasinda tespit
edilebilecegini gostermektedir (134). Bu nedenle, romatoloji Kliniklerinde, kas-
iskelet sistemi belirtileri olan hastalarda cilt veya tirnak lezyonlarmin
degerlendirilmesi ve tanimlanmasi, PsA'nin erken ve dogru bir sekilde teshis

edilmesi i¢in dnemlidir.

Hasta muayenesinde kafa derisindeki sedef hastaligi, intergluteal veya gobek
bolgelerindeki sedef hastaligi, dirsek veya dizlerin ekstansor yiizeylerindeki hafif
sedef hastalig1 degisiklikleri veya tirnak lezyonlar1 genellikle hem hasta , hem de
doktor tarafindan gbéz ardi edildigi i¢in ilk degerlendirmede bu bdlgelerin de
incelenmesi 6nemlidir. Yapilan ¢alismalarda kafa derisi lezyonlari, tirnak distrofisi
ve intergluteal/perianal lezyonlar1 olan hastalarda PsSA gelisim riskinin arttig1

goriilmiistiir (135).

2.3.2.2. Kas-Iskelet Sistemi Tutulumu

PsA'nin kas-iskelet sistemi tutulumu periferik ve aksiyal tutulum olmak iizere
ikiye ayrilir. Moll ve Wright daha 6nce hastaligin heterojenligini vurgulayan bes PsA
alt tiirli Onermistir. Bunlar; poliartikiiler, oligoartikiiler, distal, artrit mutilans ve

aksiyal SpA’dir (136).

2.3.2.2.1. Periferik Tutulum

Periferik belirtiler arasinda periferik artrit, daktilit ve entezit bulunur. Distal
alt tip, distal interfalangeal eklemleri (DIF) etkiler, tirnak degisiklikleri 6zellikle bu
PsA alt tipinde sik goriliir. Oligoartikiiler alt tip <4 eklemi etkiler ve tipik olarak

asimetrik bir dagilim gosterir. Poliartikiiler alt tip > 5 eklemi etkiler, bunlarin

23



tutulumu simetrik olabilir ve RA’ya benzeyebilir. PsA'nin teleskopik parmaklar,
kemik yikimi ve deformite ile iliskili yikicit bir alt tiirti olan artritis mutilans,

hastalarin <% 5'inde goriilen en siddetli ve en az yaygin PsA tiirtidiir (137).

Diger periferik hastalik formlar1 arasinda entezit ve daktilit bulunur. Entezit
hastalarin %30-50'sinde goriiliir ve en sik plantar fasya ve Asil tendonunu tutar,
ancak patella, iliak krest, epikondil ve supraspinatus ek yerleri de dahil olmak {izere
bagka yerlerde agriya neden olabilir (138). Genellikle "sosis parmak" olarak
adlandirilan, tiim bir ayak veya el parmaginin yaygin sismesi ile karakterize daktilit,
hastalarin %40-50'sinde goriiliir (139). Daktilit genellikle poliartrit alt tipinde goriiliir

ve hastalarin tigte ikisinde yalnizca ayaklarda bulunur (140).

2.3.2.2.2. Aksiyal Tutulum

Bazen spondilit alt tipi olarak da adlandirilan aksiyal tip (aksiyal PsA),
oncelikle omurgayr ve sakroiliak eklemleri igerir. Kollar, bacaklar, eller ve
ayaklardaki eklemler de etkilenebilir. Aksiyal tutulum, PsA'li hastalarin % 25-
70'inde goriiliir ve hastalarin % 5'inde yalnizca aksiyal tutulum vardir (141). Yapilan
calismalarda PsA aksiyal tutulumunun, AS’ye gore daha az siddetli oldugu
gorilmistiir (142).

PsA hastalarinin biiyiik bir kisminda asemptomatik aksiyal hastalik olabilir.
Leung ve ark. yaptiklart bir ¢alismada aksiyal tutulumu olan PsAmin %45'inin
asemptomatik oldugunu ve durumun yalnizca radyografik muayene ile tespit

edilebildigini bildirmistir (143).

Ek olarak PsA’da konjonktivit birlikteligi daha sik olmakla birlikte; tiveit

tablosu AS’den farkli olarak bilateral, posterior ve kronik iiveit olarak ortaya ¢ikar

(144).

2.3.3. Laboratuvar Bulgular:

PsA'nin karakteristik laboratuvar bulgular1 yoktur, bu durum onu diger
inflamatuar artrit veya sistemik otoimmiin romatizmal hastalik formlarindan ayirir.
Akut faz yaniti, inflamasyonun derecesi ile uyumludur. RF, ANA ve ACPA gibi

otoantikorlar hastalarin az bir kisminda bulunur.
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Hastalarin yaklasik iicte birinde, nonspesifik bir inflamatuar yanit1 yansitan
yiiksek ESH ve 18kositoz goriiliir. Anemi, kronik hastalik veya uzun siireli NSAII
kullanimindan kaynaklanan demir eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikabilir (145).

HLA-B*27, PsO olan hastalarda, PSA gelisimine yatkin olan hastalari
tanimlayan genetik belirteglerden biridir (146).

2.3.4. Tam

PsA tanis1 psoriatik lezyonlar: olan veya PSO tanisi almig olan hastalarda
artrit gelismesi durumunda disiiniilmelidir. Ancak tan1 6ncesinde RA, osteoartrit
(OA), gut, reaktif artrit gibi diger artrit formlar1 diglanmalidir. Dislama yapilabilmesi
icin eklem tutulum tipi, goriintiileme, laboratuvar ve eklem sivisi 6rneklemesinden

yararlanilir. PsA tanis1 i¢in her zaman PsO varlig: sart degildir (147).

PsA’da tan1 ve smiflandirma ig¢in 2006 yilinda CASPAR (Classification
Criteria for Psoriatic Arthritis) kriterleri gelistirilmistir. CASPAR kriterlerinin
ozgilligli %98,7, duyarliligt %91,4’tiir. Eklem, omurga ve entez bdlgelerinde
inflamatuar degisikliklerin varlig1 ve Tablo 3’ teki maddelerden >3 puan alinmasi ile

PsA tanis1 konulur (148).

Tablo 2.3. PsA’da “CASPAR? kriterleri (148)

PUAN

Psoriasis varhgi:

Mevcut

Gec¢miste daha 6nce mevcut

Hasta etkilenmiyorsa ailede PsO 6ykiisii

Tirnak lezyonlar1 (onikoliz, cukurlagsma)

Daktilit (simdiki veya ge¢misteki, bir romatolog tarafindan belgelenen)
Negatif RF
Radyografide PsA bulgusu (jukstaartikiiler kemik olusumu)

RPlRr|Rr|Rr|R|R|N

2.3.5. Hastahk Aktivite ve Yamt Olcekleri

PsA hem aksiyal hem de periferik tutulum yapabilen bir hastaliktir. Bu
sebeple ozellikle aksiyal tutulumu olan vakalarda AS de oldugu gibi ASDAS-CRP ve
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BASDAI kullanilabilir. Periferik tutulumu olan hastalarda ise RA hastalarinda
oldugu gibi DAS-28-CRP kullanilabilir. DAS-28-CRP skorlamasinda degerlendirilen
28 eklemin i¢inde DIF olmamasi skorlamay1 kullanmay1 zorlastirsa da, 6zellikle tist

ekstremite tutulumlu periferik PsA’da yol gdsterici olabilmektedir.

PsA da kullanilan diger skorlama sistemleri arasinda bulunan VAS (gorsel
analog skala) ise hasta ve hekim goziiyle hastanin genel durumu degerlendirmede
kullanilabilmektedir (59). Yasam kalitesi degerlendirmesi ise HAQ (Health

Assessment Questionnaire) skoru ile yapilabilir (149).

2.3.6. Tedavi

PsA hem periferik hem de aksiyal tutulumu olan heterojen bir hastaliktir ve

multidisipliner yaklasim gerektirir. Tedavide remisyon veya diisiik hastalik aktivitesi
hedeflenmelidir (150).

2.3.6.1. Nonfarmakolojik Tedavi

PsA’da obezite ve metabolik sendrom sik goriilen komorbiditelerden oldugu
icin hastalar uygun fizik tedavi ve egzersize yonlendirilmelidir. Yine obeziteden

korunma i¢in diyetisyen destegi ile uygun diyet Onerileri verilmelidir.

2.3.6.2. Farmakolojik Tedavi

Hastalar, PsA da eklem agrilari icin NSAII ve PsO igin topikal tedaviler gibi
basit tedavilere baslar, yanit alinmaz ise tekli DMARD'lar tedaviye eklenir. Tekli
DMARD ile tedaviye yanit alinmaz ise standart DMARD'larin kombinasyonlarina
baslanir. Son olarak hastalar 6nceki tedaviye yanit vermezse biyolojik ilaglar ile

tedaviye gecilir.

NSAIi’lar, periferik artrit, aksiyal hastalik ve entezitli hastalarda agr1 ve
inflamasyonu kontrol etmek i¢in Onerilir, yan etki riski yiiksek olan bireyler

acisindan dikkatli kullanildiginda semptomatik olarak faydalidir (151).

Kortikosteroidler genellikle eklem iltihabinin kisa siireli kontrolii i¢in eklem
ici veya kas ici enjeksiyonlar olarak verilir. Genellikle KDMARD/bDMARD’lar

etkili oluncaya kadar ‘kopriileme tedavisi’ olarak kullanilirlar. Ancak eklem igi
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steroid enjeksiyonlart mono/oligoartriti uzun siireli kontrol etmek i¢in kullanilabilir

(152).

KDMARD'lar periferik artrit, daktilit ve cilt/tirnak hastaliklar1 i¢in tedavi
olarak onerilmektedir. MTX, etkinlik konusunda en yaygin birinci basamak DMARD
tedavisi olmaya devam etmektedir (153). Yapilan ¢aligmalarda hem entezit, hem de
daktilit tedavisinde etkili oldugu gorilmistir (154). Bir Cochrane incelemesi,
SLZ’in plaseboya karsi anlamli ancak kiigiik bir etkisi oldugunu, ama entezite bir
faydas1 olmadigini dogrulamistir (155). LEF, PsA i¢in kullanilan KDMARD'lar

arasinda en gii¢clii kanita sahip olanidir (156).

TNF-a inhibitorleri (etanersept, adalimumab, infliksimab, sertolizumab pegol
ve golimumab) ve IL-17A inhibitorleri (sekukinumab ve ixekizumab) tim PsA
alanlarinda (deri/periferik eklem/aksiyal) oOnerilmektedir (157). Etanersept, diger
anti-TNF segeneklerine kiyasla cilt sedef hastaligini kontrol etmede potansiyel olarak
daha az etkilidir (158). Benzer sekilde, infliximab, sertolizumab ve adalimumab,
inflamatuar barsak hastaligi veya tekrarlayan iiveitli hastalarda etanerseptten daha
etkilidir (159). Ayrica, IL-17A inhibitorlerinin mevcut (veya yeni gelisen)
inflamatuar  barsak hastaligim1  kotiilestirebilecegi  (veya tetikleyebilecegi)

bilinmektedir (160).

T hiicresi inhibitorii abatacept, cilt ve eklem iltihabin1 kontrol eder, ancak
AS'de yapilan bir ¢alismada aksiyal tutulum igin sinirhi bir etkinlik gostermistir
(161). 1L-12/23 inhibisyonunun (ustekinumab) cilt ve periferik eklem hastaligini
kontrol etmede bir fosfodiesteraz-4 inhibitoriinden (apremilast) daha etkili oldugu
goriilmistiir, ancak her ikisinin de aksiyal tutulumda kanitlanmis bir faydast yoktur
(158). IL-23 inhibitorleri guselkumab ve risankizumab PsO ve PsA periferik artriti
icin etkilidir (162).

Janus Kinaz inhibitorii tofasitinib, PsA ve PsO tedavisinde iyi bir etkinlik
gostermistir (163), yapilan caligmalarda aksiyal inflamasyon yanitinda da etkili
oldugu goriilmiistiir (164). Benzer sekilde upadacitinib, PsA ve PsO tedavisinde iyi
bir etkinlik gostermistir (165) ve aksiyal tutulumda da etkili oldugu gortlmistiir
(166).
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2.4. Atlantoaksiyal Subluksasyon

Servikal omurga iki boliimde incelenir; iist servikal omurga (C1 ve C2,
atlantoaksiyal, atlantoodontoid ve atlantooksipital eklemler) ve alt servikal omurga
(C3 ve C7 arasindaki tiim vertebral ve faset eklemler). Boynun rotasyon hareketi
daha ¢ok {ist servikal omurga tarafindan gerceklestirilirken fleksiyon ve ekstansiyon
hareketi ise ¢ogunlukla alt servikal omurga tarafindan yapilmaktadir. Atlantoaksiyal
eklem, C1 (atlas) anterior arki ile C2 (aksis) densi arasinda olusan eklemdir. Bu
eklem transvers ligament, alar ligament ve aksesuar atlantoaksiyal ligament olmak
lizere bir grup ligament tarafindan stabilize edilir. S6z konusu yapida inflamatuar
duruma bagli pannus gelismesi ve/veya eklem stabilizasyonunu saglayan
ligamentlerde bir hasar gelismesi durumunda atlantoaksiyal eklem araligi agilir ve
AAS meydana gelir. AAS’nin travma olmaksizin inflamatuar hadiselere bagli olarak

gelismesi ise Grisel Sendromu olarak adlandirilmstir (167).

AAS’nin gorildigii durumlar; travmalar ve bas-boyun cerrahileri disinda
siklikla RA (1), AS ve diger SpA’lardir (6). Nadir nedenleri arasinda miks konnektif
bag doku hastaligi (168), Behget sendromu (169), sistemik lupus eritematozus (6)

sayilabilir.
AAS semptomlari ise baslica sunlari igerir;

C2 basisina bagli: Ense agrisi, mastoid iizerinde agri, kulak agrisi, migren,

fasiyal agr

Myelopatiye bagli: Ust ve alt ekstremitelerde giic ve endurans kaybu, iist
ekstremitelerde beceri kaybi, yiiriiylis bozuklugu, parestezi, mesane ve barsak

fonksiyon bozuklugu

Vertebrobaziller yetmezlige bagli: Ataklar halinde bas donmesi, senkop
ataklari, tinnitus, gérme kaybi, denge kaybi, diplopi, disfaji goriilebilmektedir. Ancak
AAS genellikle asemptomatiktir (170).

AAS ile bagvuran hastalarda goriilebilecek bulgular ise: Boyun eklem hareket
acikliginda kisitlilik, bazi olgularda palpasyonla krepitasyon, tortikollis (rotator

subluksasyon), pozisyon hissinin kaybi, motor ve duyu kaybi, ince beceri kaybu,
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derin tendon reflekslerinde artma, klonus, yiiriiyiis bozuklugu, patolojik reflekslerin

bulunmasi, serebellar testlerin pozitifligidir (170).

AAS tanis1 koymada direkt radyografilerden yararlanilir. Hastalar dinamik
fleksiyon ve ekstansiyon lateral grafileri ile degerlendirilmelidir. Bu grafilerdeki
cesitli Ol¢timler hastalik tan1 ve progresyonunu degerlendirmede oldukc¢a onemlidir.
Bu &lgiimler arasinda en sik kullamlanlar; anterior atlantodental interval (AADI),

posterior atlantodental intervaldir (PADI).

