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OZET

ANKILOZAN SPONDILIT VE ROMATOID ARTRIT HASTALARINDA
KARDIYAK PATOLOJIYi ONGORMEDE EKOKARDIYOGRAFININ ROLU

DR. AYSE MELIKE GEREK
KONYA, 2017

Amac:Kardiyovaskiiler problemler, romatizmal hastaliklarin en 6nemli eklem dist
bulgularindandir ve ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Romatolojik
hastaliklarda kardiyovaskiiler hastalik baglangicin1 6ngdrmede ekokardiyografi ile diyastolik
fonksiyonlarin degerlendirilmesi sik¢a kullanilmaktadir. Bu ¢aligmada da romatoid artrit (RA)
ve ankilozan spondilit (AS) hastalarinda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 farkli
duvarlarda miyokard performans indeksi (MPI) &l¢iilerek degerlendirilmis ve saglikli kontrol

grubu ile karsilastirilmistir.

Metod:Calismaya Kasim 2013-Haziran 2015 tarihlerinde Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi FTR Hastanesi’ne bagvuran ve ¢alismaya dahil edilme ve ¢ikarilma
kriterlerini saglayan toplam 145 goniillii alimmustir. 145 kisiden 55’1 RA tanis1 almis, 45°1 AS
tanist almis bireylerden olusmus ve bunlar hasta gruplarini olusturmustur. Geri kalan 45 kisi
ise bilinen romatizmal hastalig1 olmayan saglikli bireylerdir ve kontrol grubunu

olusturmustur.

Bulgular:Calismada elde edilen veriler, RA ve AS hastalarinda lateral, septal, anterior ve
inferior duvar MPI 6lgiimleri ile degerlendirilen sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin

saglikli bireylere kiyasla daha kotli olmadigini ortaya koymustur.

Sonu¢:Hasta gruplarinda TNF-a blokaji yapan ilag kullaniminin da MPI degerlerini ve
dolayisiyla sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarimi etkilemedigi goriilmiistiir. Bunlara ek
olarak; AS hastalarinda lateral, septal ve inferior MPI degerlerinin hastalik siddetini gosteren
skorlama sistemleri ile pozitif korele oldugu; RA hastalarinda ise anterior ve inferior duvar

MPI degerlerinin sadece hastalarin yasi ile korelasyon gosterdigi belirlenmistir.



ABSTRACT

THE ROLE OF ECOCARDIOGRAPHY FOR PREDICTION OF CARDIAK
PATHOLOGY ON THE PATIENT WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS AND
RHEUMATOID ARTHRITIS

DR.AYSE MELIKE GEREK
DOCTORATE THESIS
KONYA, 2017

Objective:Cardiovascular problems are important extraarticular manifestations of
rheumatologic diseases and lead to considerable mortality and morbidity. Echocardiographic
evaluation of diastolic functions is frequently used to predict cardiac involvement in
rheumatologic diseases. In this study, we measured myocardial performance index (MPI) in
different myocardial walls to evaluate left ventricular diastolic function in rheumatoid arthritis
(RA) and ankylosing spondylitis(AS) patients and compared these measurements with healthy

control group.

Methods: Among patients who presented to Necmettin Erbakan University Meram Faculty of
Medicine Physical Therapy and Rehabilitation Hospital between November 2013-June 2015,
145 volunteers who were eligible considering the inclusion and exclusion criteria were
enrolled. 55 were diagnosed with RA, 45 with AS and the remaining 45 were healthy

volunteers.

Results:Results of this study revealed that left ventricular diastolic functions evaluated with
lateral, septal, anterior and inferior wall MPI measurements in RA and AS patients were not

worse than the control group.

Conclusion: In the patient groups, TNF-a blocker use did not affect MPI levels and diastolic
functions as a result. In addition to these; lateral, septal and inferior wall MPI levels were
positively correlated with diasease activity scoring systems in AS patients. On the other hand,
anterior and inferior wall MPI levels of RA patients were only correlated with the age of

patients.



iGCINDEKILER

Sayfa
TESEKKUR ..o teets ittt ettt as s s as st s e s st s e s st s e e s st ettt ii
OZET ottt ettt st e et e s s st b4 e A e e e et Rs skt e ettt iii
ABSTRACT ..ottt ettt ettt ettt s eb et et s es e seb e et et et 4 st s es e sebea £t ses e sebea bbbt bt sen e b e bbbt b bee s iv
TABLOLAR DIZINI...vuievcveeceite ettt enaesas s e et essesasss e s aes et sass et ssassasas s snssnsessssssassensnssnsesnes X
SEKILLER DIZINT .o evereeveeneeeeseeeeseeeeeseeeeeeee s eeeeeeeeeesessssssssessee s ees s ees e esesseesssessses et sesseseee e eessesessesesseesseseeen Xi
KISALTIMIALAR . .. et ettt sttt st sttt st st ae s sae st ea e she et e e st e sbeaae s besateebeasbenate sueessseentesus et sesssesnsannsens Xii
1GRISS .. . A A A A o 1
2. ANKILOZAN SPONDILIT GENEL BILGILER......c.eurvevveueeeeeeetevieesestesestessess e sesssssssesessessess s sessessssesssssssssassssanes 2
2.1 Tanim Ve SINIFIANAINMA ...ttt st et st st b s b e se s saene 2
B 2 = oo 110 0 1Yo o | SO 3
2.3 EtiyopatogeNnez V& GENETIK......ccccviie ittt ettt ettt s st see sae e e e s s asane s 3
2.4 KINTK OZEIIKIET o.vuvvvvvereeeserseeise e sessessssessessessssesess st sssensssssesssssss s sssssssssessessn ssnssssssessensenssnssessansnnses 4
2.4.1 Kas- ISKEIEt TULUIUMU....uvueiveeiereeereees e sesctsess st sss st st ens s ses s ssssss s ssssens 4
2.4. 0.0 OMMUIE@.uiiiicieieiriieriteseesitessteseetesbeste s asteesses seeesseesstesseesssessessaesessenseesssesssensses 4
2.4.1.2 Kalga ve OMUZ TULUIUMU.....oeiiieieeieier et evees v st s 4
2.4.1.3 Periferik ArTrit ..ot s e 5
2.4.1.4 OSTEOPOIOZ.cu e iiireiiirieceeriiensiesstessiesstesesaeaesssesssaessteseeessassssesseensaessesssessssens 5
2.4.2 [sKelet DISI TULUIUM . .....cuicecee ettt ettt et e ss e ess s st erasss s eraeneens 5
2.4.2.1 Sistemik BUIGUIAT......coveeeecie ettt sttt sre et st st 5
2.4.2.2 Oftalmolojik BUIGUIAT.......ccueieeieiiece et 5
2.4.2.3 RENAI BUIGUIAT....cu ettt st sttt st st e 5
2.4.2.4 Gastrointestinal BUlgUIAr..........c.cvviveieieecece e e 5
2.4.2.5 NOrolojik BUIGUIAT .....c.cuoiiveieeeeee ettt st s ev vt 5
2.4.2.6 PUIMONEr BUIBUIAT.......cuieiiiteeee ettt 6

Vi



2.5 FiZIK IMIUGYENE....c.eceietieeee ettt ettt e e te st ste st se et s et et e sseaeaae et s e e enbesbesansasennans 6

2.6 LaDOTatUVAr..c.c.eeeee ettt sttt e sttt et e st b st ettt b e st b b ene s 8
2.7 GOFUNTUIEME. ..ttt sttt et b st b et st e bbb s et en e 9
2.8 TN ittt et e e e b st e e a st ere sre e e s 11
2.9 TOUAVI. ettt sttt et et et et sttt st e b e bbbt s et e b bt e b enes 13
3.ROMATOID ARTRIT GENEL BILGILER.......cuevueierierriessessees et ess s s s ssssssessessesesssssssnssnes 15
3L TANIMct et e e e e e ettt sae sre e e 15
32 T o1 Te 1=T0 0T 1Yo [ FO RO TR SRURRTTRRSRI 15
3.3 ELiYOPAtOZENEZ.....c ettt ettt et e st s et b et a et e s e sae e eee 16
3.3.1. Genetik faKtOrIr....ccuv i s e e 16

3.3.2 CeVreSel faktOrler. .. ittt sttt s st 16

3.3.3 Adaptif iIMMUNITE....ccueieieie e 16

3.3.4 DOZal IMMUNITE...cccii ettt sttt et s s e e ene 16

B4 KIINTK OZEHKIET....e vttt sttt e st e e s e s 16
3.4.1ISKEIEt tULUIUMU..uierree ettt st st ess st e ssssss s 16

3.4.1.1 Klasik romatoid artrit.......cccoeveeeereneenecrncrie s e 16

3.4.1.2 Palindromik romatizma.........ccceeeverenirreeereeenneeeee e 17

3.4.1.3 MONOAI It s 17

3.4.2 Ekstraartikller TUtUIUM .......c.co i e s 17
3.4.2.1 Kas GUGSUZITGU...cecererreerreieierirristereeeete st e e essssasseseneeresresaesnanen 17

3.4.2.2 Cilt HASTAlIB e cueeeiee ettt sttt s st s r e 17

3.4.2.3 GOZ TUTUIUMU ..ceviiiriteeirecie ettt e sttt s e 18

3.4.2.4 AKCIZEr HastaliSl....cce oot sttt 18

3.4.2.5 VasKUITeu et e 18

3.4.2.6 Diger Vaskiler Hastaliklar..........ccooeveeeveveeceneeinsreece e 18

3.4.2.7 Gastrointestinal TUtUIUM......cc.ooerinieeiiere s 18

3.4.2.8 BObrek Hastalifl....ococeeeeieeieirce ettt 18

vii



3.4.2.9 Sekonder Sjogren SeNdromu.........ccceeeeeveeceerececseeseeceeseresseeenas 18

3.4.2.10 Norolojik Sistem TUtUIUMU.....c.eeveeeeecece e 18

3.4.2.11 Hematolojik TUtUIUML.....ccocvierieecece e 18

3.5 LabOratUVAI ettt ettt ettt et st et e e bbb st e b st 19

3.6 GOIUNTUIEME....viieiiecee ettt et e et st st s bbb s 19

3.7 ANttt e e e re s bbb r bttt ebe she sae sae st s 22

BB TOUAVI. . cueeue ettt sttt sttt sttt et st es et bt et eae e sttt et ebe e b s et ebesea b et eneserns 23

3L LINSAII ettt ettt ettt ettt et e e et 23

3.8.2.5tEI0IM. ottt et et sttt be s et ebe s 23

3.8.3.Konvansiyonel DMARD’[@r.......cvuiireniiie sttt st e st st e ere s e eseene 24

3.8.4.BiyOl0jik DIVIARDIAT...ce.veeeeeeseeeees oot eeeeseeseeee e seeesesseeseesess s sesessees e ses oo 25

4.Romatolojik Hastaliklar Ve Biyolojik Ajanlarin Kap Uzering EtKileri........ccccvevvevervevereeeeeerereeeneenans 25
4.1 Romatoid Artrit Kalp tUtUIUMU....ccuiceeiee ettt et et se e sr s aenaen 25

4.2 Ankilozan Spondilit Kalp TUtUIUMU.......ceviiriiriie ettt 27

4.3 Biyolojik Ajanlarin Kalp Uzerine O1an EtKileri.......cco.vveviveveieeeeeereeieeeeeseeeece s essessesnes 28

4.4 DMARD’larin Kalp Uzeine Olan ELKIleri.........cvevvecueeeee e esvevsse s essesssvesa e 29

5.DOKU DOPPLER EKOKARDIYOGRAFI.....c.vurvererirerereseersesisesesse e teesissesssesisssessseesesesssesissssessesses 29
5.1 Miyokardiyal performans iNdeKSi ........cccoveeeeeieieiniineeccece et eans 29
B.IMIETOD....c. ettt sttt ettt ettt eb e et s b s st b et e b st e ses et e s eae et e et e b s e 31
6.1 HASTA SEGIM .. uiiiiiiie ittt ettt sttt st esa e st saeeesbesstesae e aeaes st sbeessesssesseesessansnes 31

o0 o = o T=Y (oL 1<) OO 31

6.1.2 DISIAMA OlGULIEI ... eterierietiee ettt s sttt ete s st eaeas 32

6.2 Degerlendirme Parametreleri.. ... ittt et e s 32

6.2.1 Agri ve Fonksiyonel Degerlendirme........ccocceceieieineeeese s e 32

6.2.2 Hastalik Aktivitesini Degerlendirme.......ccceieieinee et 33
6.3 IStAtiStIKSEI @NAIIZu.ru.cueceeieieriesiecieertee ettt ess s st s s 33

T.BULGULAR ...ttt sttt ettt ettt st et st s e b et s e b st st b s st bt et st sesenere s 33

viii



7.1. Calisma Grubunun Bazal Sosyodemografik, Klinik Ve Ekokardiyografik Ozellikleri...33

7.2. Ankilozan Spondilit Hastalari ile Kontrol Grubunun Karsilastirilmasi.........ccceeeeveeenene. 35
7.3. Romatoid Artrit Hastalari ile Kontrol Grubunun Karsilastirilmasi........c.cceeeeeeeeevenenienen. 35
7.4. Ankilozan Spondilit ve Romatoid Artrit Hastalarinin Karsilastirilmasi..........cccceeveeee.. 36

7.5. Ankilozan Spondilit, Romatoid Artrit Hastalari ve Kontrol Grubunun Karsilastirilmasi.38

7.6. Ankilozan Spondilit ve Romatoid Artrit Hastalarinda Miyokard Performans indeksi
Degerlerinin Bazal Klinik, Biyokimyasal ve Ekokardiyografik Ozelliklerle Korelasyonu..................... 40

7.7. Ankilozan Spondilit ve Romatoid Artrit Hastalarinda Bazal Klinik, Biyokimyasal ve

Ekokardiyografik Ozelliklerin TNF-ot Blok&ri Kullanimi ile ilisKisi.......coeveeeveeeerereeerreeeerececesies e 43
.TARTISIMA ..ttt et ettt st e e s s te st e st e see saeees e e eesaeeessesseesaseesbes seeeneeessetesnsaesses seesnneensnnsseens 46
O .SONUG . ettt ettt e e se e e st e st e et ae s sae st eessessteaneeessee seeeastensesase st aenses suneessanaes sreenssesseeseessseentesnneen 49
TOKAYNAKLAR ettt sttt et ste et et sae e st asaseesaeeeseeseesaeaessasaesaeaesseesseseseanses sueessensns srnesssessesreessnenssesnns 50
O I Y USSR 54
0 0t =1 G TSRSt 54
0 =1 0 TRt 54
02 T =1 G TSRSt 55
0 R 1 G RPN St 56
0T =1 G TRt 57



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1. Spondiloartrit spektrumuna dahil olan hastaliklar
Tablo-2 : Spondiloartritlerin ortak klinik 6zellikleri

Tablo 2.4 inflamatuvar bel agrisinin 6zellikleri

Tablo 2.8.1 Modifiye New York AS tani kriterler 1984
Tablo 2.8.2 Amor Spondiloartropati Kriterleri

Tablo 2.8.3 ESSG siniflama kriterleri

Tablo 2.8.4 Aksiyel Spondiloartrit Siniflama Kriterleri

Tablo 2.4.1. 1987 yili ACR romatoid artrit siniflama kriterleri
Tablo 2.4.2 2010 ACR/ EULAR romatoid artrit siniflama kriterleri

Tablo 4.2.1 Ankilozan Spondilit ve Romatoid Artritte Kalp Tutulumu



SEKILLER DiZziNi

Sekil 2.5.1 Maastricht Ankilozan Spondilit Entezit Noktalari

Sekil 2.5.2 Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Testi (BASDAI)
Sekil 2.7.1 Sakroiliitin radyogarafik gortiniimu

Sekil 2.7.2 Sakroiliitin MR goérinimi

Sekil 2.7.3 Ankilozan spondilitte spondilodiskitin MR goriinimu
Sekil 3.6 RA’da KR goriintileme

Sekil 3.6.2 US’de tenosinovit goriintisi

Sekil 3.6.3 T1A prekontrast MR’de ulnar stiloidde erozyon ve komsulugunda yumusak
doku artisi, sinovial kalinlasma

Sekil 3.6.4 T1A yag baskili postkontrast MR’de ulnar stiloid komsulugunda kalinlasmis yumusak
dokuda kontrastlanma ve fleksor karpi ulnaris tenosinoviti

Sekil 3.6.5 Yag-baskili T2-agirlikh MR sekansinda sag ayakbileginde plantar fasya yapisma yerinde
kalkaneusta kemik iligi 6demi ile uyumlu sinyal artisi

Sekil 5.1 Miyokard Performans indeksinin Elde Edilisi

Xi



A:anterior

AAU:

ACR:

Am:

ANA:
anti-CCP:
AR:

AS:
ASAS:
BASDAI:
BT:

C1:

C2:
CARD15:
CFR:
CRP:

CV:
CYP2D6:
DAS-28:
DMARD:
E.Coli:
EF:

EKG:

Em:

EPZ:

ESH:

KISALTMALAR

Akut anterior Uveit

American College of Rheumatology

Geg diyastolik miyokardiyal hiz

Antinlkleer Antikor

Anti- CyclicCitrullinated Peptide

Aort Regdrjitasyonu

Ankilozanspondilit

AnkilozanSpondilit Degerlendirme
BathAnkilozanSpondilit Hastalik Aktivite Testi
Bilgisayarli Tomografi

Cervical 1

Cervical 2

Caspase Recruitment domain-Containing protein 15
Koroner Akim Reservi

C-reaktif Protein

Kardiyovaskiler

Cytochrome P450 2D6

Disease Activity Score 28

DiseaseModifying Anti RheumaticDrugs
Escheria Coli

Ejeksiyon Fraksiyonu

Elektrokardiyografi

Erken diyastolik miyokardiyal hiz

El Parmak Zemin

Eritrosit Sedimentasyon Hizi

Xii


http://www.uniprot.org/uniprot/P10635

ESSG:

ET:

EULAR:

EZ:

Gr:

HLA:

HLA-DRB1:

HQ:

ICT:

IFN:

Ig M:
IL-12:
IL-15:
IL-18:
IL-23:

IL-6 :

IVRT :

IVS:

IVGZ:

IVKZ :

KR:

LEF:

TheEuropeanSpondyloarthropathyStudyGroup

ejeksiyon zamani

European League Against Rheumatism
Ejeksiyon Zamani

Gram

Human Leukocyte Antigen
histocompatibilitycomplex Beta 1
Hidroksiklokin

inferior

1zovolumik kontraksiyon zamani

Interferon
Immunglobulin A
Immiinglobilin M
interlékin 12
interlékin 15
interlékin 18
interlékin 23
interlékin 6

International Unit

izovolemik relaksasyon zamani
Interventrikiler septum
izovolemik Gevseme Zamani
izovolemik Kasilma Zamani
Konvansiyonel Radyografi
:lateral

Leflunomid

xiii


http://www.medicalcriteria.com/criteria/reu_spa.htm

LMP2: Large Multifunctional Proteasome

MASES: Maastricht AnkilozanSpondilitEntezit Skoru
Mg: Miligram

MKEF: Metakarpo Falangeal Eklem

MPi : Miyokardiyal performans indeksi
MRG: Manyetik Rezonans Goriintileme
MRG: Manyetik Rezonans Gorlintiileme
MTF: Metatarso Falangeal Eklem

Mtx: Metotreksat

NSAIi: Non Steroid Antiinflamatuvar ilag

PD: Power Doppler

PDDE : Pulsed Dalga Doppler Ekokardiyografi
PiF: Proksimal interfalangeal Eklem

RA: RomatoidArtrit

ReA: Reaktif Artrit

RF: Romatoid Faktor

S: sag ventrikdl

SAA: Serum Amiloid-A

SIE: Sakroiliak Eklem

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus

Sm: Sistolik miyokardiyal hiz,

SpA: Spondiloartropati

SSZ: Sulfasalazin

SV: Sol Ventrikdl

TAP: Transporterassociatedwithantigenprocessing ??7?
Tc 99m: Technetium-99m

Xiv



TDI:

TENS:

Thi:

Th17:

TNF- o :

us:

VAS:

Doku Doppler Ekokardiyografi
Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation
T-helper 1

T-helper 17

TUmor Nekrozis Faktor Alfa

Ultrasonografi

Viziiel Analog Skala

Xv



1.GiRI$S VE AMAC

ANKILOZAN SPONDILIT

Ankilozan spondilit (AS), etyolojisi tam bilinmeyen, sakroiliit ve spondilite bagh inflamatuvar sirt-bel
agnisi, ankiloza yol agan sindesmofitlerin olusumu ve siklikla periferik artrit, entezit ve akut anterior
Gveitle birlikte olan kronik, inflamatuvar romatizmal bir hastaliktir. (Beyazova, M., & Gokge Kutsal, Y.
2011)

AS cogunlukla sinsi baslangi¢ gosterir ve hastalarin yaklasik 3/4’tGnde ilk yakinma bel agrisi ve sabah
tutuklugudur. Baslangicta tek tarafli kalga agrisi olup daha sonra iki tarafli da hissedilebilir. (Linden
2009). Hastalarin yaklasik %50’den fazlasinda omuz ve kalga tutulumu meydana gelir ki, distal eklem
tutulumundan daha siktir. (Hochberg 2011).

Ekstra artikiiler olarak hastaligin diger tutulumlari arasinda akut anterior lveit, aort yetmeazligi,
kardiak ileti bozukluklari, akciger apikal lob fibrozisi, nérolojik tutulum, amiloidoz bulunmaktadir.
(Linden 2009).

AS tanisi klinik ve radyolojik bulgulara goére konulur. Yer degistiren kalga agrisi, sabah tutuklugu gibi
temel semptomlarin yaninda erken dénem sakroiliitin manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile
tespit edilmesi 6nemlidir.