AADI; lateral grafide C1’in anterior halkasinin posterior yiiziinden, densin
anterioruna kadar olan mesafenin 6lgiilmesi ile saptanir. AADI hem fleksiyon hem
de ekstansiyonda o&lgiilmelidir. Normalde AADI 3 mm’nin altinda olmalidir (1);
AADI>3 mm ise anterior AAS’dan séz edilir. AADI>9 mm olmas: halinde cerrahi

tedavi gerekir (1).

PADI; birinci servikal laminanin anterioru ile densin posterioru arasindaki

uzaklik dlgiilerek bulunur. Normalde PADI 25-30 mm olmalidir (171).

Sekil 2.1. AAD] ve PADI araliklarmin 6l¢iimii (170)

2.4.1. RA’da Atlantoaksiyal Subluksasyon

RA hastalarinda servikal omurga tutulumunun ilk tanimi 1890 yilinda Sir
Archibald Edward Garrod tarafindan yapilmistir (172). RA, servikal omurgay1
etkileyen en yaygin inflamatuar hastaliklardan biridir (173). Birincil ve ikincil bag
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tutucularin (ligamentum transversum atlantis, ligamentum alaria) gevsekliginden

kaynaklanan anterior AAS, RA ile iliskili en yaygin servikal deformitedir (174).

Bugiine kadar AAS ¢ogunlukla RA'da bildirilmistir ve yayginlik oran1 % 12 -
33'tiir ve hatta bazi raporlarda %86'ya kadar ¢ikmaktadir (175).

RA hastalarindaki servikal omurganin radyolojik tutulumunun patogenezi
tam anlagilamamakla birlikte RA’nin karakteristik lezyonu olan sinovyal pannusun
direkt basisi suclanmaktadir. Romatoid pannus, inflamasyon siirecinde prolifere
fibroblast ve inflamatuar hiicrelerden olusur. Pannustan salgilanan kollajenaz ve
diger proteolitik enzimler, kartilaj, ligament, tendon ve kemigi tahrip etmektedir.
Bunun sonucunda olusan destriiktif sinovit, ligamentdz laksite ve kemik erozyonlari

gelistirip servikal bolgede instabilite ve subluksasyona yol a¢abilmektedir (176).

Naranjo ve ark. anterior AAS’yi eroziv RA hastaligiin bir belirteci oldugunu
vurgulamislardir (177). Bu hastalarin degerlendirilmesinde hem fleksiyon hem de
ekstansiyonda direkt radyografi cekilmelidir. Ciinkii notral pozisyonda c¢ekilen

radyografilerde % 48 olgunun gézden kagabilecegi gosterilmistir (178).

RA’da AAS igin bilinen risk faktorleri arasinda RA'nin daha ge¢ baslamasi
(yag>45), aktif sinovit, hizla ilerleyen eroziv periferik artrit ve RF yiiksekligi
bulunmaktadir (179).

AAS asemptomatik olabilecegi gibi, siddetli ndrolojik semptomlara ve hatta
beyin sap1 basist nedeniyle akut solunum yetmezliginden 6liime dahi yol agabilir
(180). Potansiyel olarak oliimciil etkileri nedeniyle, RA'da servikal omurga tutulumu
derhal teshis edilmeli ve tedavi edilmelidir. Etkin sentetik/biyolojik/biyobenzer
DMARD’lar ile tedavi genellikle hastaligin ilerlemesini yavaslatmak icin yeterlidir,
ancak oOzellikle norolojik defisitleri olan RA hastalar1 i¢in cerrahi miidahale

gerekmektedir (181).

2.4.2. AS’de Atlantoaksiyal Subluksasyon

AS'de servikal omurgadaki patolojik degisiklikler karelesme, sindesmofitler,
ankiloz, longitudinal ligamentlerin ossifikasyonu ve AAS’dir (2). AS’deki AAS
prevalansi ise % 2-6,7 arasinda olup %21’¢ kadar ¢ikabilmektedir (182). AAS'li
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hastalarin ¢cogu AS'de asemptomatik kalsa da, yaklasik %32'sinde takip sirasinda
radyolojik ilerleme goriiliir (82).

AAS, AS seyri sirasinda omurilik sikigmasina, vaskiiler sikigmaya ve cerrahi
miidahale gerekebilecek ciddi komplikasyonlara yol acabilir (183). Hastalarin
semptomlar1 ve radyolojik bulgular1 arasindaki tutarsizlik, cerrahi gerekliligi

acisindan siki izlem gerektirir (81).

AS'de AAS ig¢in bilinen risk faktorleri ise uzun hastalik siiresi ve periferik

artritin varligidir (184).

2.4.3. PsA’da Atlantoaksiyal Subluksasyon

PsA’da servikal omurga tutulumu RA ve AS’ye benzer sekilde goriiliir.
PsO’lu olgularin yaklasik % 7’sinde artrit geligir ve bunlarin da % 20’sinde servikal
omurga tutulumu goriliir (176). Hastaligin siiresi ve tutulan periferik eklem sayisi,
servikal omurga tutulumunu saptamada onemli faktorlerdir (176). PsA’da AAS,
oldukg¢a nadir goriiliir (185). Benzer sekilde, atlantoaksiyal tutulum ile ilgili veriler
de literatiirde az ve cesitlidir. Laiho ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada hastalarin %
8'inde atlantoaksiyal tutulum tespit etmislerdir (5). Tan1 ve tedavi yonetimi RA ve
AS ile benzerdir.
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3. GEREC ve YONTEM

Siileyman Demirel Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Romatoloji Klinigi’ne, Ocak 2024 — Haziran 2024 tarihleri arasinda basvuran
ACR/EULAR 2010 kriterlerine gére RA tanist almis olan 100, ASAS kriterlerine
gbre AS tanis1 almis olan 100, CASPAR kriterlerine gore PsA tanisi almis olan 50
hasta ve klinigimize basvuran, yapilan tetkiklerinde romatolojik hastalig1 tespit
edilmeyen yas grubu benzer 50 saglikli birey kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil
edildi. Kesitsel nitelikte olan c¢alismamizda c¢alisma Oncesi, Siilleyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurul onay1 29.12.2023 tarihinde
381 sayili kararla alindi. Hastalara, ¢alismanin amaci ve kapsami hakkinda 6n bilgi
verildikten sonra c¢alismaya katilmayi kabul edip calismaya katilan goniilliilere
“Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu” esas alinarak calisma ile ilgili ayrintili

bilgiler verildi ve imzalar1 alind1 (Ek-1).

3.1. Katihmc1 Secimi

Calismaya ACR/EULAR 2010 kriterlerine gore RA tanist almis olan 100,
ASAS kriterlerine gore AS tanis1 almis olan 100, CASPAR kriterlerine gore PsA
tanis1 almig olan 50 hasta ve klinigimize basvuran, yapilan tetkiklerinde romatolojik
hastalig1 tespit edilmeyen 50 saglikli birey kontrol grubu olarak dahil edildi.
Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri Tablo 3.1°de gosterilmistir. Calismadan

hari¢ tutulma kriterleri ise Tablo 3.2’de gdsterilmistir.

Tablo 3.1. Hastalar igin ¢alismaya dahil edilme kriterleri

e Siileyman Demirel Universitesi Romatoloji kliniginde takipli olmak.
e 18 yas iizeri olmak

e RA tanili olmak

e AS tanili olmak

e PsA tanili olmak
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Tablo 3.2. Hastalar icin ¢alismadan hari¢ tutulma kriterleri

¢ Yeni tan1 romatoid artrit, ankilozan spondilit, psoriatik artrit hastasit olmak
e Servikal cerrahi dykiisii olmast
e Kranial ve servikal travma 6ykiisii olmast

e Bagvuruda aktif enfektif bir durumun olmasi (aktivite skorlarinin etkilenmemesi
i¢in)

3.2. Degerlendirme

Calismaya alinan tiim hastalarin yas, cinsiyet, medeni durum gibi demografik
verileri ile hastalik siiresi, sigara kullanimi, ailede romatolojik hastalik oykiisii, ek

hastaliklar, kullandiklar ilaglar ve biyolojik ajan kullanimi verileri kaydedildi.

Hastalarin bagvurduklart giin poliklinikte yapilmis olan rutin kontrol
laboratuvar tetkiklerinden ESH, CRP sonuglar1 ve tan1 aninda istenmis olan RF, anti-

CCP ve HLA B-27 diizeyleri tibbi kayitlardan retrospektif olarak kaydedildi.

Hastalar ile romatoloji poliklinigi basvurusunda birebir goériisme saglandi.
Lokomotor sistem muayenesi yapildiktan sonra HES ve SES kaydedildi. VAS (0-10
mm) degerlendirmesi yapildi. Ek olarak hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢cin RA
hastalar1 i¢in DAS-28-CRP, CDAI, SDAI skoru, AS ve PsA hastalar1 icin BASDAI,
ASDAS-CRP skoru hesaplandi.

Calismamizda CRP, hastanin klinigimize basvurdugu giin yapilmis olan
tetkiklerinden retrospektif analiz ile kaydedildi. CRP, mikrobiyoloji laboratuvarina
ulasan separatuvar jel iceren tiipteki serumdan alinan 6rneklerle Roche Cobas ¢501

cihazi ile ELISA y6ntemi ile analiz edilmektedir ve referans aralig1 0-5 mg/L’dir.

Calismamizda kullandigimiz  ESH degerleri, hastanemizde biyokimya
laboratuvarina gelen EDTA'l1 mor kapakli tiipe alinmis olan drneklerden Modifiye
Western gren teknigi uygulanarak biotech yhlo vision C cihazi ile 6l¢iilmektedir.
ESH’nin normal degeri, hastanin cinsiyetine ve yasina gore degerlendirildi. ESH nin
normal degerleri kabaca erkeklerde; yas/2, kadinlarda; (yas+10)/2 formiilleri ile
hesaplanabilir.

33



RF; mikrobiyoloji laboratuvarinda separatuvar jel i¢eren tiipteki serumdan
alinan 6rneklerle Roche Cobas ¢501 cihazinda makroelisa yontemi ile 6l¢iilmektedir.

Referans araligi 0-14 IU/ml’ dir.

Anti-CCP igin jel seperatuvar tiipe alinan kan ornekleri hastanemizde
mikrobiyoloji laboratuvarina ulastiktan sonra bekletilmeden 4000 devirde 10 dakika
santrifiij edilerek serumlarina ayrilir ve serum 6rnegi Roche Cobas e411-e601 cihazi
ile makroelisa test prensibi ile dl¢lilmektedir. Referans araligi 0-17 U/ml’dir. 17 ve

tizeri degerlerin pozitif olarak degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir.

HLA-B27 icin EDTA’li mor tiipe aliman kan Ornekleri hastanemizde
mikrobiyoloji laboratuvarina ulastiktan sonra otomatik BD FACS Canto II cihazinda
akim sitometrik yontem ile c¢alisilmaktadir. Tetkik negatif/pozitif olarak

sonuglanmaktadir. HLA-B27, hastanin ge¢mis tetkiklerinden retrospektif analiz ile
kaydedildi.

DAS-28 skoru icin hastanin 10 MKF, 10 PIF, el bilekleri, dirsekler, omuzlar
ve 2 diz eklemi olmak iizere toplam 28 eklemi degerlendirilip HES, SES, GSD ve
CRP ile hesaplanmigtir (69). DAS-28-CRP remisyon ve hastalik aktivitesi

degerlendirme araliklar1 Tablo 3.3’de sunulmustur.

Tablo 3.3. DAS-28-CRP remisyon ve hastalik aktivitesi degerlendirme araliklar

(69)
Remisyon <2,6
Diisiik hastalik aktivitesi 2,6-3,2
Orta siddette hastalik 3,3-5,1
Yiksek hastalik aktivitesi >51

DAS28-CRP= (0.56*V(HES)+ 0.28*V(SES) + 0.36*In(CRP, mg/L + 1) +
0.014*GSD*10 + 0.96) formiilii ile hesaplanmaktadir (69).

SDAI skoru DAS 28°deki 28 eklemde olan SES, HES ile GSD-H, GSD-D ve
CRP’nin toplanmast ile elde edilir. SDAI remisyon ve hastalik aktivitesi

degerlendirme araliklar1 Tablo 3.4’de sunulmustur (71).
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Tablo 3.4. SDAI remisyon ve hastalik aktivitesi degerlendirme araliklar1 (71)

Remisyon <33
Diistik hastalik aktivitesi 3,4-11
Orta siddette hastalik 12-26
Yiiksek hastalik aktivitesi >26

CDALI skoru SES, HES, GSD-D, GSD-H’nin toplamiyla elde edilir (72).
CDATI’de hastalik aktivitesi belirlenirken akut faz cevabi kullanilmamasi muayene
esnasinda hekimin hastalik aktivitesini hizlica belirlemesine ve hasta muayenesi
sirasinda hekimin tedavi kararin1 verebilmesine imkan saglar (222). CDAI remisyon

ve hastalik aktivitesi degerlendirme araliklar1 Tablo 3.5’de sunulmustur.

Tablo 3.5. CDAI remisyon ve hastalik aktivitesi degerlendirme araliklari (72)

Remisyon <2,8
Diisiik hastalik aktivitesi 2,9-10
Orta siddette hastalik 11-22
Yiiksek hastalik aktivitesi >22

BASDALI ise yorgunluk, spinal agri, periferik eklem agrisi, eklem hassasiyeti,
sabah tutuklugu siddeti ve sabah tutuklugu siiresinden olusan 6 adet 10 cm’ lik VAS
dlgiimiinden olugmaktadir. ilk 4 sorudan elde edilen puanlar toplanip, besinci ve
altinc1 sorudan elde edilen puanlarin ortalamasi alinarak bu degere eklenir ve
sonucun 5’e boliinmesi ile BASDAI skoru hesaplanmig olur. BASDAI > 4 olmasi

hastalik aktivasyonu olarak degerlendirilir.

ASDAS’1in ASDAS-CRP (CRP’ ye dayali) ve ASDAS-ESH (ESH’ a dayali)
olmak tizere 2 formu vardir. ASDAS-CRP tercih edilen yontemdir. ASDAS-CRP,
BASDATI’nin 2 (aksiyal eklem agri durumu), 3 (periferal eklem agrisi), 6 (sabah
tutuklugu siiresi) numarali sorular1 ve global VAS’1n 10’luk skala iizerinden birlikte
degerlendirilmesiyle hesaplanan bilesik bir indekstir. Bu indekse gore 1,3’ten diisiik
skorlar inaktif hastaligi, 1,3-2,1 aras1 skorlar orta derecede aktif hastaligi, 2,1-3,5
aras1 skorlar yiiksek ve 3,5 iizeri skorlar ¢ok yliksek hastalik aktivitesini isaret

etmektedir. Bu ¢calismada da CRP degerleri kullanilarak ASDAS skorlart hesaplandi.
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ASDAS-CRP: (0,12xbelagris1) + (0,06xsabah tutuklugu) + (0,11xVAS) +
(0,07xperiferal eklem agrisi) + (0,58xCRP) formiilii ile hesaplanir (113).

Ayrica hastalarin  boyun agrilar1 i¢cin VAS (0-10 mm) kullanilarak
degerlendirme yapildi.

Hastalarin klinigimizdeki takip siirecleri igerisinde istenen servikal lateral
notral ve fleksiyon radyografileri retrospektif olarak incelendi. Grafiler hastanemiz
rontgen 1 nolu odada bulunan DRGEM Diamond marka cihazla ¢ekilmis olan
grafilerdi. Lateral notral ve fleksiyon grafiler ¢ekilirken hasta, cihazin statif kisminda
ayakta ve lateral pozisyonda durmustur. X 1sm1 kaynagi tiipe 150 cm mesafe
ayarlanip 80 kW, 15 mas doz siddeti verilerek grafiler tamamlanmistir. Cekilen

radyografiler 2 ayri uzman tarafindan degerlendirildi.