AS tedavisindeki temel amaclar, agriyi ve tutuklugu azaltmak, fonksiyonu, mobiliyeti diizeltmek ve
korumak, yeti kaybini 6nlemek, yasam kalitesini arttirmak ve yapisal hasari 6nlemektir. (Pang 2008)

AS’de karakteristik kardiak bozukluklar aortit, aort regiirjitasyonu ve iletim bozukluklari olup %9
oraninda gordlurler ve yillar sonra ortaya c¢ikar. Daha az siklikla perikardit, kardiyomiyopati ve mitral
kapak hastaligi goériliir. AS’li hastalarda kalpte antrioventrikiler ve intraventrikiler ileti bozukluklari
en sik gorilen komplikasyonlardir. AS’li hastalarda yas, hastalik siresi ve perierik eklem
problemlerinden bagimsiz olarak hem sistolik hem de diastolik disfonksiyon ile miyokardiyal tutulum
bildirilmistir. Perikardit nadir bir bulgudur ve %1’den azdir. (Hochberg 2011)

ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit (RA), tipik olarak sinovyal eklemleri tutan, simetrik, progresif, erozif poliartrit ile
seyreden, sebebi bilinmeyen kronik, otoimmiin bir hastaliktir. (Alamanos 2005)

Diinya popltlasyonunun yaklasik % 1’ini etkileyen en yaygin otoimmdiin hastaliklardan biridir. Etyolojisi
kesin olarak bilinmemekle birlikte genetik, hormonal ve enfeksiydz ajanlar gibi risk faktorleri Gzerinde
durulmaktadir. RA ile HLA-DR4 ve HLA sinif Il DR1 doku grubu arasinda gigliu bir iliski vardir.
(Schellekens GA 1998)

RA eklemlerin sinovyal membranlarinda kronik inflamasyonla karakterizedir. Hastaligin ilk belirtisi,
genellikle el veya ayak parmak eklemlerinde meydana gelen agri ve sisliktir. Daha sonra biyik
eklemler, ozellikle diz, dirsek, omuz etkilenir. Aktive olmus inflamatuar mediatérler, sinovyal
membranlari infiltre ederek kemik ve kikirdakta hasara yol acarlar. Deri altinda romatoid nodiiller
olusur. RA sistemik bir hastalik oldugu icin daha ileri asamalarda viicudun diger boliimleri ve organlari
da etkilenir . (Van Boekel MA, 2002)



RA’nin kardiyak tutulumu otopsi ve ekokardiyografi calismalarinda sik goézlenen bir bulgudur.
Romatoid artritte perikardit, valviiler hastaliklar (mitral regiirjitasyon, aortik regirjitasyon ve stenoz,
kardiyomiyopati, miyokard enfarktlisi( vaskiilit), pulmoner hipertansiyon kardiak tutulum olarak
gorilmektedir. (Hoshberg 2011)

Biz bu galismamizda Ankilozan Spondilit ve Romatoid Artritli hastalarda major kardiyovaskiiler olay
gelisimini 6ngordirmede konvansiyonel ve doku doppler bulgulari acisindan degerlendirmeyi
amacladik.

2. ANKILOZAN SPONDILIT GENEL BILGILER

Spondiloartopati grubu hastaliklar ortak genetik, epidemiyolojik, klinik ve radyolojik belirtilere sahip
oncelikle sakroiliak eklemleri ve omurgayi tutan ayrica eklem disi organ tutulusuna da yol acan
heterojen bir grup kronik otoimmiin hastaliklari ifade eder. Bu grup hastaliklar tablo 1’'de
gosterilmistir. SpA grubu hastalar ortak 6zelliklere sahiptir. Bu 6zellikler tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 1. Spondiloartrit spektrumuna dahil olan hastaliklar

Ankilozan spondilit

Reaktif SpA

inflamatuvar bagirsak hastaligi ile iliskili SpA (Crohn hastaligi ve Ulseratif kolit)

Psoriyatik SpA

Undiferansiye spondiloartrit

Tablo-2 : Spondiloartritlerin ortak klinik 6zellikleri

HLA-B27 iligkili olmasi

Romatoid faktor yoklugu

Radyolojik olarak sakroiliit varlig

Oncelikle alt ekstremite eklemlerini tutan asimetrik oligoartrit

Tendonlarin kemige yapisma yerleri olan entesis yerlerinin enflamasyonu (entesit
veya entesopati)

Romatoid nodiillerin ve romatoid artrit eklem disi bulgularinin (seréz zar
tutulumu, diffiiz akciger fibrozu, nérolojik ve primer hematolojik tutulum vb.)
olmamasi

Genellikle geng yasta baslamasi

Aile bireylerinde SpA grubu hastalik veya 6zelliklerinin bulunmasi

Eklem disi bulgularin varligi (lveit, deri, mukoza, lirogenital sistem ve bagirsak
vb)

Gladman 1998
2.1 Tanim ve siniflandirma

Ankilozan spondilit (AS), aksiyel iskeleti, entezisleri ve ara sira periferik eklemleri etkileyen,
spondiloartropati ailesinin en iyi bilineni ve karakteristigi olan kronik inflamatuar bir hastaliktir.
(Hochberg 2011).




2.2 Epidemiyoloji

AS prevelansi beyaz irkta % 0.5-1 arasindadir, siyah irkta oldukc¢a nadir gorilir. Semptomlar siklikla
gec adolesan veya erken eriskinlik doneminde baslar. Hastaligin 16 yasindan 6nce ya da 45 yasindan
sonra baslangi¢ gostermesi cok nadirdir(Gran JT 2003)

Erkeklerde kadinlara gore 2-3 kat daha sik gorilmektedir. Hastalik iki cinsiyette farkli seyredebilir.
Cesitli calismalarda kadinlarda hastaligin daha gec yasta basladigi, daha hafif seyrettigi ve omurga disi
tutulumun daha sik oldugu bildirilmistir (Hart 1959) (Braunstein 1982)

2.3 Etiyopatogenez ve Genetik

Gunumuizde AS’nin etyolojisi net olarak ortaya konamamistir, fakat hastaligin iyi bilinen bir genetik
zemini vardir. ilk defa 1973 yilinda tanimlanmasina, AS ile giiclii iliskisi kesin olarak ortaya konmasina
ve aradan 30 yil gegmesine ragmen HLA B27’nin hangi mekanizma ile AS’ye neden oldugu tam olarak
anlasilamamistir. Ustelik cogu HLA B27 (+) bireylerde AS ya da diger SpA’lar hi¢ gelisemeyebilecegi
gibi etnik-cografi konuma gore degismekle birlikte AS’li hastalarin %10-50 kadarinda HLA B27 (-)
olabilmektedir. Ailesinde SpA olmayan HLA B27 (+) kisilerde AS gelisme riski %5 kadarken 1. Derece
akrabasinda AS var ise bu risk 5-16 kat artmaktadir. (Baron 1989)

HLA B27 disinda timor nekroz faktor alfa (TNF-A), 1si sok proteini 70, HLA DR B1, TAP, LMP2 genleri,
CYP2D6, interlokin 1, CARDS15, ANKH patogenezde arastirilan diger genetik molekiiller olmakla
birlikte net sonuglar elde edilebilmesi i¢cin daha ¢ok ¢alismaya gereksinim duyulmaktadir.

AS’'de bozulmus immin yanitin bakterilerin intestinal gecirgenliginde artisa neden oldugu
disinidlmis, klebsiella pnémoni, E.Coli, gibi cesitli bakterilere ait artmis Ig-A antikorlari elde
edilmesine ragmen sakroiliak eklem (SIE) biyopsi materyallerinde herhangi bir bakteriel iiriin tespit
edilmemistir. (Braun 1997)

AS klinigine neden olan durumlar tedavinin hedef noktasini  olusturmaktadir. Nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglarin (NSAIi) alimindan sonra semptomlarda yiiksek oranda diizelme olmaktadir.
NSAIi yanitinin azaldigi durumlarda gecilen metotreksat gibi hastaligi kontrol eden antiromatizmal
tedavilere (Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs-DMARD) alinan yanit ¢cok daha azdir. Ote yandan
NSAii ve DMARD yanitinin azaldigi hastalarda TNF-a tedavisine alinan klinik yanit oldukca yiiz
glldUrictdir. TNF-a makrofaj, T lenfosit, mast hicresi gibi pek ¢ok hiicre tarafindan iretilen
sitokindir. TNF-a tek bir hiicrenin tek bir yolagi tetikleyerek tek bir Grlini olusturan sitokin degil de
inflamasyonun baslatiimasi noktasinda pek ¢ok sitokin ve kemokin Uretimini tetikleyen “ana yolak’’ta
yer alan merkezi bir faktorddr.

AS tipik olarak omurgayi ve entezis noktalarini etkileyen bir hastaliktir. Omurgada SiE’ler, vertebra
govdesi, zigoapofizyal eklemler etkilenmektedir. AS’de en sik tutulan entezis noktalari asil tendonu ile
plantar fasiadir. Vertebra gévdesindeki osteit trabekiller kemik kaybiyla iliskili olup osteoporoza yol
acan siireci baslatir. Ote yandan es zamanli devam eden yeni kemik olusumu da sindezmofitleri
olusturarak ankilozun ortaya ¢ikmasina neden olur. Zigoapofizyal eklemlerde de inflamasyon ve
ankiloz olusmaktadir(Yu 2013). Semptomlarda rahatlama saglamalarina ragmen spinal ankilozu
durdurma konusunda anti-TNF tedaviler etkili olmus gériinmemektedir(Heijde 2008). Ote yandan
inflamasyon sonucu olustugu distinilen osteoporozu diizeltmesi nedeniyle de kirik riskini azaltmada
etkili olabilir. (Tracey 2008)



2.4 Klinik Ozellikler

Hastaligin klinik bulgulari iskelet ve iskelet disi tutulum olarak ikiye ayrilabilir.
2.4.1 Kas- iskelet Tutulumu

2.4.1.1 Omurga

AS’de hastaligin tipik bulgusu olan bel agrisi inflamatuar karakterde olup en sik 2. ya da 3. dekadda
kiimelenen siklikta gorillr ve 45 yasindan sonra nadirdir. AS’de gorilen bel agrisi daha ¢ok tek tarafli
gluteal bolgede derinlerde hissedilen, yeri tam lokalize edilemeyen, karsi tarafa gecebilen, sinsi
baslangica sahip karakterdedir. Alt bel boélgesi- gluteal bolgede hissedilen agri baslangicta daha ¢ok
tek tarafta iken zamanla cift tarafli,kiint ve kalici hale gelir. inflamatuar bel garisi gecenin ikinci yarisi
ve sabaha karsi daha da artar ve kisiyi uykudan uyandirabilir. 30 dakikadan fazla sliren sabah
tutuklugunu beraberinde getirir. Uykuda oldugu gibi viicut hareketsiz kaldik¢a artan agri hareketle
azalma egilimdedir. inflamatuvar bel agrisinin karakteristik 6zellkleri Tablo 2.4’te siralanmistir (Linden
2013)

Tablo 2.4 inflamatuvar bel agrisinin 6zellikleri

45 yas oncesi baslangig

3 aydan uzun siiren yakinma

Alt bel bolgesinde yogunlasan agri

Yer degistiren gluteal agr

Gecenin ikinci yarisinda baslayip uykudan uyandirabilen agri

30 dakikadan uzun siiren sabah tutuklugu

Sinsi baslangic

Egzersizle azalma

istirahatle diizelmeme

NSAii’e cevap

Entezit AS'ye 6zgl bulgu olup tendon ve ligamanlarin kemige yapisma yerindeki inflamasyonunu
ifade eder. Entezit tim omurgada, kostosternal, kostotransvers, kostovertebral, manubriosternal,
diskovertebral bolgede, kapsiler ve ligamentéz baglanti yerlerinde goriliir. Entezit ayrica AS
hastalarinda asil tendonu ve plantar fasiada oldukga sik goriilar. (Linden 2008)

Hastalik ilerledikce ankiloz aksiyel iskelette hakim olmaya baslar. Servikal omurlarda kisitlanma,
torakal omurlarda kifoz, lomber lordozda dizlesme, degisen agirlik merkezini kompanze etmek igin
kalca ve dizde fleksiyon gelisimi hastalara tipik AS gériinimi kazandirir.

2.4.1.2 Kalgca ve Omuz Tutulumu

Hastalarin %50’den fazlasinda omuz ve kalga tutulumu meydana gelir ve bu, distal eklem
tutulumundan daha sik goruliir. Kalgcalarda gittikce ilerleyen fleksiyon deformiteleri ve sonunda
eklem hasari gelisir. Kalgalardaki destruktif degisiklikler yavas seyirlidir ve genellikle tek taraflidir.
Daha sik olarak kalga eklem araliginin nondestriiktif, simetrik daralmasi gorilir. Omuzlarda eklem
arahigl daralmasi, osteoporoz, humerus basinin Ust-lateral bolgesinde eroziv degisiklikler ve sonunda
ankiloz olusur. (Hochberg 2011)




2.4.1.3 Periferik Artrit

Periferik eklem tutulumu sik degildir ancak olustugunda esas olarak alt ekstremite eklemlerini -
asimetrik oligoartikiler sekilde tutar ve en sik diz eklemleri etkilenir. Baslangic doneminde ortaya
¢citkmasi hastaligin agresif seyredeceginin bir isaretidir. (Hochberg 2011)

2.4.1.4 Osteoporoz

Osteopeni hastaligin erken evrelerinde gorilirken hastalik ilerledikge aksiyel iskelette osteoporoz
kaginilmazdir. (Geusens 2001) AS’de semptomatik osteoporotik vertebral kirik ve buna bagh minér
travmalar sonrasinda norolojik komplikasyonlarin gelisme riski artmistir. (Graham 1989)

2.4.2 iskelet Disi Tutulum

AS’deki iskelet disi tutulum sistemik bulgular, oftalmolojik, kardiyak, renal, gastrointestinal, nérolojik
ve pulmoner olarak ele alinabilir.

2.4.2.1 Sistemik Bulgular

AS’de en sik rastlanan sistemik bulgu ve belirtiler subfebril ates, istahsizlik, halsizlik, kilo kaybi ve
azalmis yasam kalitesidir. Bu bulgularda inflamatuvar mediatérlerin roli vardir.

2.4.2.2 Oftalmolojik Bulgular

Akut anterior tveit (AAU) veya iridosiklit, iris ve silier cismin inflamasyonudur. AAU, AS’li hastalarin
%40"1inda olusur. Ve olgularin %90’inda HLA B27 pozitiftir. AAU erkeklerde daha fazladir. Kadinlarda
dzellikle gebelikte daha sik goériiliir. Tipik olarak AAU tek taraflidir, ani baslar, genellikle kendi kendini
sinirlar, ancak tekrarlama egilimindedir. Gozde kizarma, agri, puslu gérme, gozyas! salgisinda artma,
fotofobi ve miyozis olabilir.

Akut anterior Uveit prognozu iyidir ve semptomlar birkac hafta icinde dizelir. Bununla birlikte
tedavide gec kalinirsa ve uygun tedavi edilmezse komplikasyonlar goriilebilir. (Hochberg 2011)

2.4.2.3 Renal Bulgular

Bobrek tutulumu sik gorilmez. Mikroskopik ve hematiiri ve proteiniri %35’e varan siklikta
gorilmektedir. (Vilar 1997). Serum IgA yiiksek olan hastalarda IgA nefropatisi gorilebilmektedir.
Sekonder amiloidoz nadir bir komplikasyondur.

2.4.2.4 Gastrointestinal Bulgular

Hastalarin yaklasik %60’inda kolonoskopi ile intestinal inflamasyon tespit edilmistir (Mielants 1996).
Gorilen gastrointestinal inflamasyon Crohn hastaligi ile olduk¢a benzerdir (smale 2001). Kronik
inflamatuvar bagirsak lezyonlu hastalarda eroziv periferal artrit ve kalga artrit daha sik gérilmektedir
(Mielants 1991)

2.4.2.5 Norolojik Bulgular

Bulgular kirik, instabilite, kompresyon veya inflamasyon neticesinde ortaya cikar. Trafik kazalari veya
kiiclik caph kazalar omurgada kirikla sonuglanabilir. Servikal 5-6 veya 6-7. omurlar en sik etkilenen
bolgedir. RA’da oldugu gibi inflamatuvar silirecin neden oldugu instabilite neticesinde atlantoaksiyel,
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atlantooksipital subluksasyon olusabilir. Spontan anterior subluksasyon, %2 siklikta gorilen bir
komplikasyon olup herhangi bir komplikasyona neden olmayabilir (Linden 2013). AS’de goriilen
norolojik bulgulara posterior longitudinal ligaman ossifikasyonu, destriktif intervertebral disk
lezyonu ve faset eklemlerdeki destriiksiyon neticesinde ortaya gikan spinal stenoz da yol agabilir.
Klinik radikiilopati olabilecegi gibi miyelopati ya da kauda ekuina sendromu da olabilir.

2.4.2.6 Pulmoner Bulgular

Akciger parankim tutulumu sik gérilmeyen, ancak heniiz yeterince farkina varilmayan eklem disi bir
bulgudur. En sik saptanan bulgular ist loblarda fibrozis, migetoma olusumu ve plevral kalinlasmadir.
Torakal omurgada kostovertebral eklemlerde inflamasyon ve ankiloz sonucu gelisen flizyon, solunum
fonksiyon testlerinde restriktif tipte solunum bozuklugu olarak kendini gosterir. (hochberg)

2.5 Fizik Muayene

AS'li bir hasta tipik olarak 6ne egilmis gériinimdedir. Torakal kifozu artmis, lomber lordozu azalmistir.
Ancak erken dénemde bu bulgularin hicbirisi olmayabilir. inflamatuvar bel agrisi yakinmasi olan,
hikayesinde AS diisiinlilen hastanin SiE’sine basing uygulandiginda agrinin tetiklenmesi ya da artmasi
o bolgede inflamasyon olabilecegini diisindirir. Gaenslen ve mennel testleri sakroiliit distinilen
hastada uygulanabilir. Bu testler SIE disfonksiyon, enfeksiyon, cevre yapilara ait patolojiler varliginda
da pozitif olabilecegi icin sakroiliite spesifik degildir (Cattley 2002)

Erken donemde cogunlukla omurlardaki hareket kisitlanmasi ¢ok belirgin olmasa da lomber
omurlarin li¢ diizlemdeki hareketi muayeneye dahil edilmelidir. One fleksiyon ve lateral fleksiyonlar
klasik olarak el parmak zemin (EPZ) mesafesi Olcllerek degerlendirilir.

Lomber fonksiyonu degerlendiren diger test de ilk olarak Schober tarafindan 1937 vyilinda
tanimlanmistir. Test 1971 yilinda tekrar degerlendirilerek modifiye Schober testi olarak
adlandiriimstir.

AS'li hastalarda boyun hareketleri de hastalarin takiplerinde izlenir. Cene manibrium mesafesi ve
oksiput duvar mesafesi 6lgimu kontrol muayenelerinde servikal omurga fleksiyon ve ekstansiyonunu
izlemek icin siklikla kullantlir.

Hastalarin gogiis ekspansiyonu erkeklerde 4. interkostal seviyesine karsilik gelen meme basi
seviyesinden, kadinlarda da hemen meme alti seviyesinde 6l¢llr. Sinsi baslangich inflamatuvar bel
agrisi olan geng hastada gogis ekspansiyonunun 5 cm’in altinda 6lglilmesi kuvvetle AS’ye isaret eder
(Linden 2013)

AS'li ya da AS disinilen hastalarda entezit noktalari da muayeneye dahil edilmelidir. Ankilozan
spondilitte entezit noktalarini muayene etmek icin ¢esitli dlgekler tanimlanmistir. Gunlik pratikte
kullanilan skorlama Maastricht Ankilozan Spondilit Entezit Skoru (MASES) olup 13 noktaya uygulanan
basingla belirlenir (sekil 2.5.1)
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Sekil 2.5.1 Maastricht Ankilozan Spondilit Entezit Noktalari

Yine BASDAI testinin 4. sorusu da entezitin siddetine yonelik fikir verebilmektedir. Ozellikle sabahlari
yataktan kalktiktan sonra olan topuk agrisi asil ve plantar fasiaya ait entezitin karakteristik
bulgularindandir (Linden 2013).

Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Testi (BASDAI) giinimizde AS’li hastalarin hastalik
aktivitelerini belirlemede altin standarttir.(Garrett 1994). (Sekil 2.5.2)



1. Halsizlik/yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?

Yok [oH1H2H3H4HsHsH7HsH9Hio] Cok siddeti

2. Ankilozan spondilite bagh boyun, sirt, bel veya kalga agrilarinizin diizeyini
genel olarak nasil tanimlarsiniz?

Yok [0 1H2H3HaHsHsH7HsH9 -0 Cok siddeti

3 Boyun, sirt, bel ve kalgalariniz disindaki diger eklemlerinizdeki agri/ sisligin
dizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

Yok [oHTHZHEHIHEHSHTHEHEHI Gok siddet

4. Dokunmaya veya basiya kargl hassas olan bélgelerinizde duydugunuz
rahatsizhigin dizeyini nasil tanimlarsiniz?

Yok (o1 H2H3HaHsHsH7HaH31H1o] Gok siddeti
5. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun dizeyini nasil tanimlarsiniz?

Yok o HaHIHTHEHEH7HEHEHIG Gok siddeti

6. Uyandiktan sonra sabah tutuklugunuz ne kadar surtyor?

oH1Hz2H3}{aHsH{eH 781 }{io
Yok 1saat 2 saat veya
daha fazias:
SI+2+2+S3+AH H+F)
BASDAI Formiilii = 2 .
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Sekil 2.5.2 Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Testi (BASDAI)

BASDAI disinda fonksiyonellik, radyolojik, metroloji ve global indeksler de AS'li hastalarin takibinde
kullanilan testlerdir.

Anti-TNF tedavilerin klinik uygulamaya girmesiyle birlikte hangi AS hastasinin bu tedaviyi almasi
gerektigi konusunda ortak konsensiis olusturulmasi, hastalara uygulanan testlerin segilip, test
edilmesi ve ¢6zim onerilmesi icin Ankilozan Spondilit Degerlendirme (ASAS) ¢alisma toplulugu
olusturulmustur

2.6 Laboratuvar

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)’in degeri AS’de RA’ya gore daha azdir.
Hastalarin sadece %50-60'inda pozitiftir ve hastalik aktivasyonu ile ¢ok iyi korelasyon gostermez
(hochberg). ESH veya CRP hastalik aktivasyonu olgliminde birbirine Ustiin degildir (Poorenberg
1999). Hafif dizeyde normokrom anemi %15 hastada tespit edilebilir.



Bir apolipoprotein olan ve interlokin 1,2 ve TNF-o’ya yanit olarak karaciger ve sinovyadan
sentezlenen Serum Amiloid-A (SAA)'nin BASDAI ile korele olarak AS’de yikseldigini gosteren
cahsmalar vardir (Chen 2009).

2.7 Gorilintuleme

Spondiloartropatilerin degerlendirilmesi icin ¢ok sayida goriintiileme yontemi vardir. Bunlar arasinda
konvansiyonel radyografi, konvansiyonel tomografi, kemik sintigrafisi, bilgisayarh tomografi (BT),
ultrason ve manyetik rezonans gorintileme (MRG) yer alir. Tutulan eklemin dogru degerlendirilmesi
icin uygun gorintileme yontemi secilmelidir.(Hochberg 2011)

Yaklasik %5 hasta disinda(Braun 2006) hemen tiim hastalarda gériilen SIE tutulumunun
gorintilenmesi modifiye New York kriterlerine gore siniflamada ve AS tanisinda oldukga 6nemlidir.

AS’de tipik radyografik degisiklikler aksiyel iskelette ve 6zellikle de SiE’de gdzlenir. Sakroiliak eklemin
gercek sinovyal bolim{ 6n alt yarisi ile Ggte ikisidir. Direkt radyografi ile bu alan en iyi modifiye
Ferguson pozisyonunda gorintulenir. (Hochberg) Modifiye New York tani kriterlerinden direkt
radyografi ile sakroillitin gérilmesi icin birka¢ yil gegmektedir. Sakroiliit tanida oldukca 6nemli bir
bulgu olsa da %5 kadar hastada goriilmeyebilir (Braun 2006, Rudwaleit 2009).

En erken radyografik degisiklik, sakroiliak eklemin kikirdagin daha ince oldugu iliak tarafin
erozyonudur. Eklemin kenari iyi belirlenemeyen ve bir miktar asinmis sekilde gorilir, beyaz kortikal
hat kaybolmustur. Eroziv hastalik ilerledik¢ce eklemde belirgin yalanci genisleme olur. Onarici kemik
dokusu eroziv degisikligin gerisinde uzanir ve sonunda radyografik gorintiye hakim olur. Sonug
olarak sakroiliak eklemde boydan boya ankiloz olusabilir (Hochberg 2011) (Sekil 2.7.1)

Sekil 2.7.1 Sakroiliitin radyografik gérinimi

Ankilozan spondilitte omurgada gozlenen ilk degisiklikler, vertebra cisimlerinin kdselerinde bitisik
kemikte onarim gorilen kii¢clik erozyonlardir. Vertebra cisimleri, parlak késelere (Romanus lezyonu)
sahip kare seklinde gorilir. Genel olarak degisiklikler alt lomber omurgadan baslar. Diskin anulus
fibrozusunun dis tabakasinda ve longitudinal ligamentlerin derin tabakalarinda kemiklesme buna
eslik eder. Sindesmofit adi verilen bu kemiklesme ince ve nettir, sindesmofitler omurgada yukari
dogru simetrik ilerleyerek bambu kamisi gérinimi olusturur. Ankiloze omurgada, diskovertebral
birlesme yerinde eroziv degisiklikler (Andersson lezyonlari) gelisebilir. (Hochberg 2011)



Kalcalar eklem araliginda diizglin bir kayipla birlikte, iki tarafli ve simetrik tutulum gosterirler, bu
durum asetabliler protriizyona kadar ilerleyebilir. (Hochberg 2011)

Pelvisin direkt radyografisi, inflamatuvar bel agrisi yakinmasi olan hastada SiE’nin gériintiilenmesinde
hala ilk basamaktir (Linden 2013). Ancak SiE’nin diizensiz S biciminde olmasi, sakral ve iliak parcalarin
Ust Uste gelmesi, eklemin karmasik yapisi nedeniyle direkt radyografi her zaman yeterli bilgi
vermemektedir (Bellamy 1983). inflamasyon nedeniyle olusan yapisal hasari goriintiiledigi icin erken
sakroiliitin  tespitinde sensitivitesi oldukga duslktiir. BT skleroz veya erozyon gibi kemiksel
anormallikler daha erken tespit edilebilir ancak birlikte kemik iligi 6demi ya da yumusak doku
degisikliklerini gosteremez ve radyasyon maruziyetine neden olur.

MRG preradyografik sakroiliiti olan hastalarin yaklasik %50’sini tespit edebilen, glinliik pratikte sik¢a
kullanilan yontemdir (Weber 2010). Kemik iligi 6demi, yumusak doku inflamasyonu gibi AS’de
gorilebilen durumlar 6zel MRG sekanslari ile gorintilenebilmektedir. Aktif lezyonun
gorintilenmesinde T2 agirhkli gradient eko ve yag baskili sekanslar (T2-FS), STIR teknik ve T1 agirhkl
kontrastli turbo spin eko sekanslar(T1/Gd-DTPA) uygun MR teknikleridir. intravenéz (IV) olarak
gadoliniumun inflame doku icinde kontrastlanmasi aktif hastalik icin 6nemli bilgiler sunabilmesine
ragmen, maliyet artisi, ¢ekim siresinin uzamasi, hasta uyumunu azaltabilmesi gibi nedenlerle
standart uygulama olamamaktadir. STIR teknigi ile yag dokusuna ait sinyal tamamiyla baskilanabilir
ve daha Ustlin yag-su kontrasti saglar.

Sekil 2.7.2 Sakroiliitin MR gorinimu

Vertebral araligin inflamasyonu (diskitis) veya diskle beraber vertebra gévdesinin inflamasyonu
(spondilodiskit veya Andersson lezyonu) AS hastalarinda spinal inflamasyonun tipik belirtilerindendir
(Sekil 2.7.3).
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Sekil 2.7.3 Ankilozan spondilitte spondilodiskitin MR goriinimu

Entezopatinin gorintilenmesi icin Ozellikle de erken evrelerde MRG’ye gore daha duyarli oldugu
gosterilen ultrasonografi kullaniimaktadir (Kamel 2003).

Sakroiliitin gosterilmesi icin MRG’nin kullanilamadigi durumlarda kemik sintigrafisine basvurulabilir
(Braun 2000). IV verilen Tc 99m’nin asimetrik tutulumu daha anlamh kabul edilir.

2.8 Tani

Gunlik pratikte ankilozan spondilit icin olasi klinik tani, genellikle radyografik olarak sakroiliitin
gorlilmesiyle desteklenir. Sakroiliitin tek basina varligi bir olguyu ankilozan spondilit olarak
isimlendirmek icin yeterli olmamaktadir. Veya yerlesmis AS’de radyografik sakroiliit stk bir bulgu
olmakla birlikte 6zellikle erken hastalikta hatta ileri spondilitlerde eksik olabilir(Hochberg). AS tanisi
icin gegmisten glinimiize Roma(1963), New York (1966) ve Modifiye New York (1984) kriter setleri
olusturulmustur. (Tablo 2.8.1)

Tablo 2.8.1 Modifiye New York AS tani kriterler 1984

Klinik Kriterler Radyolojik Kriterler

1. Ug aydan uzun siiren, egzersizle diizelip | Sakroiliit: Tek tarafli evre 3-4 ya da cift tarafli
istirahatle dinmeyen bel agrisi ve sertlik | evre 2-3

2. Lomber omurga hareketlerinin hem
frontal hem de sagittal planlarda
kisitlanmasi

3. GOgils ekspansiyonun yas ve cinsiyete
gore normal degerlerinin altinda olmasi

Kesin AS tanisi: 1 radyolojik ve 1 klinik kriterin saglanmasi ile

Olasi AS tanisi: 3 klinik kriterin radyolojik kriter olmaksizin saglanmasi ile konur.
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ilerlemis hastalikta Modifiye New York Kriterleri oldukca ise yararken erken dénemde duyarlilik

yitirilmekte ve tanida gecikme yasanmaktadir (Rudawaleit 2010). Ayrica gelistirilen bu kriter setleri AS
disinda diger SpA grubu hastaliklara yonelik degildir. SpA grubundaki hastaliklara yonelik olarak Amor
SpA kriterleri gelisitirilmistir (Tablo 2.8.2)

Amor kriterleri, spondiloartritlerin klinik, radyolojik ve genetik bulgularini fakli agirhkta degerlendiren

bir kriter seti olup 1990 yilinda yayimlanmistir. Amor kriterlerinin ESSG Kriterlerinden iki 6nemli farki
vardir (hochberg). (Tablo 2.8.3)

1. ESSG kriterlerinden farkh olarak Amor kriterleri, inflamatuar spinal agri veya sinovit varligini

gerektirmez.

2. Amor kriterleri, spondiloartrit ile iliskili bulgulara belirli degerler verir. Ornegin, radyografik

sakroiliitin bulunmasi, liveit dykisiinden daha degerlidir.

Tablo 2.8.2 Amor Spondiloartropati Kriterleri

Puan A.Klinik semptomlar ve oyki
1 1. Gece agrisi (omurgada) veya sabah tutuklugu
2 2. Asimetrik oligoartrit
1-2 3. Tektarafli / yer degistiren gluteal agri
2 4. Sosis parmak (daktilit; el veya ayakta)
2 5. Entezit (asil, plantar fasia)
2 6. Uveit
1 7. Artritten 6nceki 1 ay icinde Ulretrit-servisit
1 8. Artrittten dnceki 1 ay icinde ishal
2 9. Psoriazis, balanit veya inflamatuvar bel agrisi
B.Direkt Radyografi
3 10. Sakroiliit (bilateral evre 2- unilateral evre 3)
C.Genetik Zemin
3 11. HLA B27 pozitifligi veya ailede AS, ReA, lveit, psoriazis veya inflamatuvar barsak
hastaligi oykisl
D.NSAIi yanitinin iyi olmasi
3 12. NSAIi alimini takiben 48 saat icinde iyi yanit alinirken kesildikten 48 saat sonra

agrinin tekrar baslamasi

SpA tanisi icin en az 6 puan gereklidir.

Tablo 2.8.3 ESSG siniflama kriterleri

inflamatuvar bel agrisi VEYA

Sinovit  (Asimetrik,  agirhkh
olarak alt ekstremitelerde )

Ve asagidaki bulgulardan birisi

Entezit(Topuk)

Pozitif Aile Oykdisi

Psoriazis

Crohn hastaligi, Ulseratif Kolit

Artritten onceki 1 ay icinde Uretrit-servisit-diare

Gluteal bélgede agr (yer degitirebilen)

Sakroiliit
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Gerek Amor gerekse ESSG spondiloartropati kriterlerinde ve Modifiye New York kriterinde
radyografik sakroiliit dnemli yer tutmaktadir. Halbuki erken dénem hastalar preradyografik evrede
olduklarindan siniflandirma disinda kalabilmektedir. Bu nedenle Uluslararasi Spondiloartrit
Degerlendirme Toplulugu (ASAS) 2010 yilinda 16 llke, 25 merkezle yiritilen bir ¢alisma sonucu
ASAS siniflama kriterlerini olusturmustur (Tablo 2.8.4)

Tablo 2.8.4 Aksiyel Spondiloartrit Siniflama Kriterleri

Bel agrisi 2 3 ay ve
Baslangi¢ yasi < 45 olan hastalarda

Gorlintileme Sakroiliit* HLA B27 +
Ve VEYA Ve
> 2 SpA bulgusu > 2 SpA bulgusu
SpA Bulgulari:
*Goriantileme Sakroiliit: inflamatuvar bel agrisi
Artrit
e MRG’de aktif(akut) inflamasyon Entezit
Uveit
e Modifiye New York Kriterlerine goére | Daktilit
kesin radyografik sakroiliit Psdriazis
Crohn-Ulseratif Kolit
NSAIii’ye yanitin iyi olmasi
Ailede SpA 6ykiisii, HLA B27 porzitifligi
Artmis CRP

ASAS kriterlerinin duyarliigi %82.9, 6zglinligl %84.4 olarak saptanmistir. Amor ve ESSG kriterlerine
MRG’de sakroiliitin saptanmasi da eklenerek yapilan karsilastirmada ASAS kriterlerinin diger iki kriter
setinden daha iyi sonug¢ verdigi gortlmistir (Rudwaleit).ASAS kriterlerinde sakroiliitin MRG ile
gosterilmesi olduk¢a 6neme sahiptir. Aktif inflamatuvar lezyonlar olan kemik iligi 6demi (Osteit),
kapsiilit, sinovit, entezit en iyi STIR veya kontrastli T1 kesitlerde elde olunur.

2.9 Tedavi

AS tedavisi temel olarak ila¢ disi tedavi ve ilag tedavisi olarak iki grupta incelenebilir. ila¢ tedavisi de
biyolojik olmayan medikal tedavi ve biyolojik tedavi ajanlari olarak kendi icinde iki grupta ele
alinmaktadir. Biyolojik olmayan medikal tedavi ise hastalik modifiye edenler (DMARD) ve hastaligi
kontrol altina almaya yonelik olanlar olarak iki grupta incelenecektir.

NSAii’ler agri ve tutukluk lizerine 48-72 saat gibi kisa bir siirede etki gdstererek AS’nin farmakolojik
tedavisinde 6nemli yer tutmuslardir. AS tedavisinde ilk kullanilmaya baslayan NSAii’ler fenilbutazon
ve indometazin olup kontrollli calismalarda etkinligi gdsterilmistir. Daha sonra diklofenak, naproksen,
ibuprofen, meloksikam, piroksikam, ketoprofen ve aseklofenak gibi daha bircok ilacin etkinligi
gosterildi. NSAil'lerle tedavi edilen AS'li hastalarin %70-80’i semptomlarda iyi ya da cok iyi diizelme
oldugunu bildirmislerdir. Buna karsin, non-inflamatuvar kronik bel agrisi olan hastalarda bu oran
yaklasik %15 diizeyinde kalmaktadir. Hastaligi aktif durumda olan AS’li hastalarda tek bir NSAIi ile
optimal bir etki elde edebilmek icin, tolere edilebilecek en yiksek diizeylere ¢cikmak gerekebilir.
Normal olarak bir NSAii’den optimal etki elde edebilmek icin iki haftalik siireye ihtiya¢ vardir.
(Hochberg 2011)
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NSAIi kullaniminin getirdigi en sik yan etki temelde gatrointestinal sistem uzerinde gériliir. U¢ ay
siiresince NSAIi kullananlarin yaklasik %1-2’sinde GiS kanamasi veya perforasyon gibi ciddi yan ekiler
gorilirken bu siire 12 ay ve lzerine ¢iktiginda oran da %2-4’e ¢ikmaktadir (Coles 1983). Ote yandan
NSAii’lerin Crohn hastaligini alevlendirebildigi bilinmektedir. AS’li hastalarin %5-10 kadarinda eslik
eden inflamatuvar bagirsak hastaligi da oldugu g6z 6niinde bulundurulmahdir. Yine Ulseratif kolitli
hastalarda da benzer risk oldugu bildirilmistir (Hanauner 2001).

AS’li hastalarin yaklasik yarisinda NSAii’lere ilave bir tedaviye gereksinim duyulmaktadir. ASAS
calisma grubu hastaligi kontrol altina alan tedaviyi, hastaligin inflamatuvar belirtilerini azaltip
fonksiyonelligi artiran, diizelten veya devam ettiren herhangi bir ila¢ olarak tanimlanmaktadir. Ayrica
bir ilacin bu grupta ele alinabilmesi icin yapisal hasarin ilerlemesini engelledigi ya da en azindan
azalttig1 gosterilmelidir. Bu gruptaki ilaglarin aksiyel tutulumda ise yaradigl heniiz gosterilememistir
ve periferik tutulumda sinirh etkileri vardir (Sieper 2007).

Sulfasalazin, AS tedavisinde en iyi arastirilmis DMARD’dir. Sulfasalazin AS’de aksiyel tutulum igin
onerilmezken, periferik tutulum icin kullanilabilir. Normalde kullanilan 2g/giin doz, gerektiginde
3g/glne cikarilabilir ve ilacin etkin olmadigina karar vermek icin 4 aylik bir streg gereklidir (Hochberg
2011).

Metotreksatin AS’de kullanimi ile ilgili yapilan ¢alismalarda agri siddeti, sabah tutuklugu, genel hasta
degerlendirmesi, omurga mobilitesi ve akut faz reaktanlari Gzerinde herhangi bir etki gostermedigi
bildirilmektedir (Altan 2001). Kanita dayahl literatirler isiginda metotreksatin ne aksiyel ne de
periferik tutulumlu AS tedavisinde kullanimi desteklenmektedir (Senel).

RA tedavisinde siklikla kullanilan diger DMARD’lardan herhangi birinin AS tedavisinde ise yaradigini
gosteren bir bulgu yoktur (Hochberg 2011).

RA veya SLE gibi inflamatuvar romatizmal hastaliklarin aksine sistemik kortikosteroidler AS
tedavisinde yeri olan ilaglar degildir. Lokal kortikosteroid injeksiyonlari periferik eklem tutulumlarinda
ve ozellikle entezitlerde dnerilmistir (Hochberg 2011).

Ozellikle erken AS’li olgularda mononiikleer hiicrelerin sakroiliak eklem kartilajini invaze ettigi ve bu
hicreler tarafindan da TNF-a sekrete edildigi MRG ve biyopsi ¢alismalarinda gosterilmistir (Braun
1994, Braun 1995). Crohn Hastaliginda barsak biyopsilerinde fazlaca bulundugu tespit edilen TNF-
o’ya yonelik olarak gelistirilen ve etkinligi kanitlanan infliksimabin AS’li hastalarda da TNF alfa
inhibisyonu yaparak hastaligin tedavisinde kullanilabilecegi distiniimuistlr. Son on yildan bu yana
gelistirilen ve kullanima giren TNF alfa antagonisti ilaglar klinikte belirgin diizelme sagladigi icin AS
basta olmak (izere SpA'larin tani ve tedavi yaklasimlarinin degismesine neden olmustur.

infliksimab simerik (kismen fare, kismen insan) monoklonal bir antikordur. Hemen tiim AS
calismalarinda infliksimab 5mg/kg dozlarda, O, 2 ve 6.haftalarda, sonrasinra 6-8 hafta araliklarla IV
olarak uygulanmistir. Birkag acik etiketli calismada, genellikle daha ilk inflizyon gilinlinde veya birkag
glin sonra baslayan dramatik iyilesmeler gézlenmistir (Hochberg 2011).

Etanercept TNF reseptor 2 ile 1gG1 Fc kisminin birlestirilmesi ile olusturulan flizyon protein olup 25
mg haftada 2 kez veya 50 mg haftada 1 kez, subkutan enjeksiyon seklinde uygulanir. Tedavinin
etkinligi 2. haftadan sonra belirginlesir (Linden 2013).
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Adalimumab tamami rekombinant olan insan IgG1 monoklonal antikorudur ve insan TNF alfasina
spesifiktir (Mease 2009). iki haftada bir 40 mg dozunda subkutan uygulanir. Etki tedaviden 2 hafta
sonra gorilmeye baslar.

Golimumab TNF-a inhibisyonu yapan saf insan monoklonal antikor olup hem IV hem de subkutan
uygulanabilmektedir. Yapilan bir calismada fiziksel fonksiyon ve uyku tzerine anlamli diizelme oldugu
bildirilmistir(Deodhar 2010).

Sertalizumab Pegol

TNF- a inhibitorleri kullanilirken 6nlemler alinmali ve kontrendikasyonlara dikkat edilmeli.
infeksiyonlar, firsatci infeksiyonlar dahil, hastalarin kiigiik bir kisminda gelisebilir ve lenfoproliferatif
hastaliklar agisindan da kiiglik bir risk artisi s6z konusu olabilir. Alerjik reaksiyonlar gelisebilir ve
nadiren norolojik olaylar ve konjestif kalp yetmezligi de gelisebilir.

Fizik tedavi AS tedavisinde uzun sireden beri en 6nemli strateji olmustur ve en 6nemli non-
farmakolojik yaklasim olma 6zelligini korumaktadir. AS’de fizik tedavinin hedefleri 6ncelikle spinal
mobilitedeki kisitlanmayi ve sakatlk olusumunu 6nlemek ve/veya geciktirmek, ayni zamanda agri ve
tutukluk semptomlarinin dizelmesine yardimci olmaktir. Uzun dénemde omurganin fleksiyon
deformitesi onlenmesi gereken bir sonuc¢ olup, omurganin ekstansiyonuna ve rotasyonuna yonelik
egzersizler verilir. Bu egzersizler hayat boyu dizenli bir sekilde strdirilmelidir. Geceleri sert yatakta
ince bir yastikla ve ginlik mimkiinse 2 kez 15-20 dk da yliz Ustli yatmasi istenir. Ek olarak hastalar,
ylzme ve bisiklet siirme gibi orta diizeyde sportif aktiviteler i¢in cesaretlendirilmelidir.

Hidroterapi maksimum hareket yapilmasini kolaylastiracak uygun bir ortam yaratarak ek yararlar
saglanabilir. Pulse kisa dalga,lokal ultrason tedavisi, lokal sicak veya soguk uygulama ya da TENS gibi
spesifik fizik tedavi yontemleri de AS tedavisinde kullanilabilir (Hochberg 2011).