Radyografilerde nétral pozisyon ve fleksiyon pozisyondaki C1’in anterior
halkasinin posterior yliziinden, densin anterioruna kadar olan mesafe (anterior
atlantodental interval) &lgiildii. Olgiilen mesafenin <3 mm olmasi1 normal kabul

edilirken, >3 mm olmas1 anterior atlantoaksiyal subluksasyon olarak kabul edildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Veri sunumu; tanimlayici verilerden kategorik olup gruplandirilmis olanlar
frekans (say1) ve ylizde degerler ile, sayisal (6l¢lim) veriler ise ortalama, standart
sapma, en kiiciik-en biiyiik degerler kullanilarak yapildi. Verilerin sunumunda tablo
ve grafiklerden faydalanildi. Grafik olarak; pie (pasta grafik), bar (¢ubuk grafik) ve
boxplot (kutu grafik) kullanildi.

Istatistiksel analiz; toplanan verilerin tamami SPSS 22 paket programina
girilerek ayni1 paket programinda analiz edildi. Verilerin karsilagtirilmasinda
tanimlayicr istatistiklerin yani sira, 6l¢glimle elde edilen veriler i¢in gruplar arasinda
istatistiksel farkliligin olup olmadigini belirlemeye yonelik, parametrik kriterlere
uyan verilerin analizinde parametrik hipotez testlerinden Bagimsiz Orneklem t-testi
ve One-Way ANOVA, parametrik kriterleri saglamayan verilerin analizinde
kullanilan, parametrik olmayan hipotez testlerinden, Mann-Whitney U ve
Kolmogorov Smirnov testleri (Degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadigin

test etmek i¢in) kullanildi.
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Olgiimle elde edilen veriler igin, ikiden fazla gruplarm karsilastirilmasinda
kullanilan parametrik hipotez testlerinden On-Way ANOVA testi neticesinde anlamli
fark tespit edildiginde, bu anlamli farkin hangi grup ya da gruplar arasindan

kaynaklandigini belirlemede Post Hoc Testlerinden Tukey HSD testi kullanildi.

Gruplandirilmis verilerin (say1 ve yiizde) karsilastirilmasinda, Ki-kare ve Ki-

kare Fisher’s Exact testleri kullanildi.

Hastalik gruplar1 ve degiskenler arasinda korelasyon analizi i¢in Spearman's

Korelasyon testi kullanildu.

p anlamlilik diizeyi, p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
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[ Ankilozan Spondilit

Grafik 4.1. Calisma gruplarmin dagilimlari.

Calismada yer alan 300 kisiden % 33,3’t (n=100) Ankilozan Spondilit (AS),
%33,3’ii (n=100) Romatoid Artrit (RA), %16,7’si (n=50) Psoriatik Artrit (PsA),
%16,7’si (n=50) ise kontrol (saglam) grup olarak belirlendi (Grafik 4.1).

Calismaya dahil edilen grubun % 61,7’si (n=185) kadin, % 38,3l (n=115)
erkekti. Yas ortalamasi 52,2+13,3 yil (n=300), kadinlarin yas ortalamas1 53,3+13,2
yil (n=185), erkeklerin yas ortalamasi ise 50,4+13,3 (n=115) olarak bulundu.
Hastalarin 9%90,0’1inin (n=225) evli, %17,6’sinin (n=44) sigara kullandig1 tespit
edildi. Calisma grubunda sigara kullanimi1 olan hastalarin ortanca 20 paket/y1l sigara
tilkettigi goriildii. Hastalarin, hastaliklarinin ortanca siirelerine bakildiginda; AS
hastalarda 12 yil, RA hastalarda 9,5 yil ve PsA hastalarda 9 yil oldugu saptandi.
Hasta grubunun % 57,2’sinde (n=143) ek baska bir ve/veya birden fazla hastalik
mevcuttu. Hastalarin % 30,8’inin (n=77) ailesinde romatolojik bir hastalik

oykiisiiniin oldugu tespit edildi.

Kontrol grubunun ise % 52’si (n=26) kadin, %48’i (n=24) erkek idi. Yas
ortalamasi 49,8+18,3 yil (n=50), kadinlarin yas ortalamasi 47,0£17,5 yil (n=26),
erkeklerin yas ortalamasi ise 52,8+19,0 y1l (n=24) olarak bulundu.

Tim gruplarin sosyo-demografik 6zellikleri Tablo 4.1'de gdsterilmistir.
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Tablo 4.1. AS, RA, PsA, kontrol gruplarinin sosyo-demografik 6zelliklerinin

dagilimi
AS RA PsA Kontrol
Degiskenler* (n=100) (n=100) (n=50) (n=50)
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Cinsiyet (Kadin) 47 (%47,0) | 78 (%78,0) | 34 (%68,0) | 26 (%52,0)
Yas (y1l)
(Ortalame=Standart Sapma) 48,8+11,7 58,0+10,3 49,5+12,0 | 49,8+18,3
Medeni Durum (Evli) 88 (%88,0) | 90 (%90,0) | 47 (%94,0)
Sigara kullanim 28 (%28,0) 9 (%9,0) 7 (%14,0)
Sigara Kullanim ) i )
Miktar1 (paket/yil) 24 (2-60) 31 (3-75) 11,0 (2-50)
Hastalik Siiresi (y1l) 12,0 (1-40) | 9,5(1-38) 9,0 (1-45)
Ek Hastalik Varhg 48 (%48,0) | 67 (%67,0) | 28 (%56,0)
Ailede Romatolojik @ 0 4
Hastalik Oykiisii 38 (%38,0) | 25 (%25,0) | 14 (%28,0)

*: Olgiim degerine sahip olan veriler igin normal dagilim uygunluk testi yapildi. Kolmogorov Smirnov
test sonucuna gore yas degiskeni i¢in anlamlilik diizeyi p=0,076 olmasi nedeniyle normal dagilima
uygun oldugundan; ortalama+standart sapma verilirken, sigara kullanim miktar1 degigkeni (p=0,000)
ve hastalik siiresi (p=0,000) degiskenleri i¢in normal dagilima uymadigindan; ortanca-en kiigiik, en

biiyiik degerleri verilmistir.

Calisma grubunun ek hastaliklarinin dagilimi Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Ek hastaliklarin dagilimi

Hastahk* Say1 (Yiizde)
Hipertansiyon 69 (%27,6)
Diyabet 44 (%17,6)
Kalp Hastah@ 36 (%14,4)
Akciger Hastaliklari 21 (%8,4)
Tiroid Hastaliklar: 21 (%8,4)
Osteoporoz 14 (%5,6)
Psikiyatrik Hastahklar 10 (%4,0)
Akciger Tutulumu 9 (%3,6)
Sjogren Sendromu 9 (%3,6)
Hiperlipidemi (Kolesterol Yiiksekligi) 9 (%3,6)
Kronik Bobrek Yetmezligi 5 (%2,0)
Malignite 5 (%2,0)
FMF (Ailevi Akdeniz Atesi) 4 (%1,6)
Fibromiyalji Sendromu 2 (%0,8)
Gut Hastahgi 2 (%0,8)
Behcet Hastaligi 1 (%0,4)

*: Ayni kiside bir ve/veya birden fazla hastalik mevcuttu. Ek hastaliklarin yiizdeleri, hastalik bazinda

verilmistir.
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Hastalarin %60,4 {intin (n=77) anti-TNF kullandig tespit edildi.

Hasta grubunun %S8,7’sinde (n=26) atlantoaksiyal subluksasyon oldugu

goriildii.

AS hastalarinin, laboratuvar bulgular1 ve risk faktorlerine gore dagilimi Tablo

4.3'de sunulmustur.

Tablo 4.3. AS hastalarinin laboratuvar bulgulari ve risk faktorlerine gore dagilimi

Degiskenler

AS Grubu Hastalar* sayi (%)
Ortanca (En Kiiciik-En Biiyiik Deger)

Biyolojik Ajan (anti-TNF) Kullanimi

91 (%91,0)

Halsizlik-Yorgunluk Diizeyi 3,0 (0-7)
Boyun-Sirt-Kalca Agrisi Diizeyi 2,0 (0-8)
Diger Eklemlerdeki Agri-Sislik Diizeyi 1,0 (0-6)
Dokunmaya veya Baskiya Kars1 Hassas Olan 1,0 (0-6)
Eklemlerde Duyulan Rahatsizlik Diizeyi

Sabah Tutuklugu Siddeti 1,0 (0-7)
Sabah Tutuklugu Siiresi (Saat) 1,0 (0-7)
Son 1 Hafta Hastahk Aktivite Diizeyi 2,0 (0-8)
HLA-B27 pozitifligi Say1 (Yiizde) 35 (%35,0)
CRP (mg/dL) 3,0 (0,3-78)
Eritrosit Sedimantasyon Hizi (mm/saat) 10,0 (1-62)
ASDAS-CRP 1,55 (0,64-3,90)
BASDAI 1,4 (0-4.8)
VAS 1,0 (0-8)
Atlantoaksiyal Arahk Nétral Grafi 1,6 (0,5-4)
Olgiimii Fleksiyon Grafisi 2,1(0,7-6,3)
Atlantoaksiyal Subluksasyon Say1 (Yiizde) 9 (%9,0)

anti-TNF: anti- tiimor nekroz faktér, HLA-B27: human leukocyte antigen, CRP: C-reaktif protein,
ASDAS-CRP: ankylosing spondylitis disease activity score-C-reaktif protein, BASDAI: bath
ankylosing spondylitis disease activity index, VAS: viziiel analog skala.

*: Normal dagilim uygunluk testi Kolmogorov Smirnov test sonucuna gore Ol¢lim degerlerinin
tamami normal dagilima uymadigindan; ortanca-en kiigiik, en bityiik degerler verilmistir (p<0,05).

RA hastalariin, laboratuvar bulgular1 ve risk faktorlerine gére dagilimi Tablo

4.4'de sunulmustur.
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Tablo 4.4. RA hastalarinin laboratuvar bulgular1 ve risk faktorlerine gére dagilimi

Degiskenler Ot (G i e D]
Biyolojik Ajan (anti-TNF) Kullanimi 33 (%33,0)
HES 3,0 (0-16)
SES 0,0 (0-7)
GSD-D 2,0 (0-6)
GSD-H 3,0 (1-7)
RF (IU/mL) 38,5 (2-632)
Anti CCP(IU/mL) 180,0 (7-500)
CRP (mg/dL) 3,25 (0,2-113)
Eritrosit Sedimantasyon Hizi (mm/saat) 16,5 (2-63)
DAS28-CRP (Ortalama+Standart Sapma)* 2,92+0,99
SDAI 9,2 (2,1-30,5)
CDAI 9,0 (2-30)
VAS 1,0 (0-7)
Atlantoaksiyal Arahk Nétral Grafi 15(05-47)
Olciimii Fleksiyon Grafisi 1,9 (0,7-6,7)
Atlantoaksiyal Subluksasyon 10 (%10,0)

anti-TNF: anti- tiimor nekroz faktor, HES: hassas eklem sayisi, SES: sis eklem sayisi, GSD-D: genel
saglik durumu-doktor degerlendirmesi, GSD-H: genel saglik durumu-hasta degerlendirmesi, RF:
romatoid faktor, Anti CCP: anti siklik sitriillenmis peptid, CRP: C-reaktif protein, DAS28-CRP:
disease activity score-28 C-reaktif protein, SDAI; simplified disease activity index, CDAI: clinical
disease activity index,VAS: viziiel analog skala.

*: Normal dagilim uygunluk testi Kolmogorov Smirnov test sonucuna gore Ol¢iim degerlerinden
DAS28-CRP disindaki (p=0,200) degiskenlerin tamami normal dagilima uymadigindan; ortanca-en
kiiciik, en biiyiik degerler kullanilmistir (p<0,05). DAS28-CRP degeri i¢in ortalama+tstandart sapma
verilmistir.

PsA hastalarinda, laboratuvar bulgular1 ve risk faktorlerinin dagilimi1 Tablo

4.5'de sunulmustur.
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Tablo 4.5. PSA hastalarinin laboratuvar bulgular1 ve risk faktorlerine gére dagilimi

Degiskenler oy e e 0
Biyolojik Ajan (anti-TNF) Kullanimi 27 (%54,0)
Halsizlik-Yorgunluk Diizeyi 3,0 (0-8)
Boyun-Sirt-Kalca Agris1 Diizeyi 2,0 (0-7)
Diger Eklemlerdeki Agri-Sislik Diizeyi 1,0 (0-6)
Dokunmaya veya Baskiya Karsi Hztssas.Olan 1,0 (0-7)
Eklemlerde Duyulan Rahatsizlik Diizeyi

Sabah Tutuklugu Siddeti 1,0 (0-8)
Sabah Tutuklugu Siiresi (Saat) 1,0 (0-8)
Son 1 Hafta Hastalik Aktivite Diizeyi 2,0 (0-7)
HLA-B27 pozitifligi Say1 (Yiizde) 4 (%8,0)
RF (IU/mL) 10,0 (3,5-39)
Anti CCP (1U/mL) 7,0 (1-500)
CRP (mg/dL) 3,3 (0,2-180)
Eritrosit Sedimantasyon Hizi(mm/saat) 9,0 (0-50)
ASDAS-CRP 1,5(0,7-4,62)
BASDAI 1,6 (0,2-6,6)
VAS 1,0 (0-6)
Atlantoaksiyal Arahk Nétral Grafi 1,6 (0,6-5,8)
Olciimii Fleksiyon Grafisi 2,1(1-6,4)
Atlantoaksiyal Subluksasyon 6 (%12,0)

anti-TNF: anti- timor nekroz faktér, HLA-B27: human leukocyte antijen, RF: romatoid faktor, Anti
CCP: anti siklik sitriillenmis peptid, CRP: C-reaktif protein, ASDAS-CRP: ankylosing spondylitis
disease activity score-C-reaktif protein, BASDAI: bath ankylosing spondylitis disease activity index,
VAS: viziiel analog skala.

*: Normal dagilim uygunluk testi Kolmogorov Smirnov test sonucuna gore Ol¢iim degerlerinin
tamami1 normal dagilima uymadigindan; ortanca-en kiigiik, en biiyiik degerler verilmistir (p<0,05).