3.ROMATOID ARTRIT GENEL BILGILER
3.1 Tanim

Romatoid artrit (RA), etiyolojisi bilinmeyen, eklem ve c¢evresindeki dokularda erozyon ve
deformitelere yol agabilen kronik, sistemik, inflamatuar bir hastaliktir. Populasyonun yaklasik %1
kadarini etkilemektedir ve belirgin morbidite ve mortalite nedeni olabilmektedir

(Mcin nes 1B 2010). RA’nin en belirgin gostergesi 6zellikle el ve ayaklardaki kiligcik eklemlerin bircogunda
hassasiyet ve simetrik sinovyal efflizyondur. Hastalar bir saatten fazla siiren sabah tutuklugundan
sikayetci olurlar. RA hastalarinin yaklasik %80’inin kaninda IgG molekiliiniin Fc bdlgesine bagli
imm{inglobulin olarak adlandirilan romatoid faktor vardir (Hochberg 2011).

3.2 Epidemiyoloji

RA’nin prevalansi gesitli toplumlarda % 0.3-5 arasinda degismektedir. Birgok otoimmin hastalik gibi
kadinlarda daha sik gortlmektedir. Kadin / Erkek orani 2/1— 4/1 arasinda degismektedir. Hastalarin
%80’i 35-50 yaslari arasindadir. Genellikle gencg eriskinlerin hastaligi olmakla birlikte tiim yaslarda
ortaya cikabilir. Yas ilerledikce cinsiyet farki azalir (Ergin S. Romatoid Artrit ve Sjégren Sendromu)
(Beyazova 2000)
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3.3 Etiyopatogenez

RA’nin etiyopatogenezi diger oto immun hastaliklara benzer sekilde multifaktoriyeldir. Kronik
otoimmun bir hastalik olan RA tipik olarak T hiicre iliskili bir hastaliktir. (Astry 2011). On planda
eklemleri etkilemesine karsin sistemik bir hastallk olan RA, sinovyumun inflamatuar hicre
infiltrasyonu, sinovyal hiperplazi, anjiyogenez ve kemik ve kikirdak hasari ile iliskilidir.( Scott 2003)
Pannus olusumu kikirdak ve kemik hasarina yol agar. T hiicrelerden ve diger sinovyumu infiltre eden
hiicrelerden salinan sitokinlerin birgok immunolojik 6zelligi mevcuttur.( Mclnnes 2007) TNF-a, IL-6
gibi proinflamatuvar sitokinlerin asiri tiretimi de kemik ve kikirdak hasarina katkida bulunur.

Genetik iliski ve ailesel birikim bulgulari bulunmaktadir. Monozigot ikiz ¢alismalarin da RA’ da
genetigin %50 roll oldugu gosterilmistir.( MacGregor 2000).

3.3.1. Genetik faktorler

RA icin en 6nemli genetik risk faktori HLA lokusudur ve RA iliskili tim genetik katkinin %30-50’sini
olusturur. Ozellikle HLA bélgesi DRB1 zinciri 70-74 pozisyonunda QKRA A, QRRA A veya RRRA A
aminoasit siralamasi tasiyanlarda hastalik iliskisi belirgindir. Bu aminoasit sirasi “ortak epitop’ diye
adlandirilir. RA’ da bu spesifik aminoasit sirasi sadece HLA-DRB1*04 alleli ile degil ayni zamanda HLA-
DRB1*01 alleli ile de iliskilidir. ( Bax 2011) ilging olarak ortak epitop kodlayan HLA-DRB1 alleli ile RA
arasindaki iliski sadece anti-CCP (Anti- Cyclic Citrullinated Peptide) pozitif hasta grubun da
gozlenmistir.( Huizinga 2005) Sonucta anti-CCP pozitif ve negatif RA gruplarinin farkli genetik risk
profiline sahip olmasi, sadece klinik ve patojenik agidan degil ayni zamanda genetik olarak da anti-
CCP pozitif ve negatif hasta gruplarinin farkli oldugunu gostermektedir.( Imboden 2009)

3.3.2 Cevresel faktorler

RA patogenezinde birgok cevresel faktor suglanmakla birlikte sigara en dnemli faktor gorilmektedir.
(Klareskog 2006) Diger suclanan cevresel faktorlerse hormonal faktorler, oral kontraseptif kullanimi,
hava Kkirliligi, D vitamin ve anti oksidanlari iceren diyet faktorleri, alkol tiketimi ve belirli
enfeksiyonlardir. (Hoovestol 2011)

3.3.3 Adaptif immunite

Adaptif immunite RA patogenezinde 6nemli rol oynar. RA sinovyumunda miyeloid hicreler ve
plazmositoid dendritik hicreler, IL-12, 1L-15, IL-18, IL-23, HLA sinif 1l molekdlleri ve kostimulator
molekiller gibi T hiicre aktivasyonu ve antijen sunumu yapan maddeleri uyarirlar.( Lebre 2008) RA’
da sitrulline proteinlere karsi oto reaktif T hiicreler de tanimlanmistir.( Cantaert 2009) RA klasik
olarak Th1 iliskili bir hastalik olarak degerlendirilmesine karsilik, Th17 T hiicreler ve bu gruba ait temel
sitokin, IL-17'nin RA’ daki sinovyal inflamasyondaki roli son yillardaki calismalarda artmaktadir.(
Cooles 2011) RA patogenezinde B hiicreler de énemli rol oynar.( Mclnnes 2011) B hicrelerinin RA
patogenezindeki rolleri sadece otoantikor Uretimi degil ayni zamanda oto antijen sunumu ve IL-6,
TNF-a gibi sitokinlerin salinimina da katkisidir.

3.3.4 Dogal imminite

Monosit ve makrofajlar RA patogenezinde anahtar hiicrelerdir. Bunlar TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin saliniminda rol oynar. .( Cooles 2011). Ozellikle makrofajlar sinovitte
temel hiicrelerdir. Makrofajlarin aktivasyonu sitokinler ve 06zellikle de T hiicrelerin ve immun
komplekslerin kontroliinde yaratilar. ( Mclnnes 2011)

3.4 Klinik 6zellikler
Hastaligin klinik bulgulari iskelet ve iskelet disi tutulum olarak ikiye ayrilabilir.

3.4.1 iskelet tutulumu

3.4.1.1 Klasik romatoid artrit
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RA’nin klinik bulgulari ¢ok gesitlidir ama eklem bulgulari 6n plandadir. Hastalik sinsi baglar. Etkilenen
eklemlerin tipik bulgulari yumusak doku sisligi, hassasiyet ve hareket kisitliligidir.( Lee 2001)
Genellikle erken evrede periferik eklemler etkilenir. Tipik olarak metakarpofalangeal eklemler (MKF),
proksimal interfalangeal eklemler (PiF), basparmaklarda inter falangeal eklemler, el bilekleri,
metatarsofalangeal eklemler (MTF) etkilenir. Dirsekler, omuzlar, dizler ve ayak bilekleri de siklikla
tutulur.( Fleming 1976) Boynun atlanto-aksiyal eklemi, interfasetal eklemi ve akromiyoklavikuler,
sternoklavikuler, temporomandibular, krikoaritenoit eklem, omuzlar ve kalga eklemi gibi aksiyal ve
santral eklemler %20-50 oraninda tutulur.( Lehtinen 1999) Erken evrede aksiyal eklem tutulumu pek
beklenmez. Simetrik eklem tutulumu karakteristiktir ama hastaligin erken evresinde olmayabilir.
Eklemlerde palpabl sinovyal kalinlasma, MKF ve MTF eklemleri sikinca hassasiyet olmasi RA igin
karakteristiktir. Hastaligin gec¢ evrelerinde fleksiyon kontraktirleri gorilir. Sabah tutuklugu aktif RA’
nin 6nemli bir bulgusudur. Karakteristik eklem deformiteleri hastaligin ileri evrelerinde gorilir. Bu
bulgular ulnar deviasyon, parmaklarda kugu boynu ve digme iligi deformiteleridir. Fleksor
tendonlarda daha sik olmak Uzere tenosinovit, interosseal kaslarda atrofi olur. %1-5 hastada karpal
tlinel sendromu goralir. ( Venables 2012)

3.4.1.2 Palindromik romatizma

Palindromik romatizma RA’ nin 6zel bir formu olarak gorlebilir. Bir veya daha fazla biyik ya da
periferik eklemin etkilendigi aniden gelisen poliartrit ataklari goriliir. Bir kag saat ya da glin devam
eder ve kendiliginden diizelir. Ataklar arasinda hi¢ bir romatolojik bulgu yoktur. Bir ¢calismada 60
palindromik romatizmali hasta 20 yil izlenmis ve 40 kiside (%67) RA gelismistir. (Koskinen 2009)

3.4.1.3 Monoartrit

Persistan tek eklem tutulumu; siklikla biylk eklemler olan diz, omuzlar, el bilegi, dirsek tutulumu tek
basina devam edebilir ya da daha sonra poliartikiler hastalik ortaya cikabilir. Monoartrit ortaya
citkmasi ve poliartrit gelismesi arasindaki siire birkag glin ya da hafta olabilir.( Venables 2012)

3.4.2 Ekstraartikiler Tutulum

Ekstra artikiler tutulum genellikle hastaligin seyri sirasinda ortaya cikar. Ekstra artikiler tutulumlu
hastalarin cogunda RA’ nin eklem semptomlari da vardir, nadiren artrit olmadan ortaya cikabilir.
Ekstra artikiler olarak kas-iskelet sistemi, deri, goz, akciger, kalp, bobrek, kan damarlari, tlikrik
bezleri, merkezi ve periferik sinir sistemi, kemik iligi tutulumu gorilebilir. RA’ li hastalarda émiir boyu
takipte ekstra artikiler tutulum ortaya c¢ikma ihtimali %40°dir. (Turesson 2003)  Sistemik
ekstraartikiiler tutulum igin risk faktorleri RF pozitifligi ve sigaradir.( Turesson 2006) Ekstra artikiler
tutulum ortaya ¢ikan RA’ |1 hastalarda genellikle daha yiiksek RF ve anti-CCP diizeyi vardir.(Turesson
2007) Ekstraartikiler tutulum ciddi hastalik gostergesidir, mortalite ve morbiditede artisa sebep olur.
(Gabriel 2003)

3.4.2.1 Kas Gugstzligli: RA’da kas gligstizligili ve atrofi sik gorilir. Sebepleri sunlardir:

a. Sinovyal inflamasyon: Kullanilmayan eklemlerle iliskili kaslarda atrofi gelisir

b. Miyozit: Gergek polimiyozit nadir gortllr. RA’ I hastalarin ¢ogunda tip 2 fibrillerde atrofi olur.

c. Vaskdlitler: RA ile birlikte vaskilit nadir gorulir. Yiksek RF titresi, nodil veya sklerit gibi aktif
hastalik bulgulari risk faktorleridir.

d. ilaglarin sebep oldugu miyopati: Glukokortikoidler, antimalaryal ilaglar ve statin grubu ilaglar
miyopati yapabilir. (Schur 2012)

3.4.2.2 Cilt Hastaligi: RA’ da cilt tutulum olarak en sik romatoid nodiiller gorulir (%20).24 Diger cilt
bulgulari romatoid vaskilit ya da dermal nétrofil infiltrasyonu sonucu ortaya ¢ikabilir. Romatoid
nodiil olan hastalarin neredeyse tamaminda RF pozitiftir. Aslinda romatoid nodiiller sadece ciltte
gorilmez, tendonlarda ve akciger gibi diger organlarda da ortaya c¢ikabilir. Tedavi sonucu ciltte
degisiklikler ortaya cikabilir; glukokortikoid kullanimi sonucu deri atrofisi, ekimozlar gorilebilir,
trombositopeni sonucu petesiler gorilebilir. RA’ I hastalarin %25’in de Raynaud fenomeni gorilebilir.
( Schur 2012),( Pope 2008)
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3.4.2.3 GOz Tutulumu: %10-20 oraninda kuru g6z gorilir. %5 den az hastada episklerit ya da sklerit
ortaya cikabilir. Nadiren Gveit ve iritis gorilebilir. Sekonder katarakt gelisebilir. (Burmester 2012),
(Schur 2012)

3.4.2.4 Akciger Hastaligi: Plorit hastaligin baslangicinda ya da daha ileri evrede ortaya cikabilir.
interstisyel akciger hastaligi ve fibrozis gériilebilir. Nodiiler akciger hastaligi genellikle viicudunun
diger bolgelerinde de nodiilleri olan ve sigara icen hastalarda gorilir. Tedavide kullanilan ilaglara
bagli ve imminosupresyon altinda ortaya ¢ikan enfeksiyonlar sonucu akciger hastaligi ortaya cikabilir.
(Burmester 2012), ( Schur 2012)

3.4.2.5 Vaskdlit: Nadir goralir. RA’” I hastalarda vaskilit komplikasyonunu daha cok arter ve
arteriollerde goririz. Ciltte Ulserasyonlar, periferik néropati veya i¢ organ tutulumu gorilebilir.
Vaskiilit distal arterit seklinde ortaya cikabilir ve tirnak yataklarinda infarkt, parmaklarda gangren
gorilebilir. Nérovaskiler hastalik vaskiilitin ortaya c¢ikis sekli olabilir. Hafif distal sensoryal néropati
seklinde ya da ciddi sensorimotor néropati gorilebilir. (Burmester 2012), (Schur 2012)

3.4.2.6 Diger Vaskiler Hastaliklar: RA’li hastalarda koroner arter hastaligi, aterosklerotik periferik
arter hastaligi ve iskemik serebro vaskiler hastalk riski artar. RA’ I hastalarda lenfatik obstruksiyon
gorulebilir ve tek tarafli ekstremite sisligi olabilir. (del Rincén 2005)

3.4.2.7 Gastrointestinal Tutulum: RA dogrudan gastrointestinal sistemi etkilemez. Gastro duodenal
Ulserler ve karaciger hastaligi ilag kullanimina sekonder gelisebilir. (Burmester 2012).

3.4.2.8 Bobrek Hastaligi: RA’nin bobrek Uzerine direkt etkisi nadirdir. Fokal glomerilonefrit, genellikle
de mezangioproliferatif tip, membrantdz nefropati ve romatoid vaskilite bagh olarak bobrekler
etkilenebilir. Daha sik gorilen RA’da kullanilan ilaglarin sebep oldugu renal toksisitedir. ( Schur 2012)

3.4.2.9 Sekonder Sjogren Sendromu: Agiz ve goz kurulugu temel bulgularidir. Sekonder Sjogren
hastaligl RA ve diger romatolojik hastaliklara eslik eder( Schur 2012)

3.4.2.10 Norolojik Sistem Tutulumu: En sik karpal tiinel sendromu gorilir. Kompresif miyelopati ve
radikilopati gorilebilir. C1-C2 eklemi instabilitesi olan hastalarda miyelopati sik gortlir. Romatoid
vaskilit gelisen hastalar da ciddi norolojik hastaliklar (mono noritis multipleks ve simetrik
polinéropati) gorilebilir. Santral sinir sistemi tutulumu sik degildir. ( Schur 2012)

3.4.2.11 Hematolojik Tutulum: Hastalk aktivitesi ile iliskili olan trombositoz ve eozinofili tedavi
gerektirmezken, Felty sendromu ve bliylk graniiler lenfosit sendromunda goriilen nétropeni tedavi
gerektirir.( Panush 1971)

a. Anemi: Aktif RA’li hastalar da siklikla anemi vardir; hipokrom normositer anemi gorulir.
Sedimentasyon hizi ile anemi derecesi genellikle koreledir.

b. Felty sendromu: Seropozitif RA’li hastalarda gorulir. Notropeni vardir (< 2000/uL), cogu hastada
anemi ve/ve ya trombositopeni de eslik eder. Splenomegali vardir ve nadiren bacak ulserleri gérilar.
c. Biyulk graniler lenfosit sendromu: Psddo-Felty sendromu olarak da adlandirilir. Dolasimda buyik
granler lenfositler vardir, nétropeni gorulir, splenomegali vardir ve enfeksiyon sikligl artmistir.

d. Lenfoproliferatif hastalik: Bilyilk graniler lenfosit sendromu olan bazi RA’ |1 hastalar da buyik
grantler lenfositik I6semi gelisebilir. RA’ I hastalarda lenfoma riski artar. Hem metotreksat tedavisi
alan hem de her hangi bir tedavi almayan ama hastaligi aktif olan hastalarda lenfoma riski artar. Uzun
sureli aktif hastalik RA’ll hastalarda lenfoma icin major risk faktoridur.( Schur 2012)
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3.5 Laboratuvar

RA’nin daha erken tanisi icin Amerikan/Avrupa Romatizma Cemiyetleri (ACR/EULAR) 2010 yilinda,
icinde laboratuvara 6nemli yer veren yeni siniflama kriterlerini yayinladilar. Serolojiden puan
verebilmek igin RF ya da Anti CCP’nin en az birisinde pozitiflik olmasi sarti istenmistir.

Her iki test icin de International Unit (IU) birimi kullaniimis olup normal laboratuvar st limitlerinin 3
kati ve altindaki degerler ‘dusik-dizey pozitiflik’ olarak, 3 kattan fazla yilkseklik ‘ylksek-diizey
pozitiflik’ siniflandiriimigtir. Akut faz yaniti CRP veya ESH degerlerinin yerel laboratuvar standartlarina
gore normal veya anormal olarak belirlenmistir. Bu testlerden herhangi birinin anormal saptanmasi
akut faz yaniti olarak skorlanabilir. Bir akut faz reaktan degeri igin bilgi yoksa veya bildirilen

test degeri normal sinirlar icindeyse bu testin sonucu “negatif/normal” olarak kabul edilmelidir. RA
ayiricl tanisinda ve takibinde gereken testler olan antinlkleer antikor (ANA) titresi, tam kan sayimi,
karaciger ve bobrek fonksiyonlari testleri, trik asit ve tam idrar tahlili yapiilmalidir.

Romatoid faktor (RF)

RA’l hastalarin gerek kanda ve gerekse eklem sivisinda RF saptanabilmektedir. Hastalarin yaklasik
olarak %60-70’inin kaninda RF pozitifligi saptanmaktadir. RF, hastanin I1gG antikorlarinin Fc kismina
karsi gelistirdigi antikorlardir.( Nishimura 2007) RA’da ilk tespit edilen ve halen kullanimda olmasina
ragmen aslinda hassasiyeti diisik olmakla birlikte 6zgllligi de cok ylksek bir test degildir. RF, RA
disinda da bircok durumda pozitif diizeylerde saptanabilmektedir.( Shmerling 1991) Ancak, RF
patolojik olmayarak, %1-4 oraninda geng saglikli populasyonda ve daha yiiksek oranda RA olmayan
bireylerde ilerleyen yaslarda da pozitiflik gosterebilmektedir.

(Shmerling 1996)

Anti-Siklik Sitriiline Peptid Antikorlar (Anti-CCP)

Saglikh eriskinlerde, RA klinigi olusmadan Anti-CCP pozitifligi saptanmasi, bunlarda zaman icinde RA
gelisimi riski ile kuvvetli iliskili bulunmustur. RA olanlar arasinda, Anti-CCP varligi, daha ciddi yapisal
hasar, radyolojik progresyon ve tedaviye yanitin daha koti oldugu ile iliskili oldugunu géstermektedir.
Genetik HLA-DRB1 ortak epitop genlerine sahip bireylerin sigara icimi, sitriilinlenmis peptidlere
yonelik RA-spesifik immun reaksiyonlari tetikleyebilir ve Anti-CCP Uretimine neden olarak hastaliga
sebebiyet verebilir.( Orozco 2008) Saghkl bireylere gore RA’da Anti-CCP testlerinin 6zgUllGgi iyi
olmasina ragmen, psoriatik artrit, skleroderma, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve seronegatif
spondiloartropati gibi diger inflamatuvar hastaliklar igin dislik 06zglllik potansiyel bir endise
kaynagidir.( Avouac 2006)

3.6 Goruntiileme

Konvansiyonel radyografi (KR) RA'nin degerlendiriimesinde en sik kullanilan goériintileme yontemi
olmakla birlikte genellikle RA’ daki geri donlisimsiiz eklem hasari olustuktan sonraki ge¢ donem
degisiklikleri gostermektedir. Kas iskelet ultrasonografisi (US) daha duyarli bir gériintileme yontemi
olup gri skalada sinovyal inflamasyonun derecesini, eflizyon, erozyon, dejeneratif degisikliklerin olup
olmadigini ve power Doppler (PD) inceleme ile vaskilaritesi hakkinda kolaylkla bilgi sahibi
olunabilmektedir.( Backhaus 2001) Manyetik rezonans goriintileme (MR) yumusak doku, eklem
kikirdagi, ve kemik gibi eklemi olusturan tiim yapilari ayni anda gorintileyebilmektedir. KR 6nceden
beri slire gelen hastaligin kiimilatif bir sonucu olan yapisal degisiklikleri gosterirken, MR RA’nin
primer lezyonu olan sinoviti direkt goriintileyip degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. US ve MR
ozellikle erken RA’ | hastalarda kemik erozyonlari gelismeden once sinoviti ve KR’de goriiniir hale
gelmeden 6nce erken kemik hasarini tespit edebilmektedir.( Hammer 2012)

KR, RA’da erozyon, periartikiiler osteopeni ve eklem araligi daralmasi gibi yapisal kemik hasarlarini
gostermede faydalidir. MR/US gibi yeni goruntiileme yontemleri ile karsilastirildiginda erozyonlari
tespit etmede daha az duyarl olup, sinoviya, tendon ve kikirdak gibi 6nemli yapilari direkt
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gorintileyemez.( Arnett 1988) Erken evre RA’ da KR anormal gorintiileme bulgularini oldugundan
daha az gosterebilmektedir.( Machold 2002) (Sekil 3.6.1)

Sekil 3.6.1 RA’da KR goriintileme
US, Eklem inlamasyonunun tespitinde klinik muayeneden daha duyarli olmakla birlikte, sinovit

ve/veya tenosinovitin klinik dzellikleri belirsiz olan olgularda veya erken RA’ da oldugu gibi sub-klinik
seyirli olan olgularda US’ nin oldukga faydali oldugu belirtilmektedir.( Tan 2011) (Sekil 3.6.2)

Sekil 3.6.2 US’de tenosinovit goriintisi

MR’de yag-baskili ve T2 agirhkli gortntiler ile kemik iligi 6demi ve eflzyonlar gorintilenirken,
kontrast madde sonrasi elde edilen goriintilerde sinovial hipertrofi gibi inflamasyonlu ve
vaskularitesi artmis dokular gorintilenebilmektedir. Benzer olarak periartikuler kemik
degisikliklerininde tespitinde kontrast sonrasi gortintiler T2-agirlikli gériintilere nazaran daha iyi bilgi
saglamaktadir.( Ashikyan 2007) MR ile saptanan temel ‘aktivasyon’ bulgulari sinovit, tenosinovit ve kemik
iligi 6demiyken ‘hasar’ bulgulari kemik erozyonlari ve eklem araligindaki daralmadir( Ostergaard
2003). (Sekil 3-6.3, Sekil 3.6.4)

19



Sekil 3.6.3 T1A prekontrast MR’de ulnar stiloidde erozyon ve komsulugunda yumusak
doku artisi, sinovial kalinlasma.