Kontrol grubunun atlantoaksiyal aralik i¢in noétral grafi 6lglim ortancasi 1,5
(en kii¢iik=0,5, en yiiksek=4,2), ve fleksiyon grafisi 6l¢iim ortancasi ise 1,95 (en
kiigiik=0,7, en yiiksek=4,50) olarak saptandi. Kontrol grubunun %2,0’inda (n=1)

atlantoaksiyal subluksasyon oldugu goriildii.
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Tablo 4.6. AS hastalarinda, risk faktorii degiskenleri ile atlantoaksiyal subluksasyon
durumunun karsilastirilmasi

AS Hastalarinda Atlantoaksiyal
Degiskenler Subluksasyon n (%) p
Yok (n=91) Var (n=9)

Cinsiyet (Erkek) 45 (%49,5) 8 (%688,9) 0,034*
Yas (yll) KkhKhk
(Ortalama+Standart Sapma)' 48,7+11.8 S0,3+11,7 0,687
Medeni Durum (Evli) 81 (%89,0) 7 (%77,8) 0,294*
Sigara Kullanimi 26 (%28,6) 2 (%22,2) 1,000*
Sigara Kullanim Miktar: i ) ox
(paket/yil) 23,0 (2-60) 32,0 (25-39) 0,342
Hastalik Siiresi (y1l) 10,0 (1-31) 22,0 (12-40) 0,001**
Ek Hastalik Varhg 46 (%50,5) 2 (%22,2) 0,163*
Ailede Romatolojik 0 0 *
Hastalik Oykiisii 34 (%37,4) 4 (%44,4) 0,727
Biyolojik Ajan (anti-TNF) 82 (%690,1) 9 (%100,0) 1,000*
Kullanim

Negatif 37 (%40,7) 2 (%22,2)
HLA-B27 | Pozitif 33 (%36,3) 2 (%22,2) 0,106***

Bakilmamus 21 (%23,0) 5 (%55,6)
CRP (mg/dL) 3,0 (0,3-78) 2,6 (0,5-12) 0,174**
Eritrosit Sedimantasyon 4 i o
Hiz: (mm/saat) 10,0 (1-62) 7,0 (2-20) 0,175
ASDAS-CRP 1,59 (0,64-3,9) 1,11 (0,64-2,27) 0,052**
BASDAI 1,4 (0,2-4,8) 1,0 (0-3) 0,026**
VAS 1,0 (0-8) 2,0 (0-5) 0,126**

anti-TNF: anti- tiimor nekroz faktér, HLA-B27: human leukocyte antijen, CRP: C-reaktif protein,
ASDAS-CRP: ankylosing spondylitis disease activity score-C-reaktif protein, BASDAI: bath
ankylosing spondylitis disease activity index, VAS: viziiel analog skala.

*: Fisher’s Exact Test. **: Mann-Whitney U Test. ***: Ki-kare testi. ****: Bagimsiz Orneklem t-
Testi.

1: Olgiim degerine sahip olan veriler igin normal dagilim uygunluk testi yapildi. Kolmogorov Smirnov
test sonucuna gore yas degiskeni igin anlamlilik diizeyi p=0,076 olmasi nedeniyle normal dagilima
uygun oldugundan; ortalama+standart sapma verilmistir. Diger degiskenler i¢in normal dagilima
uymadigindan ortanca-en kiiciik, en biiyiik degerleri verilmistir.

AS hastalarinda, risk faktorii degiskenlerinin atlantoaksiyal tutuluma
etkilerini belirlemek icin yapilan karsilastirmalar Tablo 4.6’da gosterilmistir. Tablo
6’ya gore AS hastalarinda atlantoaksiyal subluksasyon durumunu etkileyen faktorler
incelendiginde; AS hastalariin % 88,9'u erkek, % 11,1'i kadin hasta idi. Bu yiiksek
oran istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p=0,034) (Grafik 4.2). AAS goriilen AS
hastalarinda [22,0 (12-40) yil], subluksasyon goriilmeyen AS hastalarina gore [10,0
(1-31) yil] hastalik siiresi ortanca degeri daha yiiksek bulundu. Bu yiiksek fark
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istatistiksel olarak da anlamli idi (p=0,001) (Grafik 4.3). Subluksasyon goriilen
hastalarin BASDAI deger ortalamasi [1,0 (0-3)], subluksasyon goriilmeyenlere gore
[1,4 (0,2-4,8)] daha diisiik tespit edildi. Bu fark istatistiksel olarak da anlamli idi
(p=0,026) (Grafik 4.4). Tablo 4.6’da da belirtildigi gibi AS hastalarinda, diger

degiskenler ile subluksasyon durumlar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).
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Grafik 4.2. AS hastalarinda, cinsiyete gore atlantoaksiyal subluksasyon goriilme
durumlarinin karsilagtiriimasi.
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Grafik 4.4. AS hastalarinda, BASDAI degerlerine gore atlantoaksiyal subluksasyon
goriillme durumlarinin  karsilastirilmasi. BASDAI: bath ankylosing
spondylitis disease activity index.

Tablo 4.7. RA hastalarinda, risk faktorii degiskenleri ile atlantoaksiyal subluksasyon

durumunun karsilastirilmasi

RA Hastalarda Atlantoaksiyal

Degiskenler Subluksasyon n (%) p
Yok (h=90) Var (n=10)

Cinsiyet (Kadin) 71 (%78,9) 7 (%70,0) 0,687*
Yas (yi) 58.1+11.5 55,7+6,4 0,312%**
Medeni Durum (Evli) 80 (%88,9) 10 (%100,0) 0,592*
Sigara Kullanim 7 (%7,8) 2 (%20,0) 0,221*
Sigara Kullamim Miktari (paket/yil) 26,0 (3-75) 51,0 (32-70) 0,282**
Hastalik Siiresi (y1l) 8,5 (1-32) 11,5 (3-38) 0,169**
Ek Hastalik Varhg 61 (%67,8) 6 (%60,0) 0,726*
Ailede Romatolojik Hastahk Oykiisii 24 (%26,7) 1 (%10,0) 0,444*
Biyolojik Ajan (anti-TNF) Kullanimi 29 (%32,2) 4 (%40,0) 0,726*
RF (1U/mL) 31,85 (2-632) 113,5 (9,9-588) 0,035**
Anti CCP (IU/mL) 162,5 (7-500) 432,5 (7-500) 0,089**
CRP (mg/dL) 3,0(0,2-113) 7,0(1,1-38) 0,066**
Eritrosit Sedimantasyon Hiz1 (mm/saat) 16,0 (2-63) 18,5 (5-30) 0,904**
DAS28-CRP (Ortalama+Standart Sapma)’ 2,84+1,00 3,31+0,81 0,209***
SDAI 8,75 (2,1-30,5) 12,0 (2,7-17,8) 0,293**
CDAI 8,0 (2-30) 10,5 (2-17) 0,342**
VAS 1,0 (0-7) 2,0 (0-5) 0,062**

anti-TNF: anti- timor nekroz faktor, RF: romatoid faktor, Anti CCP: anti siklik sitriillenmis peptid,
CRP: C-reaktif protein, DAS28-CRP: disease activity score-28 C-reaktif protein, SDAI; simplified
disease activity index, CDALI: clinical disease activity index, VAS: viziiel analog skala.
*: Fisher’s Exact Test. **: Mann-Whitney U Test. ***: Bagimsiz Orneklem t-Testi.

I: Normal dagilim uygunluk testi Kolmogorov Smirnov test sonucuna gore 0l¢iim degerlerinden Yas
(p=0,076) ve DAS28-CRP disindaki (p=0,200) degiskenlerin tamami normal dagilima uymadigindan;
ortanca-en kii¢lik, en biiyiik degerler kullanilmistir (p<<0,05). Yas ve DAS28-CRP degiskenleri igin

ortalama+standart sapma verilmistir.
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RA hastalarinda, risk faktorii degiskenlerinin, atlantoaksiyal tutuluma
etkilerini belirlemek i¢in yapilan karsilastirmalar Tablo 4.7°de gosterilmistir.
Tabloya gore, RA hastalarinda, AAS goriilen hastalarin RF ortanca degeri [113,5
(9,9-588)], subluksasyon goriilmeyenlere gore [31,85 (2-632)] daha yiiksek tespit
edildi. Bu fark istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p=0,035) (Grafik 4.5). RA
hastalarinda, diger risk faktorii degiskenleri ile AAS durumu karsilastirildiginda ise

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).
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Grafik 4.5. RA hastalarinin RF diizeylerinin AAS goriilme durumlarina gore
karsilastirilmasi.
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Tablo 4.8. PsA hastalarinda, risk faktorii degiskenleri ile atlantoaksiyal subluksasyon
arasindaki iliskinin karsilastirilmasi

PsA Hastalarda Atlantoaksiyal
Degiskenler Subluksasyon n (%) * P
Yok (n=44) Var (n=6)
Cinsiyet (Kadn) 31 (%70,5) 3 (%50,0) 0,370*
Yas (y1l) 49,0+12,1 53,2+11,1 0,432****
Medeni Durum (Evli) 42 (%95,5) 5 (%83,3) 0,324*
Sigara Kullanim 6 (%13,6) 1(%16,7) 1,000*
(SIE’;‘(Z‘ /;(ll‘;“a“‘m Miktari 10,0 (2-50) 20,0 (20-20) | 0,383**
Hastalik Siiresi (y1l) 8,0 (1-45) 15,0 (12-29) 0,008**
Ek Hastalik Varhgi 25 (%56,8) 3 (%50,0) 1,000*
éile(‘:l'e ‘Bomatolojik Hastahk 11 (%25,0) 3 (%50,0) 0,331*
OyKkiisii
i?l’l‘;::fli;f‘ja” (arieig) 22 (%50,0) 5 (%83,3) 0,199*
Negatif 15 (%34,1) 1 (%16,7)
HLA-B27 | Pozitif 4 (%9,1) 0 (%0,0) 0,435%**
Bakilmamisg 25 (%56,8) 5 (%83,3)
CRP (mg/dL) 3,65 (0,2-180) 2,34 (1-6) 0,248**
Eritrosit Sedimantasyon Hiz1 10,0 (3-50) 5,0 (0-19) 0,032%*
(mm/saat)
ASDAS-CRP 1,6 (0,75-4,62) 1,15 (0,7-2,16) | 0,089**
BASDAI 1,8 (0,2-6,6) 0,8 (0,4-2,2) 0,058**
VAS 1,0 (0-6) 2,0 (1-4) 0,243**

anti-TNF: anti- tiimor nekroz faktér, HLA-B27: human leukocyte antijen, CRP: C-reaktif protein,
ASDAS-CRP: ankylosing spondylitis disease activity score-C-reaktif protein, BASDAI: bath
ankylosing spondylitis disease activity index, VAS: viziiel analog skala.

*: Fisher’s Exact Test. **: Mann-Whitney U Test. ***: Ki-kare testi. ****: Bagimsiz Orneklem t-
Testi.

PsA hastalarinda, risk faktorii degiskenlerinin atlantoaksiyal tutuluma
etkilerini belirlemek icin yapilan karsilastirmalar Tablo 4.8’de gosterilmistir. Tablo
4.8’e gore PsA hastalarinda AAS varligimi etkileyen faktorler incelendiginde,
[150 (12-29)],
atlantoaksiyal tutulumu olmayanlara gore [8,0 (1-45)] daha yiiksek bulundu. Bu fark
istatistiksel olarak da anlamliydi (p=0,008) (Grafik 4.6). Yine PsA hastalarinda

atlantoaksiyal tutulum olanlarda hastalik siiresi ortancasi
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atlantoaksiyal tutulum goriillmeyen hastalarin ESH ortancast [10,0 (3-50)],
atlantoaksiyal tutulum goriilenlere gore [5,0 (0-19)] daha yiiksek tespit edildi.
Aralarindaki bu fark istatistiksel olarak da anlamliydi (p=0,032) (Grafik 4.7). PsA
hastalarinda, diger risk faktori degiskenleri ile AAS durumlar1 karsilagtirildiginda ise

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).
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Grafik 4.6. PSA hastalarinda, hastaligin siiresi ile AAS goriilme durumlarinin
karsilastirilmasi.
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Grafik 4.7. PSA hastalarinda, ESH ile AAS goriilme durumlarinin karsilagtirilmasi.
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Tablo 4.9. AS, RA, PsA ve kontrol gruplarinin, sosyo-demografik ozellikler,

laboratuvar  bulgular1 ve diger risk faktorleri bakimindan
karsilastirilmasi
_ RA PsA Kontrol
Degiskenler Asn(_rzo‘/ol)oo) (n=100) (n=50) (n=50) 0
n-(%) n-(%) n-(%)
- 26
) o) 0 *

Cinsiyet (Kadm) | 47 (%47,0) | 78 (%78,0) | 34 (%68,0) (%52,0) 0,0001
Yas (yil) 48.8+11,7 | 58,0103 | 49,5:12,0 | 49,8+18,3 | 0,000%%!
('\ésﬂin' DUrum | go0688,0) | 90(%90,0) | 47(%94,0) 0,513
Sigara 0 o 0 *
Kullanim 28(%28,0) 9 (%9,0) 7 (%14,0) 0,001
Sigara

Kullanim 24,6+13,6 | 32,3+23,1 | 14,913,1 0,036%*
Miktanr

(paket/y1l)

gi;ta"k Strest | 31181 | 11,5486 | 10,5:86 0,171%*
Ek Hastahk o o o "
Varhi 48(%48,0) 67(%67,0) 28(%56,0) 0,025
Ailede

Romatolojik 4 0 . *
Hastahk 38(%38,0) 25(%25,0) 14(%28,0) 0,123
OyKkiisii

Biyolojik Ajan

(anti-TNF) 91(%91,0) | 33(%33,0) | 27(%54,0) 0,0001*
Kullanim

CRP (mg/dL) 7,98+13,83 | 9,48+17,72 | 9,18+26,01 0,836**
Eritrosit

Sedimantasyon | 12,84+10,18 | 19,80+13,45 | 11,96+9,69 0,0001 %1
Hizi (mm/saat)

VAS 1,65£1,61 | 1,58+1,41 | 1,74+1.45 0,825%*
Atlantoaksiyal 0 0 0 0 *
Subluksasyon 9 (%9,0) 10(%10,0) 6 (%12,0) 1 (%2,0) 0,290

anti-TNF: anti- tiimor nekroz faktor, CRP: C-reaktif protein, VAS: viziiel analog skala.

*: Ki-kare testi.

**: One-Way ANOVA.
1: Post Hoc Tests-Tukey HSD.

Aragtirmada yer alan {i¢ hastalik grubu ve kontrol grubunun; sosyo-

demografik 6zellikler, laboratuvar bulgular1 ve diger baz1 degiskenler bakimindan

aralarinda karsilagtirmalar1 Tablo 4.9°da sunulmustur. Tablo 4.9'a gore, hastalik ve

kontrol gruplan cinsiyete gore karsilastirildiginda; RA hastalarinda kadin hasta orani
(%78,0), erkek RA hastalarina gore (%22,0) daha yiiksek tespit edildi. Bu fark
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p=0,000) (Grafik 4.8).
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Hastalik ve kontrol gruplar1 yas ortalamalari bakimindan karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,000). Bu anlamli farkin
hangi grup ya da gruplar arasinda oldugunu tespit etmek i¢in ikili karsilastirmalar
yapildi (Post Hoc Tests-Tukey HSD Testi). Bu karsilastirmalara gore; RA
hastalarinin yas ortalamasmin (58,0+10,3 yil), diger gruplarin yas ortalamalarina
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu ve farkin RA hastalarindan
kaynaklandig1 goriildi. Diger gruplar arasinda yapilan ikili karsilagtirmalarda ise
istatistiksel fark saptanmadi [(pra-psa=0,001), (prA-Kontroi=0,001), (prA-As=0,000),
(pKontrol-psA=0,999), (pAs-psa=0,989), (pkontrol-As=0,968)] (Grafik 4.9).

Hasta gruplar1 sigara kullanim durumuna goére karsilastirildiginda; RA
hastalarinda sigara kullanmayanlarin oran1 (%91,0), sigara kullanan RA hastalarina
gore (%9,0) daha yiiksek ve istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p=0,001) (Grafik
4.10).