Sekil 3.6.4 T1A yag baskili postkontrast MR’de ulnar stiloid komsulugunda kalinlasmis yumusak
dokuda kontrastlanma ve fleksor karpi ulnaris tenosinoviti

Erken patolojileri ve degisimleri tespit etmedeki hassasiyeti nedeniyle sinovyumu degerlendirmede
MR’in kullanimi ¢cok degerlidir.( Ostergaard 2004) Kemik iligi 6demi cesitli travmatik, dejeneratif ve RA gibi
inflamatuar eklem hastaliklarinda gorilen 6nemli fakat non-spesifik bir MR bulgusudur.( Benton 2004)
(Sekil 3.6.5) Yapilan arastirmalar MR’de saptanan kemik iligi 6deminin daha sonra gelisebilecek
erozyonlarin habercisi oldugunu ileri siirmektedir. Hastaligin ilk iki yilinda eroziv progresyonun daha
fazla oldugu gosterilmistir.( Palosaari 2006) RA’ Ii hastalar Gzerinde anti-TNF'nin 12 aylik etkisini
degerlendiren bir calismada MR’nin sinovit, tenosinovit ve kemik iligi 6deminin tespitinde US ve KR’a
kiyasla ¢ok daha hassas bir yontem oldugu gosterilmistir.( Haavardsholm 2009)
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Sekil 3.6.5 Yag-baskili T2-agirhkli MR sekansinda sag ayakbileginde plantar fasya yapisma yerinde
kalkaneusta kemik iligi 6demi ile uyumlu sinyal artisi (ok).

3.7 Tani

Taniyl koymada 1987 yili ACR (American College of Rheumatology) ve 2010 ACR/ EULAR (European

League Against Rheumatism) siniflandirma kriterleri yardimcidir (Tablo 1, Tablo 2).( Arnett 1988)

Tablo 2.7.1. 1987 yili ACR romatoid artrit siniflama kriterleri

. Eklemlerde ve cevrelerinde en az 1 saat siiren sabah tutuklugu

. 3 veya daha fazla eklemde doktor tarafindan goézlenebilen yumusak doku sisligi-artrit

. PIF, MKF veya el bilek eklemlerinin artriti

. Simetrik artrit

. Deri alti nodulleri

. RF pozitifligi

N {WIN|(-

. Radyografi: El veya bilek eklemlerinde periartikiiler osteopeni veya erozyonlarin saptanmasi

1’den 5’e kadar olan kriterler en az 6 haftadir olmalidir.

Tablo 2.8.1.2010 ACR/ EULAR romatoid artrit siniflama kriterleri

Eklem tutulumu

1 blyuk eklem

2-10 biylk eklem

[EEN

1-3 kiguk eklem (blyik eklem tutulumu var veya
yok)

4-10 kiicik eklem(blyluk eklem tutulumu var veya
yok)

>10 eklem (1 kigiik eklem tutulumu sart)

Seroloji (en az bir test
sonucu gerekli)

Negatif RF ve negatif ACPA

Dislk pozitif RF veya diistk pozitif ACPA

Yiiksek pozitif RF veya yiksek pozitif ACPA

Akut faz reaktanlari (en az
bir test sonucu gerekli)

Normal CRP ve normal ESH

Anormal CRP veya anormal ESH

Semptomlarin Siiresi

<6 hafta

>6 hafta

RIOR[OlWwINIO|UV

Skor 26 Romatoid artrit siniflandiriimasi igcin anlamlidir.
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1987 ACR kriterleri RA’ i hastalari diger romatolojik hastaliklardan ayirmak icin gelistirilmistir. 2010
ACR/EULAR siniflandirma kriterleri ise daha ¢ok erken hastalik tanisinin konulmasi igin gelistirilmistir.
Siniflandirma kriterleri inflamatuvar artrit ile inflamatuvar olmayan artriti ayirmakta faydahdir. Bu
kriterler RA’ i hastalar ile yapilan epidemiyolojik ve klinik ¢alismalari siniflandirmak igin
olusturulmustur. Bu nedenle kriterleri tam olarak karsilamayan asagidaki hasta gruplarina da RA
tanisi konulabilir:

A. Seronegatif RA
Bazen RA’ nin karakteristik 6zellikleri olan hastalarda RF ve anti-CCP negatif olabilir. Seronegatif RA’lI
hastalarin hastalik siddeti ve tedavi cevabi seropozitif olanlara gore genellikle daha iyidir.( Kiareskog 2009)

B. Erken baslangicli RA
6 haftadan daha kisa siredir sikayetleri devam eden hastalara da RA tanisi konabilir.

C. inaktif RA
Aktif artriti olmayan ya da akut faz reaktanlari normal olan hastalara da RA tanisi konabilir. Erken
evrede RA tanisi konan ve tedavi edilen hastalar ve ya uzun siiredir hastaligi olan kisiler bu sekilde
basvurabilirler.( venables 2012)

3.8 Tedavi

Erken tedaviye baslanan hastalarda, hastalik aktivitesinin ve seyrinin daha iyi kontrol edilebildigi
anlasilmaktadir. Hangi hastaya nasil bir tedavinin secilecegi ve bu kisilerin nasil takip edilecegi,
tedavinin her asamasinda yeniden degerlendirmeyi gerektirir. RA’ da ilag¢ tedavisinden bahsederken 4
temel grup on plana ¢ikmaktadir.

1. Agri kesiciler ve steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar

2. Steroidler

3. Biyolojik disi DMARD ‘lardan giinimizde temel olarak 5 tanesi 6ne ¢ikmaktadir:

Konvansiyonel DMARD

a. Metotreksat (Mtx)

b. Sulfasalazin (SSZ)

c. Hidroksiklokin (HQ)

d. Leflunomid (LEF)

Sentetik DMARD

a. Tofacitinib

4. Biyolojik DMARD ’lar:

a. Tumor nekroz faktor alfa inhibitorleri (anti-TNFa) (infliksimab, adalimumab, etanersept,
golimumab, sertolizumab pegol)

b. interlokin (IL) -6 inhibitérii (tosilizumab)

c. Anti-CD20; B hiicresi inhibitori (rituksimab)

d. CTLA4-IG (abatasept)

e. IL-1 inhibitori (anakinra)

3.8.1.NSAIi: Bu ilaglar siklooksijenaz enzimi iizerinden prostoglandin, prostosiklin ve tromboksan
Uretimini engelleyerek analjezik antiinflamatuar ve antipiretik etki gosterirler. inflamasyonu &nleyip
agriya karsi etkili olurlar. NSAID’ler hemen hemen her RA hastasinda kullaniimasina karsin hastaligin
seyrini degistirmezler. Etkileri alindig1 slirece devam eder. Genelde karacigerde metabolize edilip
bobrekten atilirlar. Genis bir toksik yan etki spektrumuna sahiptirler. En sik gastrointestinal sistem
yan etkileri (gastrik irritasyon) olmak Uzere, nefrotoksik (azotemi), trombosit fonksiyon bozuklugu,
alerjik rinit ve astim alevlenmesi gibi yan etkileri vardir (Lipsky 2005) ( Wagner 2004).

3.8.2.Steroid: Antiinflamatuvar ve immun supresif etkileri nedeniyle RA tedavisinde kullanilirlar.
Hicre icine girdikten sonra (steroid-reseptér kompleksi) DNA’ya baglanir ve bazi genlerin
transkripsiyonunu uyarir. Lipokortin B transkripsiyonu uyarilan proteinlerdendir. Lipokortin B,
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fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek prostaglandin ve l|okotrien sentezini inhibe eder. Ayrica
notrofillerin endotele yapismasini ve inflamasyon alanina kemotaksisi azaltir. Boylece birkag saat-
birka¢ giin icinde inflamasyon baskilanir. Aktif RA’ll hastalarda dusiuk doz KS tedavisi (15 mg/giin
prednisolon) inflamasyona bagli semptom ve bulgularin baskilanmasi kisa ve orta vadede plasebo ve
NSAii’lere gére Ustiindiir. Aktif RA’da doz arttirilabilir, gerektiginde pulse steroid tedavisi verilebilir.
Ancak kronik kullanimda ¢ok fazla yan etkileri oldugundan (tiim vucut sistemlerini etkileyen) hastayi
kontrol altinda tutan en diisiik doz verilmelidir. Hastalara tuzsuz diyet 6nerilmeli ve mide koruyucu
tedavi verilmelidir. 3 aydan fazla kullanan hastalara Ca ve Dvit destegi yapilmalidir. 6 aydan sonra
alendronat eklenmelidir. ila¢ baslanmadan énce eslik eden baska hastaliklarin olup olmadigi goz
oninde bulundurulmalidir. ( Kayaalp 1992) (Kirwan JR 1995) (Da Silva 2000) (Laan 1999) (Akkog 2002)

3.8.3.Konvansiyonel DMARD’lar

A Metotreksat: Folik asit antagonistidir, dehidrofolat rediktaz enzimini inhibe eder.
immiinomodiilatér ve antiinflamatuar etkisi vardir. Haftada bir giin tek dozda alinir. RA’da (6zellikle
agresif seyirli olanda) genel olarak ilk tercih edilmesi 6nerilen ilagtir (Lipsky 2005). Baslangi¢c dozu 7,5-10
mg/haftadir. Doz yeterli klinik yanit alinana kadar her ay 2,5-5 mg artirilir. Genelde idame dozu 15-20
mg/haftadir. 20 mg Uzerindeki dozlarda ilacin absorbsiyon orani ve biyoyararlanimi azaldigi igin
parenteral yol tercih edilir. Metotreksat alan hastalarda bulanti, kusma, istahsizlik, diyare, stomatit,
kilo kaybi, bas donmesi, bas agrisi ve davranis degisiklikleri gorilebilir. Hepatotoksisitesi dozdan
bagimsizdir (wagner 2004). Tedavi baslangicinda karaciger enzimlerinde hafif bir yiikselme gozlenebilir,
ancak genelde birka¢ haftada normale doner. Tedavi siiresince ilk alti ay aylik sonra (¢ ay ara ile kan
sayimi, kreatinin ve transaminaz takibi yapilmalidir (Arthritis & Rheumatism 2002). Metotreksat kullanan
hastalarin folik asit kullanmasi gerekmektedir. Folik asitin metotreksatin etkisini dusirmedigi gibi
gelisebilecek yan etkilerini de azalttig bilinmektedir (van 1998).

B.Sulfasalazin: RA’da erozyon gelisimini yavaslattigi gosterilmistir (Roins 1995). Baslangi¢ dozu 0,5
gr/gln olup her hafta 0,5 gr arttirilarak dért haftada iki grama cikilir. Terapotik etkisi genelde dort ile
sekiz haftada baslar. Yan etkileri de genelde ilk (i¢ ayda ortaya cikar. Bulanti, karin agrisi, bas
doénmesi, bas agrisi, deri dokiintlisii nispeten sik, hemoliz, I16kopeni, trombositopeni ve oligospermi
daha az goriilen yan etkileridir (wagner 2004). ilk ti¢ ay iki-dért hafta arayla daha sonra her ii¢ ayda bir
kan sayimi ile takip edilmelidir (Arthritis & Rheumatism 2002).

C.Hidroksiklorokin: RA’da hidroksiklorokin ve klorokin kullaniimaktadir. Non-erozif hafif seyirli
olanlarda veya kombine tedavide tercih edilirler. Klinik ve laboratuvar etkileri gosterilmistir.
Radyolojik olarak erozyonlari engelleyemezler. Etkileri tam olarak bilinmemektedir. Fosfolipaz A2'yi
baskilamasi, nétrofil kemotaksisini engellemesi, immun kompleks olusumunu engellemesi gibi etkileri
oldugu disiiniilmektedir. Baslangic dozu hidroksiklorokin icin 400 mg/giindiir. idame dozu 200
mg/glundur. En 6nemli yan etkisi toksik retinopatidir. Bu yizden 12 haftada bir oftalmolojik muayene
yapilmalidir. Laboratuvar takibi gerekmemektedir (Arthritis & Rheumatism 2002).

D.Leflunamid: immunomodiilatér bir ilactir. Dihidrofolat enzimini baskilayarak aktive lenfositler
Uzerinden etkilerini ortaya ¢ikarir. Genelde Gg giin 100 mg.lik yikleme dozunu takiben 10-20 mg/giin
idame dozu ile devam edilir (wagner 2004). Karaciger, gastrointestinal sistem yan etkileri ile dermatit
yapabilir. ilk alti ay aylik, sonra iki ayda bir kan sayimi ve kreatinin takibi yapilmalidir (Arthritis &
Rheumatism 2002).

Sentetik DMARD

A. Tofasitinib: Tofasitinib, romatoid artrit (RA) tedavisi icin gelistirilmis olan oral yolla kullanilan
immiinmodiilator ve hastalik modifiye edici bir ajandir. Tofasitinib, Janus kinaz (JAK) enzimini bloke
ederek etkisini gosterir. JAK enzimlerinin yer aldigi hiicre i¢i yolaklar immiin hiicre aktivasyonu,
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proinflamatuar sitokinlerin Uretimi ve sitokin sinyalizasyonunda 6nemli rol oynarlar. Tofasitinib
molekiilinin oral yoldan biyoyararlanimi oldukg¢a vyiksektir (%74) ve en yiksek plazma
konsantrasyonuna yaklasik 30 dakikada ulasir. Yarilanma émri yaklasik 3 saattir ve %70’i karaciger,
%30 kadari da bobrek yolu ile atilir. (Armagan 2015)

3.8.4.Biyolojik DMARD’lar
infliksimab: Kimerik anti TNF-o. monoklonal antikorudur. Antikor 3-10mg/kg/8 hafta intravendz

infiizyon yolu ile verilir. Onerilen doz rejimi ilk uygulamadan sonra (0. hafta) 2. ve 6. haftalarda ve
sonrasinda ise 8 haftada bir inflzyonlar seklinde 3mg/kg’dir. Eger hastada belirgin bir yarar
saglanamaz ise, doz arttirilabilir veya doz aralig kisaltilabilir (Glizel 2008). Yari 6mri 8-9.5 giundir
(Top C, 2008). Ulkemizde 100mg’lik flakon formu mevcuttur.

Etanersept: iki p75 (tip ) TNF reseptériinii IgG’nin Fc kismina baglayan dimerik bir fiizyon yapisidir.
Yari dmri ortalama 102 saattir(Cush 2008). Etkinlik 2 hafta sonra baslar ve 3 ay sire ile giderek
artar(Kiralp 2003). Uygulama ya haftada bir kez 50 mg ya da haftada 2 kez 25mg’lik cilt alti enjeksiyon
seklindedir(Cush 2008).

Adalimumab: TNF-a’ya karsi etkili, tamamen insan kaynakli bir monoklonal antikordur(Katz 2005). Bu
rekombinan insan IgG1 monoklonal antikorunun en 6nemli avantaji daha az imminojenik olmasi ve
daha uzun yari 6mrinin olmasidir(Ertenli 2006). Yari 6mri ortalama 14 glndir. 40 mg dozunda 15
glinde bir deri alti enjeksiyon olarak verilir veya yetersiz olan hastalarda haftada bir verilebilir.

Anakinra: IL-1 resept6r antagonistidir. Tedaviye cevap vermeyen agir olgularda metotreksat ile
kombine veya tek basina kullanimi énerilmektedir (cohen 2002). Onerilen kullanim sekli 100 mg/giin
subkutan uygulamadir. Anakinra’nin firsatgl enfeksiyonlara yatkinlik olusturdugu gosterilememistir.

Ritliksimab: B lenfosit ylzeyindeki CD20’ye baglanir. Etkinin baslamasi (¢ ayi bulabilir. 1000 mg iki
hafta ara ile iki doz seklinde intravendz uygulanir.

Abatasept: T lenfositlerin ylizeyindeki CD28’e yapisarak fonksiyon gérmesini engeller. Abatasept 10
mg/kg dozda 0.-15. glin ve sonra ayda bir, 30 dakikadan daha uzun slirede, intravendz inflizyonla
uygulanir. Subkutan formu da bulunmaktadir. (Choy 2008)

Tosilizumab: Tocilizumab (MRA); spesifik olarak IL-6'nin fonksiyonlarini inhibe eden humanize anti-
human IL-6 reseptor monoklonal antikorudur. Klinik ve laboratuvar diizelme, Tocilizumab'in
uygulanmasindan 2-4 hafta sonra baslamaktadir. (Smolen 2006) 8 mg/kg dozunda intravendz olarak
ayda bir uygulanir. 100 kg'in Ustlndeki hastalar i¢cin maksimum dozu 800 mg'dir.

4.Romatolojik Hastaliklar Ve Biyolojik Ajanlarin Kap Uzerine Etkileri

4.1 Romatoid Artrit Kalp tutulumu

RA’deki kalp tutulumu degisik sekillerde olmakla birlikte, genellikle klinik olarak belirgin kalp
hastaligina yol agmaz(Wislowska 1998). RA’de gorilen kardiak tutulum sekilleri, perikardit, miyokard
disfonksiyonu, koroner arterit, iletim sistemi tutulumu, kalp kapak tutulumu, aortit ve pulmoner
hipertansiyondur(Weyand 1992). RA vaskilit, nodil formasyonu, amiloidoz, serozit, valvulit ve
fibrozis mekanizmalariyla kardiak hastaliga yol acar (Bely 1992).
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a. Perikard tutulumu:

RA’de en sik gorilen kardiyak tutulum seklidir ve ilk olarak 1881 yilinda Charcot tarafindan
tanimlanmistir(Charcot 1881). Genellikle klinik olarak sessizdir, ¢ogu serilerde RA hastalarindaki
insidansi %10’dan az bulunmustur(Hara 1990). Otopsi c¢alismalarinda ise %50’ye varan oranlarda
rastlanir. Bunun yaninda ¢ok azi semptomatiktir ve 6zellikle semptomatik tutulum noddler ve eroziv
hastaligi olan erkeklerde daha sik gorulir. Nadir olmasina karsin saptandiginda kot prognoz ile
iliskilidir. (Hara 1990). Perikard tutulumu kalp tamponadi, konstriktif perikardit ve septik perikardit
seklinde olabilir(Thould 1986). Klinik olarak nefes darligi, gogls agrisi ve ¢arpinti ile kendini gosterir.
(Hara 1990)Tespitinde ekokardiografi altin standarttir. Perikardial sivi romatoid plevral eflizyonla ayni
ozellikleri gosterir; yiksek protein, disik glukoz diizeyi, degisen derecelerde I6kosit sayisi, disuk
kompleman seviyesi, RF ve immiin komplekslere rastlanir. Hastaligin kontrol altina alinmasiyla
perikardit de geriler. Hafif semptomatik hastalar genellikle NSAI ilaclara cevap verirler, daha agir
olgularda ise glukokortikosteroidler kullanilir. Nadiren RA’daki perikard tutulumu, konstriktif
perikardit veya kardiyak tamponada kadar ilerler. Erkeklerin %0.64’(i ve kadinlarin %0.06’sinda
konstriktif perikardit gelistigi bildirilmistir(Thould 1986). Kardiak tamponad daha nadirdir. Medikal
tedaviye yanit kétudir. Tamponad hastalarinda perikardiyosentez denenebilir , ancak, tamponad
veya konstriktif perikardit hastalarinin ¢ogu sonucta perikardiyektomiye ihtiya¢c duymaktadir(Thadani
1975). RA’ya bagli perikard hastaligi 6zellikle yash hastalarda yasam stiresini kisaltir. Ayrica baska kalp
hastaliginin olmasi, ¢cok sayida eklem disi belirti, juguler venoz distansiyon ve disik ortalama sistemik
kan basinci kotli prognoz gostergesi olarak sayilabilir(Hara 1990).

b. Kapak hastaligi: RA hastalarinin %39’unda oldugu bildiriimektedir. Genellikle tek bir kapak tutulur,
kapakglk, anulus ve ya sub-valviiler aparatta nodiille ve fibrozisle karakterizedir. Nadiren darliga ve
genellikle yetmezlige neden olur.( wislowska 1998) En sik tutulanlar aort ve mitral kapaktir ve vakalarin
sadece %10’unda semptomatiktir.( Shimaya 1999) Romatoid nodil epikardial yag, epikart, miyokart,
interventikiler septum, korda tendinea ve aortada bulunabilir.

c. Kardiyomiyopati: Cok cesitli nedenlerle ortaya cikar. Fokal, diffiz, nekrotizan veya granilomatoz
miyokardite bagli olabilecegi gibi steroid gibi kullanilan ilaglara ikincil olarak da gelisebilir. RA’ da
gorilen restriktif kardiyomiyopatinin esas nedeni amiloidozdur ve subklinik olarak hastalarin yaklasik
1/3’tn de oldugu gosterilmis tir.( wiland 2004) Amiloidoz tanisi i¢in altin standart histolojik inceleme olsa
da ekokardiografide gorilen ve graniiler sparkling adi verilen paternin gorilmesi oldukca anlamlidir.
.(Turiel 2010)

d. Aritmiler: RA’ da her tiirll iletim sistemi anormallikleri gorilebilir.( Gordon 1973) Birinci dereceden tam
kalp bloguna kadar degisen elektrokardiografik degisiklikler hastalarin %0,1’in de gorulir.( Ahen 1983)
Kardiyak aritmiler RA’ da mortalitenin en 6nemli nedenidir ve genellikle miyokard iskemisi, kronik
vaskdlit, miyokardit, pulmoner hipertansiyon ve romatoid nodiil ile amiloidoza bagli gelisebilen iletim
sistemi bozukluklarina baglidir.( Turiel 2010)

e. iskemik Kalp hastaligi:.