Hasta gruplarn sigara kullanim miktarlar1 bakimindan karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi (p=0,036). Bu anlaml farkin
hangi grup ya da gruplar arasinda oldugunu tespit etmek i¢in ikili karsilagtirmalar
yapildi (Post Hoc Tests-Tukey HSD Testi). Bu karsilastirmalara gore; RA
hastalarinin  sigara kullanim miktar1 ortalamasmin (32,3+£23,1 paket/yil), PsA
(14,9+13,1 paket/y1l) hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
olmasindan kaynaklandig tespit edildi. Diger gruplar arasi ikili karsilagtirmalarda ise
istatistiksel fark saptanmadi ((pra-psa=0,028), (pra-As=0,347), (pas-psa=0,196))
(Grafik 4.11).

Hasta gruplart ek hastalik varligina gore aralarinda karsilagtirildiginda; RA
hastalarinda, ek hastalik bulunma orami (%67,0), ek hastalifi bulunmayan RA
hastalarina goére (%33,0) daha yiiksek oranda bulunurken, bu oranlar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak da anlamli fark tespit edildi (p=0,025) (Grafik
4.12).

Hasta gruplari  biyolojik ajan (anti-TNF) kullanimi  bakimindan
karsilastirildiginda; AS hastalarinda biyolojik ajan (anti-TNF) kullanim orani
(%91,0), biyolojik ajan (anti-TNF) kullanmayan AS hastalarina gore (%9,0) daha
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yuksek bulundu. Bu oranlar istatistiksel olarak analiz edildiginde anlamli fark tespit
edildi (p=0,000) (Grafik 4.13).

Hastalik gruplari ESH bakimindan karsilagtirildiginda, aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,000). Bu anlamli farkin hangi grup ya da
gruplar arasinda oldugunu tespit etmek igin ikili karsilagtirmalar yapildi (Post Hoc
Tests-Tukey HSD Testi). Bu karsilastirmalara goére; RA hastalarimin  ESH
ortalamalarinin (19,80+£13,45 mm/saat), AS (12,84+10,18 mm/saat) ve PsA
(11,96£9,69 mm/saat) hastalarma gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
oldugu ve farkin RA hastalarindan kaynaklandig: tespit edildi. Diger gruplar arasi
ikili karsilagtirmalarda ise istatistiksel fark saptanmadi [(pra-Psa=0,000), (pra-
As=0,000), (pas-psA=0,898)] (Grafik 4.14).
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Grafik 4.8. Hastalik ve kontrol gruplarinin cinsiyete gore karsilagtirilmasi
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Grafik 4.10. Hasta gruplarinin sigara kullanim durumlarinin karsilastirilmasi
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Grafik 4.12. Hasta gruplarinin biyolojik ajan (anti-TNF) kullanimi bakimindan
karsilagtirilmasi.
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Grafik 4.14. Hasta Gruplarinin ESH Diizeylerine Gore Dagilimlari.

Tablo 4.10. AS hastalarinda, bazi risk faktorii degiskenler ile atlantoaksiyal
subluksasyon arasindaki iligkinin karsilastirilmast

Sigara
Yas Kullanim Hastahk | HLA- | CRP ESH ASDAS-
AS Hastalan (Y1) Miktari Siiresi (Yi)| B27 | (mg/dL) | (mm/saat) | CRP BASDAI | VAS
(Paket/y1l)
Atlantoaksiyal |« | g 047 0,180 0344 |0013| -0137 | -0136 | -0196 | -0,224 |0,154
Subluksasyon
g::omklg/)ar) p |o0675 0,351 0000 |0913| 0175 | 0176 0051 | 0025 |0127

*: Spearman's Korelasyon Testi.
HLA-B27: human leukocyte antijen, CRP: C-reaktif protein, ESH: eritrosit sedimantasyon hizi,
ASDAS-CRP: ankylosing spondylitis disease activity score-C-reaktif protein, BASDAI: bath
ankylosing spondylitis disease activity index, VAS: viziiel analog skala.
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Tablo 4.10'a gore AS hastalarinda hastalik siiresi arttikga, AAS goriilme
durumu artiyordu. Aralarinda ki bu iligki orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu (r=0,344, p=0,000). Yine AS hastalarinda BASDAI diizeyleri azaldikga,
AAS goriilme durumu artryordu. Aralarinda ki iliski zayif diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamliyd: (r=-0,224, p=0,025). Diger degiskenler ile AAS goriilme durumu
arasinda yapilan korelasyonda anlamli iliski tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 4.11. RA hastalarinda, baz1 risk faktorii degiskenler ile atlantoaksiyal
subluksasyon arasindaki iligkinin karsilastirilmast

Sigara Hastahk Anti
Yas | Kullanim L RF CRP ESH |DAS28-
RA Hastalan oYl Miktart Siiresi (IU/mL) CCP (mg/dL) |(mmisaat)| CRP SDAI |CDAI| VAS
(Y1) (1IU/mL)
(Paket/y1l)

Atlantoaksiyal| 1 | o07g| 0304 0138 | 0212 | 0171 | 0185 | 0012 | 0,146 |0,106 | 0,096 | 0,188
Subluksasyon

(Yok/Vvar)
(n=100) P

0,440 0,304 0,170 | 0,034 | 0,089 0,065 0,905 | 0,149 | 0,295 | 0,344 | 0,062

*: Spearman's Korelasyon Testi.
RF: romatoid faktor, Anti CCP: anti siklik sitriillenmis peptid, CRP: C-reaktif protein, ESH: eritrosit

sedimantasyon hizi, DAS28-CRP: disease activity score-28 C-reaktif protein, SDAI; simplified
disease activity index, CDALI: clinical disease activity index, VAS: viziiel analog skala.

Tablo 4.11'e gore RA hastalarinda RF diizeyi arttikga, AAS goriilme durumu
artiyordu. Aralarinda ki bu iliski zayif diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu (r=0,212, p=0,034). RA hastalarinda diger degiskenler ile AAS durumu

arasinda yapilan korelasyonda anlamli iligki tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 4.12. PsA hastalarinda, bazi risk faktorii degiskenler ile atlantoaksiyal
subluksasyon arasindaki iligkinin karsilastirilmast

Sigara Hastahk
Kullamm | Hastalk | ) 01 cpp ESH |ASDAS-
PsA Hastalari Yas (Y1) Mikart Siiresi B27 (mg/dL) | (mm/saat) | CRP BASDAI| VAS
(Yil)
(Paket/y1l)
Atlantoaksiyal | . | (gog 0,263 0376 | 0115 | -0,165 | -0306 | -0,243 | -0271 | 0,167
Subluksasyon
E::"é‘é;’ar) p | 0498 0409 | 0007 | 0630 | 0252 0031 | 0,089 | 0057 | 0,247

*: Spearman's Korelasyon Testi.

HLA-B27: human leukocyte antijen, CRP: C-reaktif protein, ESH: eritrosit sedimantasyon hizi,
ASDAS-CRP: ankylosing spondylitis disease activity score-C-reaktif protein, BASDAI: bath
ankylosing spondylitis disease activity index, VAS: viziiel analog skala.

Tablo 4.12'ye gore PsA hastalarinda hastalik siiresi arttikca, AAS goriilme
durumu artiyordu. Aralarinda ki bu iligki orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu (r=0,376, p=0,007). Yine PsA hastalarinda ESH diizeyleri azaldikga, AAS
goriilme durumu artryordu. Aralarinda ki iliski orta diizeyde ve istatistiksel olarak
anlamliydi (r=-0,306, p=0,031). PsA hastalarinda diger degiskenler ile AAS durumu

arasinda yapilan korelasyonda anlaml iliski tespit edilmedi (p>0,05).
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5. TARTISMA

RA ve PsA eklem hasari ile seyreden, sistemik, inflamatuar, romatizmal bir
hastaliktir. Her iki hastaligin ortak bir 6zelligi servikal bolgede atlantoaksiyal eklem
tutulumu ve AAS yapabilmesidir. AS ise daha c¢ok aksiyal iskeleti tutan, alt
ekstremitede asimetrik tutulum ile seyreden, inflamatuar bir hastaliktir. Bu hastalikta
da aksiyal tutulum sakroiliak bolgeden baglaylp servikal bolgeye dogru
ilerleyebilmekte, atlantoaksiyal eklem tutulumu sonucu AAS goriilebilmektedir.
AAS, daha ¢ok RA ile iliskilendirilen bir hastalik iken, AS ve PsA gibi
spondiloartropatilerde de AAS olabildigi bilinmektedir. Calismamizda AS ve PsA
hastalarinda, RA hastalarina benzer oranda AAS goriilmiistir. %10 civarinda
saptanan AAS siklig1, hastalik siiresi ile iliskili olarak tespit edilmistir. Ozellikle AS
ve PsA hastalarinda hastalik siiresi uzadikga AAS sikligimmin artmasi servikal
tutulumun stire ile iligskili oldugunu diisiindiirmektedir. AAS, genellikle
asemptomatik seyretmektedir. Yukarida bahsettigimiz 3 hasta grubunda ortalama
%10 oraninda AAS goriilebilmektedir. AAS, asemptomatik olabilecegi gibi, siddetli
norolojik semptomlara ve hatta beyin sap1 basisi nedeniyle akut solunum
yetmezliginden ani 6liime dahi yol acabilir (180). Bu sebeple 6zellikle hastalik yili
yiiksek olan RA, AS, PsA hastalarinda, takiplerinde boyun agrisi, parestezi agisindan
sorgulanmali ve siiphe halinde hastalar dinamik servikal grafiler ile
degerlendirilmelidir. Tetkikler sonucu AAS tespit edilen hastalar ise, ani ve sert
boyun  hareketlerinden = kaginmasi  yoOniinden  uyarilmali, preoperatif
degerlendirmelerinde  fazla fleksiyon yapilmamas: acgisindan anestezistler
uyarilmalidir. AAS, 9 mm ve istii olan hastalar eklem stabilizasyon cerrahisi

acisindan degerlendirilmelidir.

AS, RA ve PsA hastalarinda, hastalik aktivite skorlar1 ile AAS durumu
arasindaki iliski ve iliskili faktorleri inceleyen calismamizda hastalar 4 gruba
ayrilmistir (AS, RA, PsA, kontrol grubu). Birbirlerinden patofizyolojik olarak farkli
olan ve servikal tutulum oranlar1 birbirinden farkli seyreden 3 hastalik grubunu

degerlendirerek hastaligin klinik pratikteki 6nemini vurgulamaya ¢alistik.

Lee ve ark. AS’de anterior AAS yayginligi ve risk faktorleri iizerine

yaptiklar1 bir ¢alismada aldiklari hastalarin cinsiyet dagilimi 8,6/1 olarak alinmis ve
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hem AAS olan hem de AAS olmayan hastalarda, erkek cinsiyet orani yiiksek olarak
saptanmistir. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir (p=0,318)
(186). Bizim calisgmamizdaki AS hastalarinda erkek/kadin orami 1,12/1°di. AAS
tespit edilen hastalardaki erkek/kadin orani 8/1 idi ve bu fark istatistiksel olarak
anlaml gorildii (p=0,034). Bunun nedeni ¢alismamizdaki erkek/kadin dagiliminin
daha esit olmasi, AS’nin erkeklerde daha sik goriilmesi ve AS ile iliskili

komplikasyonlarin erkek cinsiyette daha fazla goriilmesi ile iligkili olabilir.

Myasoedova ve ark. yaptiklari 466 hastadan olusan bir ¢alismada ise
kadinlarda RA insidansiin erkeklere gore yaklasik 2 kat fazla oldugu goriilmiistiir
(24). Bizim c¢alismamizda da literatiirii destekler sekilde RA grubunda
degerlendirilen hastalarda kadin cinsiyet oraninin diger gruplara goére daha ytiksek
oldugu gorildi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,0001).
Calismamizdaki RA hastalar1 degerlendirildiginde AAS goriilen hastalarin % 70
(n=7)’inin kadin hastalardan olustugu goriilmiistiir, ancak bu farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 tespit edilmistir (p=0,687). Literatiir verileri incelendiginde
RA hastalarinda cinsiyetin AAS ile olan iligkisini inceleyen bir caligmaya
rastlanmamustir. RA’l1 kadinlarda AAS’nin daha fazla goriilmiis olmasinin nedeni,
RA’nin kadin/erkek oraninin 2/1 olmasi ve kadinlarda daha sik goriilmesi nedenli

olabilir.

PsA, aksiyal ve periferik tutulum ile beraber seyredebilen seronegatif SpA
grubu bir hastaliktir. PsA’da servikal omurga tutulumu RA veya AS’ye benzer bir
sekilde goriilir. Ancak AAS gelismesi olduk¢a nadirdir (185). Laiho ve ark.
Finlandiya’da servikal dinamik grafileri ¢ekilen 65 PsA hastasi (38 kadin, 27 erkek)
ile yaptiklar1 bir calismada hastalarin yalnizca % 8’inde AAS tespit etmislerdir (5).
Bizim caligmamizda ise alinan 50 PsA hastasinin % 12’sinde (6 hasta) AAS tespit
edilmistir. Literatiirde PsA hastalarinda AAS ile cinsiyet arasindaki iliskiyi
degerlendiren bir ¢alismaya rastlanmamstir. Bizim ¢alisgmamizda ise AAS saptanan
hastalarin kadin/erkek orant 1/1 olup bu fark istatistiksel olarak da anlamli

bulunmamistir (p=0,370).

Lee ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada AS hastalarinda AAS ve sigara kullanim

arasinda anlamli bir iligki bulamadiklarin1 belirtmislerdir (186). Bizim ¢aligmamizda
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ise sigara kullanan ve kullanmayan hastalar, AAS varligi ag¢isindan
degerlendirildiginde kullanmayan hastalarda daha fazla AAS goriilmiistiir. Ancak
sigara kullanan hastalarda, sigara kullanim yili ile AAS arasindaki iliski
incelendiginde sigara kullanim yili yiiksek olanlarda AAS sikliginin arttig1 goriildi,
ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmad1 (p=0,342). Bunun nedeni sigara
kullanim yili yiiksek olan hastalarin aym1 zamanda yiiksek hastalik yilina sahip
olmasi olabilir. AAS saptanan hasta sayisinin az olmasit bu verinin duyarliligini

zorlagtirmaktadir.

RA hastaligr i¢cin en oOnemli c¢evresel risk faktoriiniin sigara oldugu
bilinmektedir (22). Ancak literatiirde RA hastalarinda sigara kullanim paket/yil1 ile
AAS arasindaki iligkiyi degerlendiren bir c¢alisma bulunmamistir. Bizim
calismamizda ise RA hastalarinda sigara kullanim paket/y1l1 ile AAS arasindaki iliski
degerlendirildiginde AAS olan hastalarda sigara kullanim paket/yil1 ortancasi, AAS
olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur (AAS olmayan grupta 26 paket/yil, AAS
olan grupta 51 paket/yil). Ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir
(p=0,282).

Calismamizda AS hastalarindaki hastalik yili ile AAS arasindaki iliski
degerlendirildiginde, AAS’ye sahip olan hastalarda hastalik yili ortancasinin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (AAS grubunda 22 yil, AAS olmayanlarda 10 yil) ve bu
fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p=0,001). Literatiir verileri
incelendiginde Lee ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 819 AS hastasinin 116’sinda AAS
tespit edilmistir. AAS olan hastalarda hastalik yil1 ortalamas1 7.9 + 5.4 iken, AAS
olmayan hastalarda 6.0 + 4.2 olarak bulmuslardir. Bu fark istatistiksel olarak da
anlaml gorilmistiir (p=0,001) (186). Bizim ¢alismamiz da literatiire benzer sekilde
sonuglanmis olup, AS hastalarinda hastalik yili yliksek olanlarda, daha fazla AAS

olabilecegi tespit edilmistir.

Giilay Alp ve ark. RA hastalarinda anterior AAS ve hastalik yili arasindaki
iligkiyi degerlendirdikleri bir ¢alismada 240 hastay1 incelemislerdir. Bu hastalarin
ortalama hastalik yilim1 10,2 £ 8,5 yil olarak bulmuslardir. Yaptiklar1 ¢alismanin
sonucunda AAS’li hastalarda daha uzun hastalik siiresi oldugunu tespit etmislerdir

(187). Neva ve ark. RA hastalarinda AAS ve iliskili faktorleri inceledikleri, 103
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hastanin dahil oldugu bir bagka calismada hastalarin % 14’tinde AAS tespit
etmislerdir. Hastalik y1l1 ve AAS arasindaki iligskiyi degerlendirdiklerinde AAS olan
hastalarda hastalik yilinin daha yiiksek oldugunu saptamislar, ancak istatistiksel
olarak anlamli saptanmamustir (179). Yalginkaya ve ark. ise romatolojik hastaliklarda
kranioservikal bileske tutulumu iizerine yaptiklar1 bir ¢alismada, 204 RA hastasini
calismaya dahil etmislerdir. Calismada hastalar servikal MR/BT ile degerlendirilmis
ve hastalarin 17’sinde (% 8,3) AAS tespit edilmistir. AAS olmayan hastalarin
hastalik yil1 ortancast 5 yil iken, AAS olan hastalarda hastalik yil1 ortancas1 12 yil
olarak saptanmustir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,022) (188).
Calismamizda ise RA hastalarinda AAS olmayanlarda hastalik yil1 ortancasi 8,5 yil
iken, AAS olan hastalarda hastalik yili ortancast 11,5 yil olarak saptanmistir. AAS
olan hastalarda, AAS olmayanlara gore literatiir ile uyumlu olarak hastalik yil1 daha
yuksek tespit edilmesine ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,169). PsA hastalarinda ise hastalik yili ve AAS arasindaki iliskiyi
inceledigimizde, AAS olmayan hasta grubunda hastalik y1li ortancasi 8 yil iken, AAS
olan hasta grubunda hastalik yili ortancasi 15 yil olarak bulunmustur. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmustir (p=0,008). Literatiire bakildiginda AS
hastalarinda hastalik yili ile AAS iliskisini inceleyen c¢alismalar bulunmaktadir.
Ancak PsA hastalarinda, AAS ile hastalik yili arasindaki iliskiyi degerlendiren bir

caligmaya rastlanmamustir.

Lee ve ark. yaptiklar1 819 AS hastasini dahil ettikleri bir ¢aligmada, 116
AAS’li hastanin 66’sinda NSAII basarisizigi/biyolojik ajan kullanimi tespit
etmislerdir. Kalan 703 AAS olmayan hastanin 248’inde NSAII basarisizligi/biyolojik
ajan kullanimi bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir
(186). Bizim ¢alismamzda ise AS hastalarimda AAS olmayanlarda NSAII
basarisizligi/biyolojik ajan kullanimi1 91 hastanin 82’sinde iken, AAS olan 9 hastanin
9’u da NSAII basarisizligi/biyolojik ajan kullanimi olan hastalardan olusmaktaydi,
ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli goriilmedi (p=1,000). Bunun nedeni
caligsmaya dahil ettigimiz hasta sayisinin daha az olmasi ve AAS olan hasta grubunun

sayisinin daha az olmastyla agiklanabilir.

Literatiir ¢aligmalar1 incelendiginde RA hastalarinda cDMARD basarisizligi
nedenli anti-TNF kullanim1 ile AAS arasindaki iliski degerlendiren bir ¢alismaya
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rastlanmamistir. Bizim c¢alismamizda ise RA hastalarinda anti-TNF kullanimi ile
AAS arasindaki iligki degerlendirildiginde 90 AAS olmayan hastanin 29’unda, 10
AAS olan hastanin 4’iinde anti-TNF kullanim1 goriilmistiir. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli saptanmamistir. PsA hasta grubuna bakildiginda ise AAS olmayan 44
PsA hastasinin 22’sinde (%50) anti-TNF kullanimi varken, AAS olan 6 hastanin
5’inde (%83) anti-TNF kullanimi1 mevcuttu. Ancak bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (p= 0,331). AAS olan hastalarda anti-TNF kullanim oraninin daha
yiiksek olmasi, AAS’ye sahip olan hastalarin daha agresif bir hastaliga sahip
oldugunun gostergesi olabilir. Fakat AAS grubu hastalarin sayisinin az olmasi bu

yorumu yapmak i¢in yetersizdir.

Calismamizda AS hastalarinda CRP diizeyi ile AAS arasindaki iliski
degerlendirildiginde AAS hastalarinda CRP diizeyi ortancast 3 mg/dL, AAS
olmayanlarda ise 2,6 mg/dL olarak saptanmis olup bu durum istatistiksel olarak
anlaml goriilmemistir. Lee ve ark. yaptiklar1 ¢alismada CRP yiiksekligi olan 513 AS
hastasin1 degerlendirmis. CRP diizeyi yiliksek olan hastalarda daha fazla AAS
gelistigini tespit etmislerdir (186). Bu durumun istatistiksel olarak anlamli oldugu
ortaya konulmustur. Bizim ¢alismamizda anlamli gelmemesinin nedeni, alinan hasta
sayisinin ge¢mis c¢alismaya gore az olmasi ve hastalarin remisyon doneminde

calismaya dahil edilmeleri ile iligkili olabilir.

Le Quellec ve ark. 12 yillik takip sonrasinda RA hastalarinda AAS siklig1 ve
belirleyicileri lizerine yaptiklar1 bir caligmada 15’1 AAS’li olmak iizere 323 hastay1
calismaya dahil etmislerdir. Degerlendirilen AAS’li hastalarin CRP diizeyi
ortalamas1 1,4 mg/dL iken, AAS olmayan hastalardaki CRP diizeyi ortalamas1 0,63
mg/dL olarak saptanmistir. AAS olan grupta daha yiiksek CRP diizeyinin olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001) (189). Bizim ¢alismamizda ise RA
hastalarinda AAS ve CRP diizeyi arasindaki iliski degerlendirildiginde, AAS
olmayan hastalarda CRP ortancas1 3,0 mg/dL iken, AAS olan hastalarda CRP
ortancast 7,0 mg/dL olarak bulunmustur. Calismamiz literatiirii destekler nitelikte
olup RA hastalarinda AAS olan hastalarda CRP diizeyinin daha yiiksek oldugu
goriilse de bu bizim c¢alismamizda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p=0,066). Bunun nedeni hastalarin diger c¢alismalarda hastalik aktivasyonu
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doneminde alinmalari, bizim hasta grubunun ise hastalik remisyonunda olmasi

nedeniyle olabilir.

Neva ve ark. RA hastalarinda AAS ile RF yiiksekligi arasindaki iliskiyi
inceledikleri calismada AAS olan hastalarda RF ortalamasint 93 TU/mL, AAS
olmayan grupta ise RF ortalamasim1 69 IU/mL olarak bulmuslardir, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,087) (179). Shuai Zhu ve ark. RA ile
kranioservikal bileske hasar1 arasindaki iligkiyi inceledikleri ve 2750 hastay1 dahil
ettikleri bir meta-analizde RF pozitifligi ile kranioservikal hasar arasinda anlamli bir
iliski bulmuslardir (190). Bizim c¢alismamizda ise RA hastalarinda, RF ile AAS
arasindaki iligki degerlendirildiginde, AAS olmayan hasta grubunda RF ortancasi
31,85 IU/mL iken, AAS olan hasta grubunda RF ortancas1 113,5 IU/mL olarak
bulunmustur. AAS olan hastalarda saptanan daha yiiksek RF ortancasi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,035). Bu durum literatiir calismalar1 ile uyumlu
olarak gelmistir. RF yiiksekliginin RA kliniginde eklem hasar ile iligkili oldugu
bilinmektedir. RF titreleri yiikseldikge AAS hasar diizeyi de artabilir.

Glilay Alp ve ark. RA hastalarinda anterior AAS ve anti-CCP diizeyi
arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri ve 240 hastayr dahil ettikleri bir ¢aligmada,
AAS olan hasta grubunda daha yiiksek anti-CCP diizeylerinin oldugunu tespit
etmislerdir (187). Bettaieb ve ark. RA’li Tunuslu hastalarda AAS’nin prediktif
faktorleri lizerine yaptiklart bir calismada 51 AAS’li, 51 AAS’siz hastay1 calismaya
dahil etmislerdir. Calisma sonucunda AAS olan hasta grubunda daha ytiksek anti-
CCP diizeyleri oldugu tespit edilmis olup, bu durum istatistiksel olarak da anlaml
bulunmustur (191). Bizim c¢aligmamizda ise RA hastalarinda AAS olmayanlarda
anti-CCP diizeyi ortancas1 162,5 IU/mL iken, AAS olanlarda anti-CCP diizeyi
ortancasi 432,5 IU/mL gelerek AAS grubunda daha yiiksek saptanmistir. Literatiir ile
uyumlu olacak sekilde AAS’li grupta daha yiiksek anti-CCP diizeyi oldugu
gorlilmiistiir. Ancak bizim c¢alismamizdaki bu sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,089). Bunun nedeni calismamizdaki RA ve AAS’li hasta
sayisinin gegmis calismalara gore daha az olmasi olabilir. Anti-CCP’de RF gibi
hastalik progresyonunu o6ngdrdiimesi nedeniyle AAS olan hasta grubunda daha

yiiksek saptanmasi beklenmektedir. Hasta sayilarinin az olmasi ve anti-CCP
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titrelerininde homojen bir dagilim olmamasi bu istatistiksel anlamsizliga neden

olmus olabilir.

Literatiir taramas1 yapildiginda AS hastalarinda hastalik kompozit indeksleri
ile AAS arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢aligma sayis1 kisitliydi. AAS ile BASDAI
arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alisma bulunamadi. Ancak El Maghraoui ve ark.
Fas’da yaptiklar1 AS’de servikal omurga tutulumu tizerine yaptiklar1 bir ¢alismada
61 AS hastasini (38 erkek, 23 kadin) calismaya dahil etmislerdir. Caligmaya dahil
edilen hastalar direkt grafi ile dinamik servikal gorintileme yapilarak
degerlendirilmistir. Hastalarin 33 tanesinde (% 54) servikal tutulum saptanmustir.
Ancak hi¢bir hastada AAS saptanmamistir. Servikal tutulumu olan hastalarin
BASDAI skoru 4,6 iken, servikal tutulumu olmayan hastalarin BASDAI skoru 2,5
olarak saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Aktif

hastalig1 olanlarda daha fazla servikal tutulum goriilmiistiir (192).

Literatiirde ASDAS-CRP skoru ile AAS iligkisini degerlendiren bir ¢alisma
bulunmamistir. Bizim c¢alismamizda AS hastalarinda ASDAS-CRP ile AAS
arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde, AAS olmayan hastalarin ASDAS-CRP
ortancasi 1,6, AAS olan hastalarin ASDAS-CRP ortancasi 1,1 olarak saptanmuistir.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Ayrica AS hastalarinda BASDAI
ile AAS arasindaki iligkiyi degerlendirdigimizde, AAS olmayan hastalarda BASDAI
ortancasi 1,4 iken, AAS olan hastalarda BASDALI ortancasi 1,0 olarak bulunmustur.
Bu negatif yondeki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,026). Fakat her
2 gruptaki degerin de remisyon araliginda olmasi anlamsiz olarak yorumlanmasina
neden olmaktadir. Hastalik aktivite Olgekleri ile AAS arasinda bir iliski
saptanmamustir. Fakat hastaliklar alevlenme ve remisyon donemleri ile
seyretmektedir. Bizim hasta grubunun remisyon doneminde olmasi nedeniyle,

hastalik aktivite Ol¢ekleri ile AAS arasinda bir iliski saptanmamis olabilir.

Ben Tekaya ve ark. RA hastalarinda AAS ig¢in risk faktorleri iizerine
yaptiklar1 bir c¢alismada 78’i AAS’si olan 120 hastayr incelemiglerdir. RA
hastalarinda AAS ile DAS-28 arasindaki iligkiyi incelendiginde AAS’li hastalarda
anlamli derecede daha yiiksek RF orani (p = 0,002), DAS-28 skoru (p < 0,001)

bulmuslardir (193). Yine Horita ve ark. RA hastalarin servikal tutulumun
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progresyonu ve risk faktorleri {izerine yaptiklari bir caligmada, 49 RA hastasini 3 yil
boyunca takip etmiglerdir. AAS ile DAS-28-CRP arasindaki iligki incelendiginde
baslangigta daha yiiksek DAS-28 skoru olan hastalarin, daha progresif AAS’ye sahip
olduklarini ortaya koymuslardir (p=0,018) (194). Bizim calismamizda ise RA
hastalarinda AAS ile DAS-28-CRP hastalik aktivite skoru arasindaki iliski
degerlendirildiginde, AAS olmayan hasta grubunda DAS-28-CRP ortalamas1 2,84
iken, AAS olan hasta grubunda DAS-28-CRP ortalamasi 3,31 olarak saptanmustir.
Bizim c¢alismamiz da literatiirii destekler nitelikte olup, AAS olan hasta grubunda
daha yiiksek DAS-28-CRP skoru bulunsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bunun nedeni ¢alismamizda almis oldugumuz hastalarin ayaktan
takip olan, nispeten klinik olarak daha iyi hastalar olmalar1 olabilir. Hasta sayisinin

az olmasi da bu anlamsizliga katki saglamis olabilir.

RA hastalarinda AAS ile CDAI hastalik aktivite skoru arasindaki iliskiyi
inceleyen ¢alisma sayis1 kisithidir. Yaptigimiz literatiir taramasinda Basra’da Husham
A. ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada 203 RA hastasi incelenmis ve bunlarin 15’inde AAS
tespit etmislerdir. AAS saptanan hastalarin CDAI ile degerlendirilmesinde 3 (%20)
hastada diisiik aktivite, 6 (%40) hastada orta aktivite ve 2 (%13,3) hastada yiiksek
aktivite saptamislardir. AAS olan hastalarin hepsinin CDAI ile aktif hastaliga sahip
oldugu tespit edilmistir (195). Bizim caligmamizda ise RA hastalarinda AAS
olmayan hastalarda CDATI ortanca degeri 8 iken, AAS olan hastalarda CDAI degeri
10,5 gelerek daha yiiksek bulunmustur. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmanustir (p=0,342). Bizim ¢alismamiz da CDAI yiiksekliginde, AAS goriilme
sikligmin arttigimi gosterse de, istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamasinin nedeni
calisilan hasta sayilarinin az olmasi kaynakli olabilir. Husham ve ark. ¢alismasinda
hasta sayilar1 cok kisithdir. 15 AAS hastast ile kompozit indeks iliskisi

degerlendirmenin dogru olmadigi kanaatindeyiz.

RA hastalarinda AAS ile SDAI hastalik aktivite skoru arasindaki iliskiyi
inceleyen ¢alisma sayisi1 kisithidir. Literatiire bakildiginda Ispanya’da Geraldo-Flores
ve ark. yaptiklar1 ¢alismada RA hastalarinda AAS olan hastalarda SDAI ortalamasi
18,1 iken, AAS olmayan hasta grubunda SDAI ortalamasi 14,9 olarak bulunmustur
(p=0,632) (196). Bizim ¢aligmamizda ise RA hastalarinda AAS olmayan hastalarda
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SDAI ortancasi 8,7 iken, AAS olan hastalarda SDAI ortancas1 12,0 tespit edilmistir.

Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Literatiirde PsA hastalarinda AAS ile hastalik aktivite skorlar1 arasindaki
iligkiyi degerlendiren bir calismaya rastlanmamistir. Bizim c¢aligmamizda PsA
hastalarinda AAS ile ASDAS-CRP skoru arasindaki iliski degerlendirildiginde, AAS
olmayan hastalarin ASDAS-CRP ortancas1 1,6 iken , AAS olan hastalarin ASDAS-
CRP ortancast 1,15 olarak gelmistir. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmanustir. Ayrica PsA hastalarinda AAS ile BASDAI skoru arasindaki iliski
degerlendirildiginde, AAS olmayan hastalarin BASDAI ortancasi 1,8 iken, AAS olan
hastalarinn BASDAI ortancas1 0,8 olarak bulunmustur. Ancak bu fark istatistiksel

olarak anlamli saptanmamustir.

Calismamizdaki RA, AS, PsA ve kontrol gruplar1 arasindaki AAS oranlar
strastyla % 10 - % 9 - % 12 - % 2 olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 tespit edilmistir (p=0,290). Literatiir caligmalari
incelendiginde AAS’un RA'de daha c¢ok bildirildigi goriilmiistiir. RA’de AAS
yayginlik oran1 % 12 - 33'tlir ve hatta bazi raporlarda %86'ya kadar ¢ikmaktadir.
Zikou ve ark., RA hastalarinda radyolojik servikal tutulum tizerine yaptiklar1 165
hastadan olusan kesitsel ¢alismada, % 20,6 oraninda AAS tespit etmislerdir. Alinan
hasta grubunda ortalama hastalik siiresi 12,3 yil olarak saptanmistir (175). Bizim
calismamizdaki RA hastalarinda literatiire kiyasla daha diisiik oranda AAS
saptamasinin nedeni hastalarimizin ortalama hastalik yilinin daha diisiik olmas1 (11,5

yil) olabilir.

Calismamizdaki AS hastalarinda AAS oram1 % 9 olarak tespit edilmistir.
Literatiir ¢alismalar1 incelendiginde AS’deki AAS prevalansi ise % 2 - 6,7 arasinda
olup %21’e kadar ¢ikabilmektedir (182). Lee ve ark. AS’de anterior AAS yayginligi
ve risk faktorleri iizerine yaptiklari ¢alismada toplam 819 hastay1r ¢alismaya dahil
etmislerdir. Hastalarin degerlendirmesini lateral servikal fleksiyon grafisi ile
yapmiglar ve hastalardaki AAS oranim1 % 14,1 olarak bulmuslardir (186). Bizim
calismamizda da benzer sekilde hastalar lateral servikal fleksiyon grafisi ile

degerlendirilmis ve literatiirii destekler nitelikte %9 oraninda AAS saptanmustir.
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Hasta gruplarimizdan PsA grubunda ise AAS oran1 % 12 olarak saptanmaistir.
Gegmis caligmalar incelendiginde PsA hastalarinda servikal omurga tutulumunun
yaklasik % 20 oldugu goriilmiistiir (176). Ancak bu hastalarin ¢ok az bir kisminda
AAS gelistigi tespit edilmistir (185). Laiho ve ark. PsA’nin servikal omurga
tutulumu {izerine yaptiklart bir ¢alismada 160 PsA hastasi segmisler ve bunlardan
servikal grafi ¢ekilen 65 PsA hastasini incelemislerdir (38’1 kadin, 27’si erkek).
Calismaya boyun semptomlar1 olup grafi ¢ekilen veya preoperatif degerlendirmede
grafisi ¢ekilen hastalar dahil edilmistir. Servikal grafi ¢ekilen 65 hastanin 12’sinde
(%18) servikal omurgada inflamatuar degisiklikler, 5 tanesinde (% 8) anterior AAS
tespit edilmistir (5). Bizim ¢alismamizda PsA grubundaki AAS oraninin literatiire
gore daha yiliksek ¢ikmasimin nedeni, AAS’nin ¢ogunlukla asemptomatik olarak
seyredebilmesi, Laitho ve ark.’nmin daha oOzellikli hastalarin  grafilerini
degerlendirmesi, ¢alismamizda degerlendirilen hastalarin ¢ogunlukla asemptomatik

hastalardan olusmasi olabilir.

Hasta gruplarinda ek hastalik bulunma durumu degerlendirildiginde RA
hastalarinda, daha fazla ek hastalik bulundugu goriildii (RA % 67, AS % 48, PsA %
28). Bu fark istatistiksel olarak anlamli olarak saptandi (p=0,025). Olusan bu farkin
RA hasta grubumuzun yas ortalamasinin daha yiiksek olmasi nedenli olustugu

diistiniilebilir.

Calismamizda  bulunan  hastalarin  anti-TNF  kullanim  oranlari
degerlendirildiginde AS hastalarinda daha yiiksek oranda anti-TNF tedavi kullanimi
saptand1 ve bu durum istatistiksel olarak anlamliydi. RA ve PsA hastalarinda tedavi
diizenlenirken NSAII ve steroid tedavisi sonrasi tekli veya g¢oklu cDMARD
kombinasyonlari disiiniilmektedir. Bunlarin etkin olmamasi durumunda 3. basamak
tedavide biyolojik tedavi kullanim1 planlanmaktadir. AS hastalarinda NSAII sonrasi
2. basamak tedavide biyolojik tedavi kullanimi gerekmektedir. Anti-TNF grubu
ilaglar, AS hastalarinda tedavinin ana bileseni olmuslardir. Bu sebeple bizim
grubumuzda da 6zellikle AS hastalarinda daha yiiksek oranda Anti-TNF kullanimi

goriilmiistiir.

Calismamiza dahil edilen RA, AS ve PsA hastalar1 birlikte

degerlendirildiginde RA hastalarin ESH ortalamasiin 19,8 mm/saat olarak ve diger
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gruplara gore anlamli yiiksek oldugu saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
tespit edilmistir (p<0,001). Bunun nedeni RA hastalarinin yas ortalamasinin diger iki
gruba gore daha yiiksek olmasi olabilir. Fakat bu durum sadece istatistiksel bir
anlamlilik olarak diisiiniilmiistiir. Hastalarin degerlerinin normal deger araliginda

olmasi, birbirlerinden farkli olmadiklarini diistindiirmektedir.

Calismamizin bazi simrhiliklari bulunmaktadir. Calismanin  Kkesitsel bir
calisma olmasi, AAS tespit edilen hastalarin progresyon diizeyinin takip edilmemesi,
C1-C2 lateral subluksasyon ve rotasyonel dislokasyonu degerlendirmek amacli agik
agizl1 anteroposterior grafi ile degerlendirme yapilmamis olmasi1 kisitliliklaridir.
Fakat patofizyolojik olarak farkli 3 hasta grubunda AAS degerlendirilmesi ve

hastalik kompozit indeksleri ile karsilastirilmasi ¢alismanin giiglii taraflaridir.
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6. SONUC

Calismamizda degerlendirdigimiz 3 hastalik grubunda (RA, AS ve PsA) AAS
ile hastalik kompozit indeksleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Ancak RA
hastalarinda AAS hasta grubunda daha yiliksek DAS-28-CRP, SDAI ve CDAI
skorlar1 saptansa da bu durum istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir.
Calismamiz kesitsel bir calisma oldugu igin, hastaliklarin AAS progresyonu
izlenmemistir. Bu sebeple romatolojik hastaliklarda hastalik aktivite skorlari ile AAS
arasinda iliskinin degerlendirilmesi i¢in daha uzun siireli, AAS progresyon takibinin

yapildig1 ek ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugu kanaatindeyiz.

Bu hastaliklarda AAS’yi etkileyen diger faktorler incelendiginde 6zellikle AS
ve PsA’da hastalik yili arttikca AAS sikliginin arttigr tespit edilmistir. RA’da da
hastalik yili arttikga AAS sikliginin artmis oldugu goriilmiis olmakla birlikte bu

durum istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir.

RA hastalarinda RF ile AAS arasindaki iliski incelendiginde, AAS
hastalarinin daha yiliksek RF diizeylerine sahip oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle
yiiksek RF diizeylerine sahip olan RA hastalari, AAS agisindan daha dikkatli
degerlendirilmelidir.

AAS, daha ¢ok RA ile iligskilendirilen bir durum olmasma ragmen,
calismamizda da goriilmiistiir ki AS ve PsA hastalarinda da benzer olarak %10
oraninda goriilebilmektedir. AAS, genellikle asemptomatik seyretmektedir, ancak
siddetli norolojik semptomlara ve hatta beyin sap1 basisi nedeniyle akut solunum
yetmezliginden ani 6liime kadar giden semptomlara yol acgabilir (180). Erken
donemde hastalar fibromiyalji, yaygin agri sendromu gibi hastaliklar diisiiniilerek
yanlis tani alabilirler. Bu tanilar konulmadan 6nce, baslangic doneminde benzer
semptomlar olusturdugu i¢in AAS mutlaka diglanmalidir. Ayrica 6zellikle hastalik
yilt yiksek olan RA, AS, PsA hastalar1 ve RF seviyesi yiiksek RA hastalari,
takiplerinde boyun agrisi, parestezi acisindan sorgulanmali ve siiphe halinde hastalar
dinamik servikal grafiler ile degerlendirilmelidir. Tetkikler sonucu AAS tespit edilen
hastalar ise, ani ve sert boyun hareketlerinden kaginmasi yoniinden uyarilmali,
preoperatif degerlendirmelerinde fazla fleksiyon yapilmamasi agisindan anestezistler
uyarilmalidir. AAS, 9 mm ve istii olan hastalar eklem stabilizasyon cerrahisi

acisindan degerlendirilmelidir.
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OZET

Romatolojik Hastaliklarda Atlantoaksiyal Eklem Subluksasyonu ile Hastalik
Aktivitesi Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Romatoid artrit (RA), ankilozan spondilit (AS) ve psoriatik artrit (PsA)
kronik inflamasyonla seyreden, patolojik mekanizmalart birbirinden farkli
romatolojik hastaliklardir. Servikal omurga tutulumu sonucu atlantoaksiyal
subluksasyon (AAS) her 3 hastalikta da goriilebilmektedir. Servikal dinamik grafiler
ile AAS tanis1 konulmaktadir. Atlantoaksiyal araligm 3 mm istii olmast anlamli
kabul edilir. Calismamizda romatolojik hastaliklarda (RA, AS ve PsA) AAS ile
hastalik aktivitesi arasindaki iligki ve iligkili faktorlerin degerlendirilmesi amaclandi.

RA tanili 100, AS tanili1 100, PsA tanili 50 ve kontrol grubu 50 saglikli birey
degerlendirildi. Demografik 6zellikler, hastalik yili, sigara kullanimi, biyolojik ajan
kullanim1 kaydedildi. Hastalik aktivitesi HES (hassas eklem sayisi), SES (sis eklem
sayist), VAS (gorsel analog skala), akut faz reaktanlar1 ile degerlendirildi. RA i¢in
DAS28 (hastalik aktivite skoru), CDAI (klinik hastalik aktivite indeksi) ve SDAI
(sadelestirilmis hastalik aktivite indeksi); AS ve PsA icin BASDAI (Bath Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi), ASDAS-CRP (Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivite Skoru-C reaktif protein) skorlari hesaplandi. AAS, dinamik servikal
grafilerle degerlendirildi. Atlantoaksiyal araligin 3 mm ve {istli olmast AAS olarak
tanimlandi.

RA, AS, PsA ve kontrol grubunda sirastyla AAS sikligt % 10 - % 9 - % 12 -
% 2 olarak saptandi. Bu 3 hastalik grubunda AAS ile hastalik aktivite skorlamalari
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. RA hastalarinda AAS hasta grubunda daha
yiiksek DAS-28-CRP, SDAI ve CDAI skorlart saptansa da bu durum istatistiksel
olarak anlamli saptanmadi. RA’da yiliksek RF’ye sahip olan hastalarda AAS
sikliginin arttigi goriildii (p=0,035). AS ve PsA’da hastalik yili arttikga AAS
sikliginin arttig1 goriildi (p=0,001 ve p=0,008). RA’da hastalik yili yiiksek olanlarda
AAS siklig1 artmis goriilse de istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.

Sonu¢ olarak AAS’nin daha ¢ok RA ile iligkili bir klinik oldugu
diisiiniiliirken, caligmamizda AS ve PsA’da da benzer oranlarda gelisebilecegi
goriildii. RA, AS ve PsA hastalar1 degerlendirilirken boyun agrist ve paresteziler
acisindan sorgulanmalidir. Her 3 hastalik grubunda da yiiksek hastalik yilina sahip
olanlar, RA hastalarindan yiliksek RF’ye ve yiiksek hastalik kompozit indekslerine
sahip olanlar boyun agris1 ve parestezi agisindan Ozellikle sorgulanmalidir. AAS
acisindan siiphe gelismesi halinde bu hasta gruplari dinamik servikal grafilerle
degerlendirilmelidir. AAS, romatolojik hastaliklarda akilda bulundurulmali ve klinik
pratikte hastalar semptomlar agisindan sorgulanmalidir.

Anahtar sozciikler: Atlantoaksiyal subluksasyon, Romatoid artrit, Ankilozan
spondilit, Psoriatik artrit, Risk faktorleri
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ABSTRACT

Evaluation of the Relationship Between Atlantoaxial Joint Subluxation and
Disease Activity in Rheumatological Diseases

Rheumatoid arthritis (RA), ankylosing spondylitis (AS) and psoriatic arthritis
(PsA) are rheumatological diseases with different pathological mechanisms and
characterized by chronic inflammation. Atlantoaxial subluxation (AAS) can be seen
in all 3 diseases as a result of cervical spine involvement. AAS is diagnosed with
cervical dynamic radiographs. An atlantoaxial interval of over 3 mm is considered
significant. Our study aimed to evaluate the relationship between AAS and disease
activity and related factors in rheumatological diseases (RA, AS and PsA).

100 patients diagnosed with RA, 100 with AS, 50 with PSA and 50 healthy
control subjects were evaluated. Demographic characteristics, disease Yyears,
smoking, and use of biological agents were recorded. Disease activity was assessed
with tender joint count, swollen joint count, VAS (visual analog scala), and acute
phase reactants. DAS28 (Disease Activity Score), CDAI (Clinical Disease Activity
Index), and SDAI (Simplified Disease Activity Index) were calculated for RA;
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) and ASDAS-CRP
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — C - reactive protein ) scores were
calculated for AS and PsA. AAS was evaluated with dynamic cervical radiographs.
AAS was defined as an atlantoaxial gap of 3 mm or more.

The frequency of AAS in the RA, AS, PsA and control groups was
determined as 10% - 9% - 12% - 2%, respectively. No significant relationship was
found between AAS and disease activity scores in these 3 disease groups. Although
higher DAS-28-CRP, SDAI and CDAI scores were detected in the AAS patient
group in RA patients, this was not found to be statistically significant. It was
observed that the frequency of AAS increased in patients with high RF in RA
(p=0,035). It was observed that the frequency of AAS increased as the disease year
increased in AS and PsA (p=0,001 ve p=0,008). Although the frequency of AAS
increased in those with high disease years in RA, it was not found to be statistically
significant.