RA vaskiilit yoluyla koroner arterleri tutabilmektedir. Postmortem serilerde %20’ye varan oranlarda
koroner arterit tespit edilmistir(Leibowitz 1963). Koroner arterit, belirgin vaskdaliti, hizh ilerleyen
hastaligl, romatoid nodiilleri ve yliksek RF titreleri olan hastalarda daha sik gorilir. Nadiren
morbidite ve mortaliteye neden olur. Koroner arterlerde mononikleer hiicre infiltrasyonu ve
Immiinglobilin M(lg M) birikimi saptanmistir(Slack 1986). Tedavisi konusunda tam bir uzlasma
olmamakla birlikte koroner vaskiilit tanisi konan hastalarda kortikosteroid veya immuinsupresif
ilaclarla agresif bir tedavi yapilmasi onerilmektedir. RA’deki koroner arter hastaliginda en yaygin
etiyoloji ise koroner aterosklerozdur(M.C. Crawford 2004). Koroner hastaligi bulunan ¢ogu hasta
semptomsuz olabilir ya da artritik semptomlar angina pektorisi golgeler. Semptomatik hastalik stabil,
stabil olmayan angina ya da miyokard enfarktiist seklinde karsimiza ¢ikabilir.
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4.2 Ankilozan Spondilit Kalp Tutulumu

AS’de karakteristik kardiyak bozukluklar aortit, aort regirjitasyonu (AR) ve ileti bozukluklari olup %9
oraninda gorilirler ve yillar sonra ortaya ¢ikar. Daha az siklikta perikardit, kardiyomiyopati ve mitral
kapak hastaliklari gorilir. Kardiyak durum igin HLA B27 en O6nemli genetik risk faktorudur. AS’li
hastalarda kalpte atrioventrikiler ve intraventrikiiler ileti bozukluklari en sk gorilen
komplikasyonlardir. %1-9 oraninda tam blok gorilir.

AS'li hastalarda yas, hastalik siiresi veya periferik eklem problemlerinden bagimsiz olarak, hem
sistolik hem diastolik disfonksiyon ile miyokardiyal tutulum bildirilmistir. Perikardit nadir bir bulgudur
ve %1’den azdir. (Hochberg 2011)

a.Sistoilk ve diastolik fonksiyon

Ankilozan spondilitli hastalarda, normal ejeksiyon fraksiyonu olan ve kardiyo vasliler (CV) hastalik
klinigi olmayan kisilerle kasilastirildiginda sol ventrikil diastolik ve sistolik kasilma degerleri disuk
bulunmustur. AS hastalarinin %9-45’inde diastolik disfonksiyon mevcuttur. (Heslinga 2014) Vakalarin
cogu grade 1 (anormal relaksasyon patern) olup, sigara, yiiksek viicut kitle indeksi ve hipertansiyonla
iliskilidir. (Svealv 2015),(Ustun 2015) Son zamanlardaki meta-analizler AS hastalarinda %41 artmis
koroner arter hastalik riskini gostermislerdir. (Caliskan 2008) Koroner akim rezervi (CFR), artmis CRP
ve TNF-alfa seviyelerinde diismektedir, bu da CFR’nin AS hastalarinda CV tutulumda erken gosterge
olusunu kanitlamaktadir. (Ungprasert 2015)

b. Aortik kok ve kapak hastaligi: Aortik kok ve kapak hastaligi AS hastalarinin %82’sinde aort kdk
kalinlasmasi, aort sertliginde artma ve dilatasyon seklinde gorilmektedir. Kapak kalinlasmasi %41
aortik kapak, %34 mitral kapakta saptanabilir. Tutulum g¢ogunlukla aortik kispitte nodilarite ve
anteior mitral kapak bazal kalinlasmasi seklindedir. (Roldan 1998) (Park 2012) AS’li hastalarda kapak
tutulumu 3 kategoride incelenebilir:

1. Aortik kok kalinlasmasi, yetmezligi ve dilatasyonuna bagl gelisen proksimal aortite sekonder aort
yetmezligi ve daha nadir anevrizma formasyonu

2. Kuspit kalinlasmasi ve retraksiyonu sonucu gelisen aortik valviilite basli aort yetmezligi
Aorta mitral bileskenin kalinlasmasi sonucu mitral yetmezlik

(Roldan 1998). (Park 2012)

Aort yetmezligi AS’li hastalarin %2-10"unda gorililr ve hastalik siiresi ile artar. Mitral valvil yetmezligi
aort yetmezliginden daha az gorilir. Mitral kapak yetmezligi ya anterior kapakcigin hareketliligini
bozan subaortik fibrozise veya aortik regirjitasyona sekonder olarak gelisen sol ventrikiil
dilatasyonuna baglidir. (Houshberg 2011)

Hastaligin erken doénemlerinde, yetmezlik ve klinik kardiak belitiler olusmadan yalnizca aortik
kalinlasma ve mitral kapak yetmezligi gorulebilir. (Park 2012) Uzun dénem takiplerde bazi hastalarda
rezollisyon olmasina ragmen aortik kok ve kapak anomalileri gelisebilir veya ilerleyebilir. (Roldan
1998)
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Tablo 4.2.1 Ankilozan Spondilit ve Romatoid Artritte Kalp Tutulumu

Sistolik Diastolik iskemi Kapak Pulmoner

disfonksiyon disfonksiyon tutulumu hipertansiyon
Romatoid 3 kat artmis | %65 2-3 kat artmis | Darlik, %8-12
Artrit sol  ventrikil | relaksasyon, Ml ve 1.5 kat | yetmezlik ve

sistolik %25 artmig noddl

disfonksiyon psodonormal, | kardiyovaskiler | Kapak

Etyoloji: %10 mortalite riski anomalileri

-Miyokardit: restriktive Etyoloji: TEE ile %47

Fokal patternde Koroner arter | oraninda

nonspesifik, hastalig saptanmis, en

diffiz ve/veya stk aort ve

nekrotizan koroner mitral  kapak

veya mikrovakiler tutulumu

graniilamatoz disfonksiyon gozlenmis.

-ilaglara bagl:

Kortikosteroid

ve

antimalaryal

-iskemik kalp

hastaligi

-Son  donem

amiloidozis
Ankilozan iskemik  kalp | %9-45 Artmis Hastalarin Risk artisi
Spondilit hastaligina kardiyovaskdiler | %82 sinde | bildirilmemis.

sekonder hastalik riski aortik kok ve

kapak tulumu:
-Proksimal
aortite
sekonder aort
yetmezligi,
-Aort
yetmezligine
sekonder
aortit valvilit
-Aortomitral
bileske
kalinlagmasina
bagli mitral
yetmezlik

4.3 Biyolojik Ajanlarin Kalp Uzerine Olan Etkileri

Anti-TNF-a uzun stire kullanimi kardiyovaskiiler riski azaltmada etkili olabilir. Kisa siireli IFN tedavisine
bagli DAS-28'deki iyilesmenin aort kapak dalga hizi ile iliskisi bulunmamasina ragmen uzun siireli
kullaniminin aortik sertlik, carotis intima media kalinligi progresyonu ve calprotectin seviyesindeki

iyilesme ile anlamli bulunmus. (Angel 2012). (Angel 2011)
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Anti-TNF-a tedavisi ile glukoz intoleransi ve lipid seviyesinde iyilesme goriilmistir. Dahasi tedavi ile
HDL seviyesinde ylkselme olmustur. (Ursini 2010) (Spanakis 2006) Buna ragmen Anti-TNF-a’ya bagli ani 6lim
ve kalp yetmezligi kanitlanmistir. (de clari 2002)

Cesitli calismalarda TNF-a’nin i1si sok proteinlerini artirarak iskemi gibi gegici stres durumlarinda hiicre
Omrini uzatarak kalp yetmezliginden korudugu kanitlanmistir. TNF-a ayrica infakt gelismis
miyokardial dokularin remodelling’ini ve makrofajlardan NO sentezini arttirir. Kronik Anti-TNF-a
maruziyeti inflamatuar mekanizmayr minimalize ederek konjestif kalp yetmezligi ile
sonuclanmaktadir.( Mandi 2000) (Sanders 2001)

4.4 DMARD’larin Kalp Uzeine Olan Etkileri

DMARD grubu ilaglar nétrofil kemotaksisi ve proinflamatuvar sitokin sentezini azaltarak, antiromatoid
etki yaninda antiaterojenik ve kardiyoprotektif etki gosterir (Swierkot J, Szechi ski J. 2006) (Moreira
DM, Vieira JL, Gottschall CA. 2009). Bu ilaglarin aterosklerozu ve RA’da artmis kardiyovaskiiler riski
azalttig gosterilmistir ( Wallberg-Jonsson S 2004).

MTX tedavisine bagli kardiyovaskiiler yan etkiler nadir olarak goriilmektedir. FDA raporuna gore, MTX
kullanan hastalarin %3’iinde perikardit, perikardiyal eflizyon, hipotansiyon, miyokardiyal iskemi ve
tromboembolik olaylar goriilmektedir. MTX’ bagl imminsipresyon sonrasi firsatgl enfeksiyonlar
miyokarditi tetikleyebilir. Yan etki riski diger DMARD’larla kombine tedavide daha fazla gérilmektedir
(Methotrexate side effects. 2011).

Uzun siireli (7 ay-25 yil) ve yiksek doz (292 gr-438 gr) hidroksiklorokin kullanan 20’den fazla hastada
hayati tehdit edecek diizeyde restriktif kardiyomiyopati ve ileti bozukluklari gortlmustir. Cogu
vakada ilacin kesilmesiyle miyokardiyal kontraksiyon, relaksasyon ve iletide birkac ay icinde diizelme
olmustur. (Naqvi TZ 2005) (Cotroneo J 2007)

Leflunamidin en sik kardiyak yan etkisi olan hipertansiyon %2.1-10.6 oraninda gorilmektedir.
Mekanizmasi tam anlasilamamakla birlikte sodyum retansiyonu, sempatik aktivite artisi
suclanmaktadir. ( Panoulas VF 2008)

Drug rash, eozinofili, sistemil semptonlar (DRESS) sendromu siilfasalazine bagli, 1/10.000 oraninda
gorilebilen nadir bir ilag reaksiyonudur. Mortalite %10 oraninda gorilnektedir ve siklikla fulminan
hepatit, interstisyel nefropati, eozinofilik interstisyel pndmoni, perikardit, miyokardit ve pankreatit
kliniginde olan visseral komplikasyonlara baghdir. (Aquino RT 2008)

5.DOKU DOPPLER EKOKARDIYOGRAFi

Doku Doppler Ekokardiyografi (TDI), doku hareketinin Doppler ekokardiyografi ile gériintilendigi bir
ultrasonografik yontemdir. Doppler ekokardiyografide hareketli hedeflerin hizlari kayit edilir ve
gorintilenir. Doppler ekokardiyografi ile kan akim hizi él¢iliirken, hareketli hedef yapilari eritrositler
olusturmaktadir. Doppler ekokardiyografide kaydedilen hizlar, TDI ile kiyaslandiginda oldukca
ylksektir. Bu nedenle Doppler ultrason cihazlari, miyokart dokusunun distk hizlarini kaydedecek ve
kan akiminin Urettigi yiksek hizlari reddedecek sekilde degisiklige ugratiimislardir, bu nedenle TDI'da
yluksek kesit hizina ihtiya¢ duyulmaktadir (jae 2009).

TDI, miyokardiyal hareket hizlarini dlcerek, sol ventrikilin bdlgesel veya global fonksiyonlarini
belirlemede kullanilan 6nemli bir tekniktir (vimaz 2003). TDI yiksek ¢ozinirlik ile bolgesel miyokardiyal
hareket ve deformasyonunu detayl olarak inceleme imkani sunar (sade 2006)

5.1 Miyokardiyal performans indeksi

Miyokardiyal performans indeksi (MPi) (Tei indeksi) Chuwa Tei tarafindan 1995 yilinda primer
miyokardiyal sistolik disfonksiyonu olan hastalarda, sol ventrikdl sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini
birlikte degerlendirebilen bir Doppler indeksi olarak kesfedilmistir .(Tei C 1995). Miyokard
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performans indeksi, bircok kalp hastaliginda prognostik degeri olan, sistolik ve diyastolik
performansin degerlendirilmesinde kullanilabilecek nispeten yeni bir indekstir.

Miyokard performans indeksi, kardiyak zaman araliklari kullanilarak elde edilen sayisal bir degerdir.
Bu sayisal deger izovolemik kasilma zamani (iVKZ) ve izovolemik gevseme zamani (iVGZ) toplaminin,
ejeksiyon zamanina (EZ) boliinmesi ile elde edilir. Miyokard performans indeksi, her iki ventrikdl icin
ayri ayri hesaplanabilir. Apikal dort bosluk gorintilerden Pulsed Dalga Doppler Ekokardiyografi
(PDDE) kullanilarak mitral kapakgiklarin ug¢ noktalarina 6rneklem hacim vyerlestirildiginde mitral
akimin sonu ve baslangici arasindaki zaman araligl (a) elde edilir (Sekil 5.1). Apikal bes bosluk
gorintilere gecilip 6rneklem hacim sol ventrikil (SV) ¢ikim yoluna, aort kapakgiklarin hemen altina
yerlestirildiginde ise SV EZ (b) elde edilir. Sol ventrikiil izovolemik zamanlarinin toplami (IVKZ+iVGZ),
mitral akimin sonu ve baslangici arasindaki zaman araligindan LV EZ cikartilarak hesaplanabilir (a-b).
Boylece MPI (a-b/b) kolaylikla elde edilebilir.

MITRALAKIM | | P
"

;i

MPl=a-t/b=1KZ+IGZ/EZ

\v/E

Sekil 1. Miyokard performans indeksinin elde edilisinin sematik goster-
imi. a- Mitral akimin sonu ve baslangici arasindaki zaman arahigs, b- Sol
ventrikiil ejeksiyon zamani, IKT- lzovolemik kontrakisyon zamam, IRT-
Izovolemik relaksasyon zamani, c- Elektrokardiyografideki R dalgasinin
tepesinden mitral akimin baslangicina kadar gecen zaman arahd, d-
Elektrokardiyografideki R dalgasimin tepesinden ejeksiyon zamaninin
sonu arasindaki zaman aralii (1. kaynaktan wyarlanmigar)

EKG- Elektrokardiyografi

Sekil 5.1 Miyokard Performans indeksinin Elde Edilisi

Ekokardiyografik inceleme siiresini cok uzatmadan kolaylikla elde edilebilecek bir indeks olan MPI,
bircok klinik durumda prognostik degere sahip gibi gdziikkmektedir. indeks kalp hizi degisikliklerinden
bagimsizdir. Yasla indeks degerlerinin degisebilmesi yoniinde veriler yaygin klinik kullanim igin
kisitlayici bir nokta olabilir. Sol ventrikil ve sag ventrikil onylk, ardyik degisikliklerinin indeks
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Uzerine etkisiyle ilgili geligkili verilerin olmasi bir bagka kisitlayici noktadir. Atriyal fibrilasyon, sik
ektopik vuru ve transtorasik ekokardiyografideki gorintl kalitesinin yetersiz olabildigi ileri evre
akciger hastaligi gibi eslik eden klinik durumlarin varliginda indeksin kesin degerlerinin elde
edilememesi dezavantajlardir. Kalp yetmezligi hastalarinin takibinde faydali bir parametre gibi
goziikmektedir . (Tekten T 2003)

Saglikh kisiler ve dilate kardiyomiyopatili hastalarin ayiriminda diger indekslere gore daha ustiin
olmasi avantajidir. Ancak sistolik ve diyastolik faktorlerin bitliniini yansitir. Bu nedenle sistolik
disfonksiyonu diyastolik disfonksiyondan ayirmada kullanilamamaktadir.

6. METOD

Poliklinige takibe gelen veya klinikte yatan ankilozan spondilitli ve romatoid artritli hasta 6ncelikle
anamnezi alindiktan sonra fizik muayene ile sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi, eklem ve omurga
kisithhklari ve bunlarin 6lcimleri acisindan degerlendirildi. Hastalara hastalik aktivite skorlarinin
degerlendirilmesi icin RA icin DAS28 skoru hesaplamasi, AS i¢in BASDAI anketi uygulandi. Fonksiyonel
kapasitelerinin degerlendirilmesi icin RA icin HAQ, AS icin BASFI anketi uygulandi.

Hastanin anamnezinde yas, cinsiyet, meslek, hastalik yilh, 6nceki ve simdi kullandig ilaclar,
komorbiditesi sorgulandi. Boy ve kilo ol¢climi yapilarak viicut kitle indeksi hesaplandi. Rutin takipleri
poliklinik hekimince yapildi. Bu takiplerde siklikla eritrosit sedimentasyon hizi, C-Reaktif protein,
hemogram, biyokimya degerlerine bakildi. Hastalardan 6 ayda bir glukoz ve lipid profili
degerlendirmeleri yapildi. Hastaya Ekokardiyografi laboratuarinda ¢alismanin en basinda bir kez
Ekokardiyografik inceleme yapildi ve bu incelemede EF, pulmoner arter basinci, kalp bosluklarinin
caplari Sol ventrikil kitlesi gibi standart 6lctimlere ve perikardiyal eflizyon varligi, romatizmal kapak
tutulumu degerlendirmesine ilave olarak, doku Doppler yontemi ile yaklasik 2 dakikalik ilave zaman
ayirarak miyokardiyal relaksasyon/izovolimetrik kontraksiyon/ejeksiyon zamanlari 6l¢lilecek ve bu
Olcimlerden daha sonra tiim hastalarin verileri toplandiktan sonra SPSS paket programinda Compute
menusiinden girilerek [ relasasyon zamani+izovolimetrik kontraksiyon zamani/ ejeksiyon zamani ]
formdilii ile MPi’ler otomatik olarak hesaplandi.

Daha sonra hasta 3 ayda bir telefonla aranarak kardiak olay gelisimi acisindan ve kullandigi ilaglarla
alakali olarak ila¢ degisikligi veya doz degisikligi acisindan sorgulandi.

6.1 Hasta Seg¢imi

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Anabilim Dali
poliklinigine Kasim 2013-Haziran 2015 tarihleri arasinda basvuran veya bu dénemde klinikte yatan
2009 ASAS aksiyel SpA siniflama kriterlerine uyan 46 AS hastasi ve 2010 ACR/EULAR siniflama
kriterlerine uyan 54 RA hastasi alind1.

Calisma icin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi yerel etik kurulundan onay alind.
Hastalara arastirmanin amaci hakkinda sozlii ve yazil bilgilendirme yapilarak ‘Bilgilendirme Formu’nu
imzalayan gondlli hastalar ¢alismaya alindi.

6.1.1 icleme olgitleri
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-2009 ASAS aksiyel SpA siniflamakriterlerine uyan AS hastalari

-2010 ACR/EULAR siniflama kriterlerine uyan RA hastalari

6.1.2 Dislama olcutleri

-Cocukluk déneminde Akut Romatizmal Ates ve buna bagli kardit gegirmeleri
-Konjenital kardiak hastaligi olanlar

-Bilinen kardiak hastaligi olanlar

-Ekoda kalp yetmezligi veya 6nemli kapak hastaligi olanlar

-Felg gecirmis hastalar

-Kanser hastaligi olanlar

-Kronik bobrek yetmezligi olanlar

-Eko kalitesi yetersiz olanlar

-Atriyal fibrilasyonu olanlar

6.2 Degerlendirme Parametreleri
Agri ve Fonksiyonel Degerlendirme,

Hastalik Aktivitesini Degerlendirme,

6.2.1 Agri ve Fonksiyonel Degerlendirme

Agri siddetinin olgcimdi icin 10 cm’ lik skala tizerinde isaretlemenin yapildigi VAS kullanildi. (Ek-1) Bu
Olcekte 10 c¢ok siddetli agriyi, 0 ise agrinin olmayisini temsil ediyordu (Johnson 2005). Hastalarin
istirahat VAS degerleri Olgildi. Fonksiyonel degerlendirme icin Ankilozan Spondilit hastalarinda
BASFI, Romatid Artrit hastalarinda Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ) kullanildi. BASFI, ginlik
aktivitelerle ilgili 8 soru ve hastanin giinliik yasamla basedebilme yetenegini degerlendiren 2 sorudan
olusur (Calin 1994, Ozer 2004). (Ek-3) Hastalar belirtilen isleri yaparken ne derecede zorlandiklarini 10
cm'lik VAS Uzerine isaretlediler. Toplam skor 10 sorudan elde edilen puanlarin 10‘a bélinmesi ile
hesaplandi. Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ) 20 sorudan olusmus sekiz aktivite (madde): Giyinip
kusanma, dogrulma, yemek yeme, ylirime, hijyen, kavrama, glinliik isleri sorgular. (Ek-4) Her cevap
0-3 arasi derecelendirilir. HAQ fonksiyonel durumu yansitan bir anket olup skorunun hastalik aktivite
gostergeleri ile korele oldugu gosterilmistir (Ktglikdeveci , 2004).
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6.2.2 Hastalik Aktivitesini Degerlendirme

Hastalik aktivitesini degerlendirmek igin Ankilozan Spondilit hastalarinda BASDAI, Romatoid Artrit
hastalarinda DAS 28 kullanildi. BASDAI; yorgunluk, spinal agri, eklem agrisi/sisligi, lokalize olarak
hassas bolgeler ve sabah tutuklugu olmak lizere AS‘nin 5 major semptomuyla iliskili 6 sorudan olusan
bir ankettir. (Ek-2) Sabah tutuklugu hem siddeti hem de siiresi bakimindan degerlendirildi.
Hastalardan son bir hafta icindeki semptomlarinin siddetini derecelendirmesi istendi. Sorular 10 cm
uzunlugundaki bir yatay VAS Uizerine isaret konarak yanitlandi. Sabah tutuklugu Gzerine sorulan iki
sorunun ortalama skoru hesaplandi ve diger sorulara ait skora ilave edildi. BASDAI skoru toplam
degerin (0-50) 0-10'luk bir skalaya dontstirilmesiyle elde edildi. Gegerlilik ve guvenirliligi ile
tekrarlanabilirlik ve degisime duyarlilik 6zellikleri kanitlanmistir (Garrett 1994, Ay 2004, Akkoc 2004).
DAS28=(0,56 x HES}) + (0,28 x SESY%) + (0,7 x In[ESH]) + (0,014 x HGD[VAS-mm]) formila ile
hesaplanmaktadir .(Ek-5) Bu hesaplamalari yapan 0zel tip hesap makinesi mevcut olup
hesaplamalarda bu makine kullanildi. Elde edilen degerin degerlendiriimesi remisyon degeri 2,6 ve
alti, dislik hastalk aktivite degeri 3,2 ve alti ile 2,6 Ustl, orta hastalik aktivite degeri 5,1 ve altiile 3,2
Gstd, yuksek aktivite degeri ise 5,1 Ustli kabul edilmistir.