In conclusion, while AAS is thought to be a clinic associated with RA, our
study showed that it can develop at similar rates in AS and PsA. RA, AS and PsA
patients should be questioned in terms of neck pain and paresthesias when evaluating
them. Those with high disease years in all 3 disease groups, those with high RF and
high disease composite indexes among RA patients should be questioned in terms of
neck pain and paresthesias. In case of suspicion of AAS, these patient groups should
be evaluated with dynamic cervical radiographs. AAS should be kept in mind in
rheumatological diseases and patients should be queried about their symptoms in
clinical practice.

Key words: Atlantoaxial subluxation, Rheumatoid arthritis, Ankylosing spondylitis,
Psoriatic arthritis, Risk factors
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EKLER

EKk 1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
ARASTIRMANIN ADI:

Romatolojik hastaliklarda hastalik aktivitesi ile atlantoaksiyal subluksasyon

arasindaki iligkinin degerlendirilmesi
CALISMANIN AMACI NEDiR?

Romatoid artrit(RA), ankilozan spondilit (AS) ve psoriatik artrit (PsA)
kronik, iltihabi, romatizmal hastaliklardandir. Bu hastaliklarin ortak 6zelligi farkli
oranlarda olmak iizere (en sik RA) boyun bolgesindeki omurgalarda tutulum
yapabilmeleridir. Boyun bolgesi tutulum sonucu 1. ve 2. boyun omurga kemiklerinin
olusturdugu eklemde tutulum ve eklemi olusturan omurgalarin birbirinden ayrilmasi
goriilebilmektedir. Bu durumun erken farkedilerek uygun tedavinin saglanmasi agri-
uyusukluk-boyundan asagiya tiim viicudu tutan felce kadar olusabilecek hastaliklarin

Onlenmesine yardime1 olacaktir.
KATILMA KOSULLARI NEDiR?
1)Romatoid artrit, psoriatik artrit, ankilozan spondilit tanis1 almamis olmak
2)Bagvuruda herhangi bir iltihabi bir durumun olmamasi
3)Boyun bolgesine herhangi bir darbe almamak
4)Boyun bolgesinden herhangi bir ameliyat gegirmemek
NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Poliklinik kontroliine geldiginizde sikayet ve hikayeniz dinlendikten sonra
eklemlerinizin muayenesi yapilacak. Hassas ve sis eklemleriniz degerlendirilerek not

edilecek. Genel durumunuz ve eklem agrilariniz ile ilgili size sorular sorulacak.

Poliklinik kontrollerinde rutin olarak istedigimiz kan tetkiklerininiz istenecek.
Kan alma esnasinda o bolgede lokal gecici agri-kanama olabilir. Kan alma
hemsiremiz en az 2 dk baski uygulamanizi isteyecektir. Size ek bir islem

uygulanmayacaktir.
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GONULLU SORUMLULUKLARI (6rn. uygulama siiresi boyunca higbir

ila¢ kullanmama, uygulanan tedavi semasina 6zen goésterme, arastiricinin, vb.).
Yok.
UYGULANACAK DENEY YONTEMLERI
Yok
KATILIMCI SAYISI NEDiR?
Arastirmada yer alacak goniilliilerin say1s1 300°diir.
KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngoriilen siire 6 aydir.
CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Takip ettigimiz RA, AS, PsA hastalarinda boyun 1. ve 2. omurga kemikleri
arasindaki ayrigma ve hastalik aktivitesi arasindaki iligkiyi belirleyerek, olasi riskler

acisindan hastanin takibi amag¢lanmaktadir.
CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDiR?

(gozlenebilecek istenmeyen etkiler, karsilagilabilecek sorunlar (allerji,

enfeksiyon, basagrisi, bayilma, morarma vb.)
Yok.

GONULLUYE UYGULANABILECEK OLAN ALTERNATIF
YONTEMLER VEYA TEDAVI SEMASI VE BUNLARIN OLASI YARAR VE
RISKLERI

Yok.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ
SAKINCALI OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Yok.
HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz,

Caligma programini aksatmaniz,
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Gebe kalmaniz

Calisma 1ilac1 ile ilgili bir yan etkiye maruz kalmaniz veya tedavinin
etkinligini artirmak vb. nedenlerle doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢alismadan

cikarabilir.

DIGER TEDAVILER NELERDIR? (simdilik uygulanmayacak olup ilerde

uygulanabilecek tedavi yada islemler ve bunlarin riskleri)
Yok.

ILGIi MEVZUAT GEREGINCE GEREKiYORSA, GONULLUYE
VERILECEK TAZMINAT VE/VEYA SAGLANACAK TEDAVILER,
YAPILACAK ULASIM, YEMEK GIBI MASRAFLARA ILISKIN
ODEMELERIN MIKTARI, YONTEMLERiI VE ODEME PLANI
HAKKINDAKI BILGILER

Uygulama sirasinda gelisebilecek herhangi bir hasara kars1 (6liim/sakatlanma
dahil) giivence altina alinmaktasiniz, olusabilecek hasar size tarafimizdan yapilan
sigorta ile tazmin edilecektir (Saglik Bakanligi’'ndan izin alinmasi gerekli olmayan
arastirmalar i¢in zorunlu degildir. Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger
arastirma masraflar1 size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel

higbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma dis1 ilag almak
durumunda kaldiginizda Sorumlu Arastiricity1r 6nceden bilgilendirmek i¢in, arastirma
hakkinda ek bilgiler almak icin ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen

etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in sorumlu aragtirmaciya basvurabilirsiniz. .
ISTEDIGIiM ZAMAN ARASTIRMADAN AYRILABILIRMiYiM

Arastirmaya katilimmizin istege bagli oldugu ve istediginiz zaman, herhangi
bir cezaya veya yaptirnma maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkini kaybetmeksizin

arastirmaya katilmay1 reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.
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KATILMAMA ILiSKiN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK
SAGLANABILECEK MiDiR?

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize
ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin
gizli olmasi durumunda, goniilliye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin

analizinden sonra ulasabilecegi bildirilmelidir).
CALISMAYA KATILMA ONAYI:

Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve s6zli agiklama
asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak
katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin aragtirmaci tarafindan arastirma

dis1 birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla

katilmay1 kabul ediyorum.
Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

Calisma sirasinda elde edilen biyolojik materyaller iizerinde genetik arastirma

yapilabilmesi i¢in Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunda (BGOF):

o “Romatolojik hastaliklarda hastalik aktivitesi ile atlantoaksiyal
subluksasyon arasindaki iligskinin degerlendirilmesi” calismasi kapsaminda alinan

biyolojik 6rneklerimin (kan, idrar vb.);

. (GOniillii tarafindan uygun olan sik isaretlenmelidir)

J " Sadece yukarida bahsi gecen ¢alismada kullanilmasina izin
veriyorum.

J " fleride yapilmasi planlanan tiim g¢aligmalarda kullanilmasina izin
veriyorum.

° 2 Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum
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GONULLUNUN

IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYAVESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN VELI VEYA

VASININ

iMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

SORUMLU ARASTIRMACININ

IMZASI

ADI & SOYADI

TELEFON

TARIH

RIZA ALMA

ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR GEREKTIGI

DURUMLARDA TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISIiNIN

IMZASI

ADI & SOYADI

GOREVI

TELEFON

TARIH
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Ek 2. RA Hastalari i¢in Form

ADI-SOYADI:

YAS:

CINSIYET: E K

HASTALIK YILI:

MEDENI HAL: EVLI BEKAR DUL

SIGARA KULLANIMI: VAR YOK PAKET/YIL:
EK HASTALIKLAR:

AILEDE ROMATOLOJIK HASTALIK OYKUSU:
KULLANDIGI ILACLAR:

BIYOLOJIK AJAN KULLANIMI: VAR YOK
HASSAS EKLEM SAYISI(HES):

SIS EKLEM SAYISI(SES):

GLOBAL SAGLIK DEGERLENDIRMESI (DOKTOR)(GSD-D):

GLOBAL SAGLIK DEGERLENDIRMESI (HASTA)(GSD-H):
RF:

CCP:

CRP:

SEDIMANTASYON:

DAS-28-CRP (HES,SES,GSD-D,CRP):

SDAI (HES+SES+CRP(mg/dl)+GSD-D+GSD-H):
CDAI (HES+SES+GSD-D+GSD-H):

VAS SKORU:

NOTRAL GRAFI OLCUMU:

FLEKSIYON GRAFISI OLCUMU:
SUBLUKSASYON DURUMU (VAR/YOK)
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Ek 3. AS Hastalar1 i¢in Form

ADI-SOYADI:

YAS:

CINSIYET: E K

HASTALIK YILI:

MEDENI HAL: EVLI BEKAR DUL

SIGARA KULLANIMI: VAR YOK PAKET/YIL:

EK HASTALIKLAR:

AILEDE ROMATOLOJIK HASTALIK OYKUSU:

KULLANDIGI ILACLAR:

BIYOLOJIK AJAN KULLANIMI: VAR YOK

1HALSIZLIK - YORGUNLUK DUZEYI(HASTA)(0-10):
2)BOYUN-SIRT-KALCA AGRISI DUZEYI(0-10):

3)DIGER EKLEMLERDEKI AGRI/SISLIK DUZEYT (0-10):
4)DOKUNMAYA VEYA BASKIYA KARSI HASSAS OLAN EKLEMLERDE
DUYULAN RAHATSIZLIK DUZEY1(0-10):

5)SABAH TUTUKLUGU SIDDETI (0-10):

6)SABAH TUTUKLUGU SURESI(30 DK:2,5 - 60 DK:5 - 90 DK:7,5 , >120 DK:
10)

SON 1 HAFTADAKI HASTALIK AKTIVITESI (HASTA(HA))(0-10):
HLA-B27:

CRP:

SEDIMANTASYON:

ASDAS-CRP(2,3,5,HA,CRP):

BASDAI(1+2+3+4+(5+6/2)/5):

VAS SKORU:

NOTRAL GRAFI OLCUMU(mm):

FLEKSIYON GRAFiSi OLCUMU(mm):

SUBLUKSASYON DURUMU: VAR YOK
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Ek 4. PsA Hastalar1 i¢in Form

ADI-SOYADI:

YAS:

CINSIYET: E K

HASTALIK YILI:

MEDENI HAL: EVLI BEKAR DUL

SIGARA KULLANIMI: VAR YOK PAKET/YIL:

EK HASTALIKLAR:

AILEDE ROMATOLOJIK HASTALIK OYKUSU:

KULLANDIGI ILACLAR:

BIYOLOJIK AJAN KULLANIMI: VAR YOK

1HALSIZLIK - YORGUNLUK DUZEYI(HASTA)(0-10):
2)BOYUN-SIRT-KALCA AGRISI DUZEYI(0-10):

3)DIGER EKLEMLERDEKI AGRI/SISLIK DUZEYT (0-10):
4)DOKUNMAYA VEYA BASKIYA KARSI HASSAS OLAN EKLEMLERDE
DUYULAN RAHATSIZLIK DUZEY1(0-10):

5)SABAH TUTUKLUGU SIDDETI (0-10):

6)SABAH TUTUKLUGU SURESI(30 DK:2,5 - 60 DK:5 - 90 DK:7,5 , >120 DK:
10)

SON 1 HAFTADAKI HASTALIK AKTIVITESI (HASTA(HA))(0-10):
HLA-B27:

RF:

CCP:

CRP:

SEDIMANTASYON:

ASDAS-CRP(2,3,5,HA,CRP):

BASDAI(142+3+4+(5+6/2)) / 5 :

VAS SKORU:

NOTRAL GRAFI OLCUMU(mm):

FLEKSIYON GRAFISI OLCUMU(mm):

SUBLUKSASYON DURUMU: VAR YOK
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Ek 5. Etik Kurul Karan

TOC.
SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanhg

Sayl - T2867572-050.01.04- 360
Konu : Ftik Kurul Karan

Sayin Dog. Dr. Awztay DOGRL
Stleyman Demirel Universitest Tip Fakiltesi
Isparty

Sorumlu aregurmact oldugunuz “Romatolojtk Hastaliklurda Hastahk  Akuvites: ile
Atlantoaksivel Subluksasvon  Arsindaki  hskinin  Degerlendimimest™ simh gulismanizin
kurutumuz tarafindan uygun gor0ldipine ihskin 29.12 2023 wnh ve 381 savih Sitleyman
Demirel Universitesi Tip Fakultesi Khinitk Arwgimalar Euk Kuro! Kaman ynzimiz ekinde
gindenlmigr

Bilgilenimizi nea edenm,

Vial e Mehin SEZTK
Etk Kurul Bagkan

Ehki Enk Kurul Karan (2 Sayla)

SO Vi Fakliesi Dekanhigi Dogu Kamplid 12260-1SPARTA Bitg: lgin - Dilek TOLA OLGUN
Bitpisayar lylesmern
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURUL KARAR FORMU

Arsghirnngnin Agik Ade
Arastirmanin Protokol Kedu

[t Hastalibiorda  ehastsld ARusiies ale Auamioaksiadt  Sublubsasson Atavadab)  Ligheim
Phegeriendinimest (29, 02,2028 tarih ve 17 AR syl kaear )

ETIK KURUL

BILGILER1

TTIK KURULLN ADI

Sulevmen Dearel Ui eratesi [ ip Fakalies
Klinik Asaytirmalar Cuk Korulu Bagkantige - (2012-KAEK-38)

ACIK ADRES|

S DL Dogu Kampist Tip Fakisltesi Dekaniify Bnas — iSPARTA

TELEFON

FAKY

FAKS

BASVURU BILGILERI

KOGRDINATOR'SORT ML
ARASTIRMACH
UNVANLADLESUYALD

Doy O, Atakay DOGRL

KUCROINATOR'SORLUIMIU
ARASTIRMACININ
LZMANLIK ALAN]

[y Hastalikior Ana Balim Dali

KOORDINATOR SORUMLU
ARASTIRMACININ GOREV
YAPTIGI BIRIM

Suleyman Demrel Universitess Tip Fakaltesi lg Hastabiklan Ani Bilim
Dali

VARSA [DARI SORUMLL
LNVANPADISOYADL

DESTENLEYICE

PROSE YURUITICUSY
UNVANEADISOYADL
(TUBITAK vb. gibs haxnakiardan
destek nlanlar i)

DESTEXLEYICININ YASAL
1emsih Clisl

ARASTIRMANIN FAZI VE
oKL

TALI 14722 YR TAZA

Litzhemsel thay yabiyimas) D

Dibtn cahez Kimik arastirmass E

In vitro nadi e cilaelor e yaptlan D
performans dedeclendume galismalan

g dige Klinik praghirmu D

I2ger se belmtiiz Praspekid Amgtinna

ARASTIRMAYA KALILAN
MLERREZLER

X lek Morkes Cok Merhez ® Ulasal 1 Hasliraras)

DEGERLENDIRITEN

RELGLER

Belge Al

Yersivan

Nupigsast o

Tariln

ARAS TIRMA PRUTORKOLL

Thrkye — lngiise Liger

HILAJLESOIUL SIS GONCELE L3 FORA 1 arkge {ngediecy higer

A0 G TTLAPGR FORML

Tarkse Ingdizce D2e

ARASTIRMA BROSLRE

| arkge Ingilizee ger

DEGERLENDIRILEN

DIGER BEVLGLER

Helge Ads

Agrklamu

SHOORTA

ARASTIRMA BUTCEN!

Hie marduiunmes

BEYOLONK MATERYEL TRANSFER FORMI

1LAN

YILLIN HILEHRIM

SONS A ALK

UV ENLILIK BILDHUML-RI

R o

DIGER

A Mo Lral & s s aren

dDUDtD A0

o Dr Mekin SEZIK
Lk Kurul Baskan
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