6.3 istatistiksel analiz

Calismada kontrol ve deney gruplarinda sosyodemografik, klinik ve ultrasonografik verilerin
dagihminin normalligi ve varyansin homojenligi Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilim
gosteren veriler ortalama ve standart sapma ile; normal dagilim géstermeyen veriler ise ortanca ve
interquartil range (IQR) degerleriyle gosterilmistir. Kategorik veriler siklk ve yizde ile ifade edilmis ve
ki- kare testi ile analiz edilmistir. Normal dagilim gosteren degiskenler igin ikili karsilastirmalarda
bagimsiz 6rneklem t-testi; normal dagilim gostermeyen degiskenler icin ise Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Ug grup arasinda homojen dagilan sayisal parametrelerin kiyaslamasi tek yonlii varyans
analizi testi ve c¢oklu karsilastirma testi olarak Tukey; varyansi homojen olmayan sayisal
parametrelerin kiyaslamasi ise Welch ANOVA testi ile gerceklestirilmistir. iki sayisal degiskenin
arasindaki iliskinin analizi icin normal dagilim gosteren degiskenler icin Pearson korelasyon analizi;
normal dagihm gostermeyen degiskenler icin Spearman korelasyon analizi uygulanmistir. istatistik
analiz SPSS istatistik yazihmi (versiyon 21.0; SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) ile gerceklestirilmistir.
TUm istatistiksel degerlendirmelerde ylizde doksan beslik gliven araliginda ¢alisiimistir.

7.BULGULAR
7.1. Calisma Grubunun Bazal Sosyodemografik, Klinik Ve Ekokardiyografik Ozellikleri

Calisma grubunun bazal sosyodemografik, klinik ve ekokardiyografik oOzellikleri Tablo 1'de
gosterilmektedir. Calismaya Kasim 2013-Haziran 2015 tarihlerinde Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiltesi FTR Hastanesi’'ne basvuran ve calismaya dahil edilme ve c¢ikarilma kriterlerini
saglayan toplam 145 gondlli alinmustir. 145 kisiden 55’i romatoid artrit (RA) tanisi almis, 45'i
ankilozan spondilit (AS) tanisi almis bireylerden olusmus ve bunlar hasta gruplarini olusturmustur.
Geri kalan 45 kisi ise bilinen romatizmal hastaligi olmayan saglikh bireylerdir ve kontrol grubunu
olusturmustur.

Hasta gruplari ve kontrol grubu arasinda bazal sosyodemografik ve klinik 6zellikler agisindan yapilan
Uglu karsilastirmada; gruplar arasinda yas (p<0.001), cinsiyet (p<0.001), viicut kitle indeksi (p=0.004),
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sistolik ve diyastolik kan basinglari (sirasiyla p=0.005 ve p=0.001) agisindan gruplar arasinda anlamli
farkhliklar saptanmistir. Ankilozan spondilitli hastalarin yas ortalamasi, RA hastalari ve kontrol
grubuna gore anlamh olarak disiktir. Cinsiyet agisindan Ankilozan spondilit hastalarinda erkek
cinsiyet orani RA hastalari ve kontrol grubuna gore daha fazladir. RA hastalarinin viicut kitle indeksi,
AS hastalari ve kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiksektir. Sistolik kan basinci kontrol grubunda
RA ve AS hastalarina gore anlamli olarak yiksektir. Diyastolik kan basinci ise AS hastalarinda, kontrol
grubu ve RA hastalarina gore anlamli olarak disik bulunmustur. Buna karsin; hipertansiyon ve
diabetes mellitus oranlari ve istirahat kalp hizi agisindan gruplar arasinda anlamh farklilik
bulunmamustir.

Hasta gruplari ve kontrol grubunun bazal ekokardiyografik degerlendirmesinde; sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (p<0.001), sol ventrikil sistol sonu capi (p=0.025) ve pulmoner arter basinci
(p=0.007) agisindan gruplar arasinda anlamh farkhliklar belirlenmistir. Kontrol grubu ile RA ve AS
hastalari karsilastirildiginda; sol ventrikill ejeksiyon fraksiyonu anlamli olarak yliksek, pulmoner arter
basinci anlamli olarak distik bulunmustur. Sol ventrikil sistol sonu ¢api ise AS hastalarinda, kontrol
grubu ve RA hastaslari ile kiyaslandiginda anlamli olarak yiksek bulunmustur. Sol ventrikil diyastol
sonu c¢apl, interventrikiler septum kalinligi ve sol atriyum capi ise lg¢ grup arasinda benzer olarak
bulunmustur.

Tablo 1. Hastalarin bazal sosyodemografik, klinik ve ekokardiyografik dzellikleri (n=145).

Parametreler Kontrol Ankilozan spondilit | Romatoid artrit P degeri
(n=45) (n=45) (n=55)

Yas, yil 54.04+ 15.41 43.34+11.06 55.16% 11.25 <0.001%*

Cinsiyet: erkek, % 15 (33.3) 32 (71.1) 9 (16.4) <0.001%*

Hipertansiyon n (%) 8(26.7) 7 (15.6) 18 (32.7) 0.137

Diabetes Mellitus n | 7(23.3) 6 (13.3) 5(9.1) 0.201

(%)

Viicut Kitle indeksi | 26.85 (6.35) 27.45 (6.02) 32.00 (6.40) 0.004*

(kg/m?2)

Sistolik Kan Basinci | 130 (10) 120 (10) 120 (20) 0.005*

(mmHg)

Diyastolik Kan Basinci | 80 (0) 70 (10) 80 (10) 0.001*

(mmHg)

istirahat Kalp Hizi (/dk) | 75.00 (11.25) 75.00 (16.75) 77.00 (16.00) 0.869

Pulmoner Arter | 24.00 (6.25) 28.00 (6.75) 27.00 (7.00) 0.007*

Basinci (mmHg)

LV Diyastol Sonu Capi | 4.40+ 0.38 4.57+£0.47 4,55+ 0.43 0.317

(cm)

LV Sistol Sonu Capi | 2.50(0.67) 2.80(0.70) 2.50 (0.70) 0.025*

(cm)

LV Ejeksiyon | 62.50 (5.00) 60 (0) 60 (0) <0.001*

Fraksiyonu (%)

Interventrikller 0.93 (0.15) 0.90 (0.20) 1.00 (0.20) 0.054

Septum Kalinhgi (cm)

Sol Atriyum Capi (cm) 3.40+0.35 3.44+0.55 3.52+0.49 0.483

LV: Sol Ventrikiil, MPI: Miyokard Performans indeksi

* p degeri< 0.05 olmasi istatistiksel anlamlliga isaret etmektedir.
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7.2. Ankilozan Spondilit Hastalari ile Kontrol Grubunun Karsilastirilmasi

Ankilozan spondilit (AS) hastalari ve kontrol grubunun klinik ve ekokardiyografik o6zelliklerinin

karsilastirilmasi Tablo 2’de gosterilmektedir. AS hastalari ile karsilastirildiginda kontrol grubunda yas
ortalamasinin (p=0.003), sistolik ve diastolik kan basinglarinin (sirasiyla p=0.001, p<0.001) anlaml
sekilde daha yliksek oldugu belirlenmistir.

AS hastalari ile kontrol grubu bazal ekokardiyografik ozellikler acgisindan karsilastirildiginda sol

ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun kontrol grubunda anlamh sekilde daha yiksek (p=0.001); sol

ventrikil sistol sonu capi ve pulmoner arter basincinin ise daha diisik oldugu saptanmistir (sirasiyla

p=0.012 ve p=0.009). AS hastalari ve kontrol grubu arasinda MPi degerleri ve E/A oranlari agisindan

ise anlamli farklihk saptanmamistir.

Tablo 2. AS hastalari ve kontrol grubunun klinik ve ekokardiyografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi (n=

90).
Parametreler Kontrol Grubu Ankilozan Spondilit | P degeri
(n=45) (n=45)

Yas, yil 54.04+15.41 43.34+11.06 0.003*
Cinsiyet: erkek, % 15 (33.3) 32 (71.1) 0.089
Hipertansiyon n (%) 8(26.7) 7 (15.6) 0.255
Diabetes Mellitus n (%) 7 (23.3) 6(13.3) 0.353
Viicut Kitle indeksi (kg/m2) 26.85 (6.35) 27.45 (6.02) 0.882
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 130 (10) 120 (10) 0.001*
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 80 (0) 70 (10) <0.001*
istirahat Kalp Hizi (/dk) 75.00 (11.25) 75.00 (16.75) 0.540
Lateral E/A 0.89 (0.32) 1.09 (0.63) 0.111
Lateral MPI 0.56 (0.07) 0.50(0.18) 0.232
Septal E/A 0.77 (0.25) 0.87 (0.50) 0.087
Septal MPI 0.60 (0.21) 0.51 (0.15) 0.094
Anterior E/A 0.98 (0.47) 0.97 (0.60) 0.834
Anterior MPI 0.59 (0.15) 0.51(0.17) 0.145
Inferior E/A 0.84 (0.23) 0.91 (0.62) 0.264
Inferior MPI 0.61(0.12) 0.51(0.15) 0.075
Pulmoner Arter Basinci (mmHg) 24.00 (6.25) 28.00 (6.75) 0.009*
LV Diyastol Sonu Capi (cm) 4.40+0.38 4.57+0.47 0.191
LV Sistol Sonu Capi (cm) 2.50(0.67) 2.80 (0.70) 0.012%*
LV Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 62.50 (5.00) 60 (0) 0.001*
interventrikiiler Septum Kalinhgi (cm) | 0.93 (0.15) 0.90 (0.20) 0.825
Sol Atriyum Capi (cm) 3.40+0.35 3.44+0.55 0.537

LV, sol ventrikiil; MPi, miyokard performans indeksi.

* p degeri< 0.05 olmasi istatistiksel anlamhliga isaret etmektedir.

7.3. Romatoid Artrit Hastalari ile Kontrol Grubunun Karsilastirilmasi

Romatoid artrit (RA) hastalari ve kontrol grubunun klinik ve ekokardiyografik ozelliklerinin

karsilastirilmasi Tablo 3’te gosterilmektedir. RA hastalari ile karsilastirildiginda kontrol grubunda
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erkek hasta oraninin (p=0.002), sistolik ve diastolik kan basinglarinin (sirasiyla p=0.035, p=0.021)
anlamli sekilde daha yiiksek oldugu; vicut kitle indeksinin ise daha distk oldugu belirlenmistir
(p=0.002).

RA hastalar ile kontrol grubu bazal ekokardiyografik 6zellikler acisindan karsilastirildiginda sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun kontrol grubunda anlamli sekilde daha yiiksek (p<0.001); pulmoner
arter basincinin ise daha dusik oldugu saptanmistir (p=0.003). Kontrol grubunda lateral, anterior ve
inferior duvar E/A oranlari RA hastalarina kiyasla anlaml sekilde daha yiksek olarak bulunmustur
(sirasiyla p=0.015, p=0.043, p=0.004). iki grup MPi degerleri acisindan karsilastirildiginda ise kontrol
grubunda septal, anterior ve inferior duvar MPI degerlerinin, RA hastalarindan anlamli sekilde daha
yuksek oldugu gorilmistir (sirasiyla p=0.039, p=0.023, p=0.022).

Tablo 3. RA hastalari ve kontrol grubunun klinik ve ekokardiyografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi (n=
100).

Parametreler Kontrol (n=45) Romatoid artrit (n= | P degeri
55)

Yas, yil 54.04+15.41 55.16+ 11.25 0.453
Cinsiyet: erkek, % 15 (33.3) 9(16.4) 0.002*
Hipertansiyon n (%) 8 (26.7) 18 (32.7) 0.629
Diabetes Mellitus n (%) 7 (23.3) 5(9.1) 0.103
Viicut Kitle indeksi (kg/m2) 26.85 (6.35) 32.00 (6.40) 0.002*
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 130 (10) 120 (20) 0.035*
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 80 (0) 80 (10) 0.021*
istirahat Kalp Hizi (/dk) 75.00 (11.25) 77 (16) 0.797
Lateral E/A 0.89 (0.32) 0.79 (0.32) 0.015*
Lateral MPI 0.56 (0.07) 0.51 (0.30) 0.096
Septal E/A 0.77 (0.25) 0.70 (0.28) 0.103
Septal MPI 0.60 (0.21) 0.51 (0.16) 0.039*
Anterior E/A 0.98 (0.47) 0.78 (0.44) 0.043*
Anterior MPI 0.59 (0.15) 0.52(0.21) 0.023*
Inferior E/A 0.84 (0.23) 0.71(0.30) 0.004*
Inferior MPI 0.61(0.12) 0.53(0.19) 0.022%*
Pulmoner Arter Basinci (mmHg) 24.00 (6.25) 27.00 (7.00) 0.003*
LV Diyastol Sonu Capi (cm) 4.40% 0.38 4,55+ 0.43 0.148
LV Sistol Sonu Capi (cm) 2.50(0.67) 2.50 (0.70) 0.170
LV Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 62.50 (5.00) 60.00 (0.00) <0.001*
interventrikiiler Septum Kalinhgi (cm) | 0.93 (0.15) 1.00 (0.20) 0.065
Sol Atriyum Capi (cm) 3.40+£0.35 3.52+0.49 0.166

LV, sol ventrikiil; MPi, miyokard performans indeksi.

* p degeri< 0.05 olmasi istatistiksel anlamhliga isaret etmektedir.

7.4. Ankilozan Spondilit ve Romatoid Artrit Hastalarinin Karsilastiriimasi

Ankilozan spondilit (AS) ve romatoid artrit (RA) hastalarinin klinik, biyokimyasal ve ekokardiyografik
ozelliklerinin karsilastirilmasi Tablo 4’te gosterilmektedir. AS hastalarinin yas ortalamasi RA hastalari
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ile karsilastirildiginda anlamli bicimde daha dusik olarak bulunmustur (p<0.001). AS hastalarinda

erkek hastalarin orani RA hastalarindaki orana kiyasla anlamli sekilde daha yisek olarak bulunmustur

(p<0.001). Bunlara ek olarak; RA hastalarinin viicut kitle indeksi AS hastalarina gére anlamli sekilde

daha yiiksek olarak 6l¢tilmustir (p=0.025).

Tablo 4. AS ve RA hastalarinin klinik, biyokimyasal ve ekokardiyografik 6zelliklerinin karsilagtiriimasi

(n=100).
Parametreler Ankilozan spondilit Romatoid artrit P degeri
(n=45) (n=55)

Yas, yil 43.34+ 11.06 55.16+ 11.25 <0.001*
Cinsiyet: erkek, % 32(71.1) 9 (16.4) <0.001*
Hipertansiyon n (%) 7 (15.6) 18 (32.7) 0.143
Diabetes Mellitus n (%) 6 (13.3) 5(9.1) 0.191
Viicut Kitle indeksi (kg/m2) 27.45 (6.02) 32.00 (6.40) 0.025*
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 120 (10) 120 (20) 0.238
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 70 (10) 80 (10) 0.086
istirahat Kalp Hizi (/dk) 75.00 (16.75) 77.00 (16.00) 0.648
Hemoglobin (gr/dL) 13.59+ 1.97 12.59+ 1.80 0.010%*
Beyaz Kiire Sayisi (x10°/pL) 7.69+ 2.40 7.39+2.70 0.564
Platelet Sayisi (x10°/pL) 261.00 (80.50) 282.00 (95.00) 0.200
ESR (mm/saat) 13.00 (27.00) 21.00 (26.00) 0.043*
CRP (mg/dL) 5.90 (19.72) 8.72(16.97) 0.275
Ure (mg/dL) 30.17+9.41 30.69+ 11.08 0.802
Kreatinin (mg/dL) 0.74+0.15 0.73+0.21 0.700
Glomerdiler Filtrasyon Hizi (ml/dk) 117.73+ 23.02 100.07+23.04 <0.001%*
LDL (mg/dL) 114.29+ 30.22 115.19+ 32.04 0.887
HDL (mg/dL) 42.24+ 10.67 48.49+ 11.08 0.005*
Trigliserit (mg/dL) 122.00 (74.00) 114.00 (59.00) 0.348
Total Kolesterol (mg/dL) 184.49+ 37.62 190.98+ 39.08 0.401
Achk Kan Sekeri (mg/dL) 96.40+ 30.78 100.72+ 36.66 0.530
Lateral E/A 1.09 (0.63) 0.79 (0.32) 0.001*
Lateral MPI 0.50 (0.18) 0.51 (0.30) 0.724
Septal E/A 0.87 (0.50) 0.70 (0.28) 0.002*
Septal MPI 0.51 (0.15) 0.51 (0.16) 0.629
Anterior E/A 0.97 (0.60) 0.78 (0.44) 0.024*
Anterior MPI 0.51(0.17) 0.52 (0.21) 0.983
Inferior E/A 0.91 (0.62) 0.71 (0.30) 0.001*
Inferior MPI 0.51 (0.15) 0.53 (0.19) 0.967
Pulmoner Arter Basinci (mmHg) 28.00 (6.75) 27.00 (7.00) 0.688
LV Diyastol Sonu Capi (cm) 457+ 0.47 4,55+ 0.43 0.924
LV Sistol Sonu Capi (cm) 2.80(0.70) 2.50(0.70) 0.102
LV Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 60 (0) 60 (0) 0.052
interventrikiiler Septum Kalinhgi (cm) 0.90 (0.20) 1.00 (0.20) 0.065
Sol Atriyum Capi (cm) 3.44+0.55 3.52+ 0.49 0.560

CRP, C reaktif protein; ESR, eritrosit sedimentasyon hizi; HDL, yiksek yogunluklu lipoprotein; LDL,

disik yogunluklu lipoprotein; LV, sol ventrikil; MPI, miyokard performans indeksi.

* p degeri< 0.05 olmasi istatistiksel anlamlliga isaret etmektedir.
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AS ve RA hastalari biyokimyasal parametreler agisindan karsilastirildiginda, hemoglobin (p=0.010) ve
GFR (p<0.001) degerlerinin AS hastalarinda RA hastalarina gore anlamli sekilde daha yuksek; HDL
(p=0.005) degerlerinin ise daha duslik oldugu gorilmistir. Diger biyokimyasal parametreler
acisindan ise iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamistir.

Hasta gruplarinin bazal ekokardiyografik ozellikleri acisindan iki grup arasinda anlamh farkhihk
saptanmamistir. Benzer bicimde iki grup arasinda miyokard performans indeksi (MPi) degerleri
acisindan da farkhlik bulunmamistir. Buna karsin; lateral, septal, anterior ve inferior duvarlar igin
hesaplanan E/A oranlari tim duvarlar icin AS hasta grubunda RA hasta grubuna kiyasla anlamh
sekilde daha yliksek olarak bulunmustur (sirasiyla p=0.001, p=0.002, p=0.024 ve p=0.001).

7.5. Ankilozan Spondilit, Romatoid Artrit Hastalari ve Kontrol Grubunun Karsilastiriimasi

Kontrol grubu, ankilozan spondilit (AS) ve romatoid artrit (RA) hastalarinin klinik, biyokimyasal ve
ekokardiyografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi Tablo 5’'te gosterilmektedir. Kontrol grubu ve RA ile AS
hastalarinin yas ortalamasi karsilastirildiginda AS hastalarinda anlamli bicimde daha distk olarak
bulunmustur (p<0.001). Kontrol grubu ve RA ile AS hastalarini karsilastirildiginda erkek hastalarin
orani AS hastalarinda anlaml sekilde daha yiiksek olarak bulunmustur (p<0.001). Bunlara ek olarak;
Kontrol grubu ve AS ile karsilastirildiginda vicut kitle indeksi RA hastalarinda goére anlamh sekilde
daha yiksek olarak 6l¢lilmustir (p=0.004).
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Tablo 5. Kontrol grubu, AS ve RA hastalarinin klinik, biyokimyasal ve ekokardiyografik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi (n= 145).

Parametreler Kontrol (n=45) Ankilozan Romatoid artrit | P degeri
spondilit (n=45) (n=55) (kontrol -

olanlarda AS VS
RA) (kontrol —
olmayanlarda
kontrol vs as vs
ra)

Yas, yil 54.04+ 15.41 43.34+ 11.06 55.16+ 11.25 <0.001*

Cinsiyet: erkek, % | 15 (33.3) 32 (71.1) 9(16.4) <0.001*

HT 8(26.7) 7 (15.6) 18 (32.7) 0.137

DM 7 (23.3) 6 (13.3) 5(9.1) 0.201

KAH 0 0 1(1.8) 1.000

BMI 26.85 (6.35) 27.45 (6.02) 32.00 (6.40) 0.004*

Sistolik 130 (10) 120 (10) 120 (20) 0.005*

Diastolik 80 (0) 70 (10) 80 (10) 0.001*

HR 75.00 (11.25) 75.00 (16.75) 77 (16) 0.869

LSm 10.45 (3.47) 10.00 (2.68) 9.40 (4.00) 0.139

LEm 11.00 (5.08) 12.35 (4.52) 9.60 (4.70) 0.008*

Lam 10.75 (4.92) 11.00 (3.13) 12.20 (3.40) 0.117

LMPI 0.56 (0.07) 0.50(0.18) 0.51 (0.30) 0.121

IVSSm 10.60 (2.35) 8.75(2.10) 8.40 (2.30) <0.001*

IVSEm 9.40 (4.50) 8.85 (4.17) 8.10(2.90) 0.032*

IVSAm 11.30 (3.05) 9.65 (3.22) 11.20 (3.30) 0.106

IVSMPI 0.60 (0.21) 0.51(0.15) 0.51(0.16) 0.064

ASm 10.30 (2.85) 9.05 (2.82) 8.80 (2.40) 0.006*

AEm 10.60 (3.85) 9.95 (4.50) 8.40 (4.10) 0.007*

AAm 10.70 (3.15) 10.05 (2.90) 10.60 (4.40) 0.800

AMPI 0.59 (0.15) 0.51(0.17) 0.52(0.21) 0.041*

Ism 10.60 (2.72) 9.55(2.70) 9.40 (2.10) 0.012*

[Em 9.60 (2.55) 11.05 (4.90) 9.20(2.80) 0.041*

IAm 11.85 (2.58) 11.25 (2.67) 12.60 (2.50) 0.005*

IMPI 0.61(0.12) 0.51(0.15) 0.53(0.19) 0.022*

SSm 12.97+2.81 13.98+2.36 14.4243.33 0.059

Sem 11.79+2.43 11.56+ 3.55 10.514+3.43 0.125

Sam 17.01+ 4.63 13.07+3.51 15.31+ 4.07 0.754

SMPI 0.45 (0.19) 0.47 (0.17) 0.48 (0.20) 0.552

LAMAXV 41.75 (14.05) 50.45 (27.98) 56.80 (34.30) <0.001*

PAB 24.00 (6.25) 28.00 (6.75) 27 (7) 0.007*

Diastol capi 4,40+ 0.38 4.57+0.47 4,55+ 0.43 0.317

Sistol sonu ¢apl 2.50 (0.67) 2.80 (0.70) 2.50 (0.70) 0.025*

EF 62.50 (5.00) 60 (0) 60 (0) <0.001*

IVS kahnhg 0.93 (0.15) 0.90 (0.20) 1.00 (0.20) 0.054

Arka duvar kalinhg! | 0.88 (0.10) 0.90 (0.20) 0.90 (0.10) 0.001*

Sol atrium kalinligi | 3.40+ 0.35 3.44+ 0.55 3.52+0.49 0.483

HT, Hipertansiyon; DM, Diyabetes Mellitus; KAH, Koroner Arter Hastaligi; BMI, Body Mass Index; HR,
Heart Rate; LSm, Lateral Sistolik miyokardial hiz; LEm, Lateral erken diyastolik miyokardiyal hiz; Lam,

Lateral ge¢ diyastolik miyokardiyal hiz; LMPI (Lateral miyokardiyal performans indeksi); 1VSSm,
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interventrikiiler septum sistolik miyokardiyal hiz; IVSEm, interventrikiiler septum erken diyasyolik
miyokardiyal hiz; IVSAm, interventrikiller septum ge¢ diyastolik miyokardiyal hiz; IVSMPI,
interventrikiiler septum miyokardiyal performans indeksi; ASm (Anterior sistolik miyokardiyal hiz;
AEm, Anterior erken diyastolik miyokardiyal hiz; AAm, Anterior ge¢ diyastolik miyokardiyal hiz; AMPI,
Anterior miyokardial performans indeksi; Ism, inferior sistolik miyokardiyal hiz; IEm, inferior gec
diyastolik miyokardiyal hiz; IAm, inferior gec¢ diyastolik miyokardiyal hiz; IMPI, Inferior miyokardiyal
performans indeksi; SSm, Sag ventrikil sisrolik miyokardiyal hiz; SEm, Sag ventrikil erken diyastolik
miyokardiyal hiz; Sam, Sag ventrikil ge¢ diyastolik miyokardiyal hiz; SMPI, Sistolik miyokardiyal
performans indeksi; LAMAXV, Left Atrium Maximum Volume; PAB, Pulmoner Arter Basinci; EF,
Ejeksiyon fraksiyonu

* p degeri< 0.05 olmasi istatistiksel anlamhliga isaret etmektedir.
AS hastalari, RA hastalari ve Kontrol grubu doku doppler verileri acisindan karsilastirildiginda;

interventrikiiler septum sistolik miyokardial hiz (IVSSm) interventrikiiler septum erken diyastolik
miyokardial hiz (IVSEm) Anterior sistolik miyokardial hiz (ASm) Anterior erken diyastolik miyokardial
hiz (AEm) Anterior Anterior miyokard performans indeksi (AMPI) inferior sistolik miyokardial hiz (Ism)
inferior miyokardial performans indeksi (IMPI) degerleri kontrol grubunda, RA ve AS hastalarina
kiyasla anlamli sekilde daha yiksek bulunmustur. (sirasiyla p= <0.001 p= 0.032 p= 0.006 p= 0.007 p=
0.041 p=0.012 p=0.022)

inferior erken diyastolik miyokardial hiz (IEm) degeri AS hastalarinda, RA hastalari ve kontrol grubuna
kiyasla anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. (p= 0.041)

AS hastalari, RA hastalari ve Kontrol grubu bazal ekokardiyografik &zellikleri agisindan
karsilastirildiginda;

Kontrol grubunda PAB degeri ve arka duvar kalinhigi AS ve RA hastalari ile karsilastirildiginda anlamli
olarak diistik, EF degeri ise anlaml olarak yiksek olarak tespit edildi. (sirasiyla p=0.007, p= 0.001, p=
<0.001)

AS hastalarinda sistol sonu capi, Kontrol grubu ve RA hastalari ile karsilastirildiginda anlamli olarak
yiksek tespit edildi (p= 0.025)

7.6. Ankilozan Spondilit ve Romatoid Artrit Hastalarinda Miyokard Performans indeksi Degerlerinin
Bazal Klinik, Biyokimyasal ve Ekokardiyografik Ozelliklerle Korelasyonu

Ankilozan spondilit (AS) hasta grubunda lateral, septal, anterior ve inferior duvar MPi degerlerinin;
bazal klinik, biyokimyasal ve ekokardiyografik 6zelliklerle korelasyonu Tablo 6’da gosterilmektedir. AS
hastalarinda lateral duvar MPi degerleri ile BASFI (r=0.343, p=0.026) ve BASDAI skorlari (r=0.317,
p=0.041) arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. Yine AS hastalarinda septal duvar MPi
degerleri ile BASFI skoru (r=0.330, p=0.033); inferior duvar MPi degerleriyle de BASDAI skoru
(r=0.389, p=0.012) arasinda anlaml pozitif korelasyon saptanmistir. Anterior duvar MPi degerleri ile
bazal 6zellikler arasinda ise anlamli korelasyon saptanmamistir.
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Romatoid artrit hasta grubunda lateral, septal, anterior ve inferior duvar MPi degerlerinin; bazal
klinik, biyokimyasal ve ekokardiyografik 6zelliklerle korelasyonu Tablo 7’de gosterilmektedir. RA
hastalarinda anterior ve inferior duvar MPi degerlerinin hastalarin yasi ile anlamli pozitif korelasyon
gosterdigi saptanmistir (sirasiyla r=0.314, p=0.032; r=0.300, p=0.038). Lateral ve septal duvar MPi
degerleri ile bazal 6zellikler arasinda ise anlamli korelasyon saptanmamistir. RA hastalarinda hastalik
skorlari ile MPi degerleri arasinda da anlamli bir korelasyon gézlenmemistir.

Tablo 6. AS hastalarinda MPi degerlerinin bazal klinik, biyokimyasal ve ekokardiyografik ézelliklerle

korelasyonu.

Lateral MPI Septal MPI Anterior MPI Inferior MPI
Degisken r P r P R p r p
Yas (yil) -0.023 | 0.885 -0.182 | 0.248 -0.202 | 0.205 | -0.118 0.461
Hastalik Siresi (yil) 0.057 0.724 0.060 | 0.708 0.170 0.295 | 0.046 0.780
VKi (kg/m2) 0.166 0.292 0.090 | 0.571 0.039 0.811 | 0.175 0.275
Beyaz Kire Sayisi | -0.140 | 0.376 -0.178 | 0.259 -0.131 | 0.414 | -0.038 0.814
(x10°/uL)
ESR (mm/saat) 0.065 0.680 -0.004 | 0.982 -0.091 | 0.573 | 0.037 0.818
CRP (mg/dL) 0.096 0.547 -0.010 | 0.948 0.148 0.357 | 0.216 0.176
Kreatinin (mg/dL) 0.077 0.629 0.039 | 0.805 0.053 0.744 | 0.078 0.630
LDL (mg/dL) -0.133 | 0.402 -0.024 | 0.881 -0.006 | 0.969 | -0.086 0.593
HDL (mg/dL) -0.172 | 0.275 0.032 | 0.838 -0.104 | 0.516 | -0.069 0.667
Trigliserit (mg/dL) -0.136 | 0.391 -0.093 | 0.559 -0.131 | 0.414 | -0.054 0.739
Aclik Kan Sekeri 0.094 0.553 -0.037 | 0.816 -0.180 | 0.260 | 0.215 0.177
LVEF (%) 0.160 0.311 0.021 | 0.895 0.163 0.309 | -0.091 0.570
Sol Atriyum Capi (cm) 0.187 0.247 -0.008 | 0.962 0.023 0.892 | 0.142 0.389
BASFI 0.343 0.026* | 0.330 | 0.033* | 0.286 0.070 | 0.305 0.053
BASDAI 0.317 0.041* | 0.280 | 0.073 0.307 0.051 | 0.389 0.012*

BASDAI, Bath ankilozan spondilit hastalik aktivitesi indeksi; BASFI, Bath ankilozan spondilit
fonksiyonalite indeksi; CRP, C reaktif protein; ESR, eritrosit sedimentasyon hizi; HDL, yiksek
yogunluklu lipoprotein; LDL, dislik yogunluklu lipoprotein; LVEF, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu;
MPi, miyokard performans indeksi; VKi, viicut kitle indeksi

* p degeri< 0.05 olmasi istatistiksel anlamlliga isaret etmektedir.
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Tablo 7. RA hastalarinda MPi degerlerinin bazal klinik, biyokimyasal ve ekokardiyografik dzelliklerle

korelasyonu.

Lateral MPI Septal MPI Anterior MPI Inferior MPI
Degisken r P r P R p r p
Yas (yil) 0.114 0.433 0.229 0.106 0.314 0.032* | 0.300 0.038*
Hastalik Suresi (yil) 0.214 0.135 0.033 0.816 0.147 0.325 | -0.099 | 0.505
VKI (kg/m2) 0.157 0.277 0.100 0.484 0.158 0.289 | -0.185 | 0208
Beyaz Kire Sayisi | -0.264 | 0.064 -0.162 | 0.256 -0.229 | 0.116 |-0.217 | 0.138
(x10°/uL)
ESR (mm/saat) -0.005 | 0.974 -0.071 | 0.621 -0.029 | 0.845 | 0.144 0.328
CRP (mg/dL) -0.088 | 0.545 0.107 0.455 0.075 0.615 | -0.031 | 0.836
Kreatinin (mg/dL) 0.090 0.535 0.105 0.462 0.103 0.490 | 0.014 0.925
LDL (mg/dL) 0.018 0.900 -0.023 | 0.875 -0.175 | 0.238 | -0.001 | 0.996
HDL (mg/dL) -0.93 0.522 -0.172 | 0.227 -0.243 | 0.100 | -0.028 | 0.851
Trigliserit (mg/dL) 0.190 0.185 -0.011 | 0.941 0.107 0.475 | 0.031 0.837
Aclik Kan Sekeri (mg/dL) | 0.024 0.870 0.004 0.977 -0.037 | 0.808 | -0.017 | 0.937
LVEF (%) -0.072 | 0.620 0.058 0.685 0.067 0.652 | -0.068 | 0.644
Sol Atriyum Capi (cm) -0.048 | 0.740 -0.141 | 0.325 -0.015 | 0.921 |-0.079 | 0.594
DAS28 0.039 0.789 0.018 0.900 0.042 0.782 | -0.066 | 0.630
HAQ 0.141 0.329 -0.085 | 0.553 0.209 0.159 | -0.040 | 0.785

CRP, C reaktif protein; DAS28, hastalik aktivite skoru 28; ESR, eritrosit sedimentasyon hizi; HAQ, saglik
degerlendirme anketi; HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL, disiik yogunluklu lipoprotein; LVEF,

sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; MPi, miyokard performans indeksi; VKi, viicut kitle indeksi

* p degeri< 0.05 olmasi istatistiksel anlamlliga isaret etmektedir.
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7.7. Ankilozan Spondilit ve Romatoid Artrit Hastalarinda Bazal Klinik, Biyokimyasal ve
Ekokardiyografik Ozelliklerin TNF-a Blokori Kullanimi ile iliskisi

Ankilozan spondilit (AS) hastalarinda TNF-a blokéri kullanan ve kullanmayan hastalarin bazal klinik,
biyokimyasal ve ekokardiyografik 6zellikler agisindan karsilagtiriimasi Tablo 8 de gosterilmektedir. AS
hasta grubunda TNF-a blokorii kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda; hastalik slresi ve
hemoglobin dizeyleri disinda kalan bazal klinik, biyokimyasal ve ekokardiyografik 6zellikler agisindan
anlamli farkliik saptanmamistir. Her iki grup arasinda MPi degerleri acisindan da bir farkhlik
gozlenmemisgtir.

Romatoid artrit (RA) hastalarinda TNF-a blokéri kullanan ve kullanmayan hastalarin bazal klinik,
biyokimyasal ve ekokardiyografik 6zellikler agisindan karsilastirilmasi Tablo 9’da gosterilmektedir. RA
hasta grubunda TNF-a blokord kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda; hastalik siiresi disinda
kalan bazal klinik, biyokimyasal ve ekokardiyografik ozellikler acisindan anlamli farklilik
saptanmamistir. Her iki grup arasinda MPi degerleri agisindan da bir farkhilik gdzlenmemistir.
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Tablo 8. AS hastalarinda bazal klinik, biyokimyasal ve ekokardiyografik 6zelliklerin TNF-a blokori

kullanimi ile iliskisi.

Parametreler TNF-a Blokori — TNF-a Blokoérd + p degeri
(n=24) (n=21)

Yas, yil 43,75+ 11.64 42.33+11.65 0.686
Cinsiyet: erkek, % 15 (62,5) 17 (80.9) 0.151
Hastalik Stresi (yil) 3.00 (5.50) 14.00 (20.00) 0.014*
Hipertansiyon n (%) 5(20.8) 2 (9.5) 0.267
Diabetes Mellitus n (%) 3(12.5) 3(14.2) 0.600
Viicut Kitle indeksi (kg/m2) 27.10 (6.08) 28.50 (6.66) 0.873
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 110 (10) 120 (10) 0.559
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 70 (10) 70 (5) 0.286
istirahat Kalp Hizi (/dk) 73.00 (19.50) 78.00 (10.00) 0.531
Hemoglobin (gr/dL) 12.88+1.93 14.40+£ 1.70 0.008*
Beyaz Kiire Sayisi (x10°/pL) 7.38+2.19 8.02+ 2.63 0.378
Platelet Sayisi (x10°/uL) 277.00 (113.00) 251.00 (54.00) 0.139
ESR (mm/saat) 15.00 (20.50) 6.00 (23.00) 0.425
CRP (mg/dL) 8.31(18.81) 4.70 (20.55) 0.600
Ure (mg/dL) 31.20+ 10.12 28.99+ 8.61 0.438
Kreatinin (mg/dL) 0.70+£0.12 0.78+0.16 0.090
Glomerdler Filtrasyon Hizi (ml/dk) 120.18+£ 23.29 114.92422.94 0.451
LDL (mg/dL) 109.03+ 33.87 120.31+ 24.87 0.215
HDL (mg/dL) 41.18+10.99 43.43+10.41 0.484
Trigliserit (mg/dL) 121.00 (112.00) 146.00 (64.00) 0.488
Total Kolesterol (mg/dL) 176.41+ 39.95 193.71+33.33 0.125
Achk Kan Sekeri (mg/dL) 97.70+32.94 94,90+ 27.75 0.764
BASFI 4.36+ 1.52 4.36+ 1.87 1.000
BASDAI 4,93+ 1.89 4.37+1.77 0.312
Lateral MPI 0.54 (0.18) 0.46 (0.22) 0.930
Septal MPI 0.51(0.13) 0.50 (0.25) 0.397
Anterior MPI 0.51(0.17) 0.55 (0.20) 0.189
Inferior MPI 0.51(0.17) 0.52 (0.12) 0.528
Pulmoner Arter Basinci (mmHg) 28.00 (9.50) 30.00 (8.00) 0.503
LV Diyastol Sonu Capi (cm) 4.61+0.48 4.44+0.38 0.202
LV Sistol Sonu Capi (cm) 2.80(0.70) 2.60 (1.10) 0.392
LV Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 60.00 (1.00) 60 (0) 0.754
interventrikiiler Septum Kalinhgi (cm) 0.90 (0.20) 0.90 (0.20) 0.513
Sol Atriyum Capi (cm) 3.48+0.51 3.45+0.51 0.816

BASDAI, Bath ankilozan spondilit hastalik aktivitesi indeksi;

BASFI, Bath ankilozan spondilit
fonksiyonalite indeksi; CRP, C reaktif protein; ESR, eritrosit sedimentasyon hizi; HDL, yiksek

yogunluklu lipoprotein; LDL, dislik yogunluklu lipoprotein; LV, sol ventrikiil.

* p degeri< 0.05 olmasi istatistiksel anlamhliga isaret etmektedir.

43




Tablo 9. RA hastalarinda bazal klinik, biyokimyasal ve ekokardiyografik 6zelliklerin TNF-a blokori

kullanimi ile iliskisi.

Parametreler TNF-a Blokori — TNF-a Blokoérd + P degeri
(n=46) (n=9)

Yas, yil 55.60+ 10.76 55.22+ 11.22 0.923
Cinsiyet: erkek, % 7 (15.2) 2(22.2) 0.457
Hastalik Suresi (yil) 6.00 (12.00) 30.00 (29.00) 0.004*
Hipertansiyon n (%) 13 (28.2) 5 (55.6) 0.115
Diabetes Mellitus n (%) 4(8.7) 1(11.1) 0.606
Viicut Kitle indeksi (kg/m2) 32.00 (6.17) 28.30(7.80) 0.955
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 120 (20) 120 (10) 0.972
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 70 (10) 80 (0) 0.239
istirahat Kalp Hizi (/dk) 77.00 (15.50) 81.00 (15.00) 0.972
Hemoglobin (gr/dL) 12.44+1.69 13.37+2.71 0.259
Beyaz Kiire Sayisi (x10°/pL) 7.33£2.77 7.66+ 2.47 0.738
Platelet Sayisi (x10°/uL) 281.00 (102.50) 266.00 (72.00) 0.439
ESR (mm/saat) 22.50 (30.75) 20.00 (17.00) 0.546
CRP (mg/dL) 10.57 (15.26) 7.59 (17.35) 0.682
Ure (mg/dL) 31.15+ 11.77 28.33+ 6.44 0.319
Kreatinin (mg/dL) 0.71+0.18 0.79+0.27 0.351
Glomerdtler Filtrasyon Hizi (ml/dk) 100.82+ 23.58 96.19+20.85 0.586
LDL (mg/dL) 114.53+ 30.47 118.54+ 41.16 0.735
HDL (mg/dL) 49.49+ 11.28 43.37+8.76 0.131
Trigliserit (mg/dL) 108.50 (61.75) 150.00 (65.00) 0.136
Total Kolesterol (mg/dL) 190.84+ 37.65 191.66+ 48.29 0.955
Achk Kan Sekeri (mg/dL) 101.63+ 39.57 96,11+ 15.30 0.481
DAS28 3.94 (1.92) 2.33(1.32) 0.144
HAQ 0.75 (0.50) 0.55 (0.80) 0.881
Lateral MPI 0.50 (0.26) 0.60 (0.30) 0.331
Septal MPI 0.51(0.17) 0.52 (0.13) 0.601
Anterior MPI 0.53 (0.20) 0.51 (0.27) 0.879
Inferior MPI 0.53 (0.19) 0.50 (0.10) 0.404
Pulmoner Arter Basinci (mmHg) 27.50 (7.50) 29.00 (11.00) 0.550
LV Diyastol Sonu Capi (cm) 4.53+0.43 457+ 0.47 0.790
LV Sistol Sonu Capi (cm) 2.50(0.52) 2.50(0.70) 0.819
LV Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 60.00 (0.00) 60.00 (0.00) 0.062
interventrikiiler Septum Kalinhgi (cm) 1.00 (0.20) 1.00 (0.10) 0.051
Sol Atriyum Capi (cm) 3.52+0.46 3.55+0.45 0.843

CRP, C reaktif protein; DAS28, hastalik aktivite skoru 28; ESR, eritrosit sedimentasyon hizi; HAQ, saglik
degerlendirme anketi; HDL, yiksek yogunluklu lipoprotein; LDL, diisiik yogunluklu lipoprotein; LV, sol

ventrikil; MPI, miyokard performans indeksi.

* p degeri< 0.05 olmasi istatistiksel anlamhliga isaret etmektedir.
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8.TARTISMA

Kardiyovaskdler problemler, romatizmal hastaliklarin en 6nemli eklem disi bulgularindandir ve ciddi
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir (Al-Mohaissen , 2016). Romatolojik hastaliklardaki kalp
tutulumu; immin sistem fonksiyonlarindaki bozulma, artmis inflamatuvar aktivite, kiclik damar
hastaligl, ateroskleroz ve artmis koagilabilite gibi bircok nedene baglh olarak ortaya cikabilir
(Hollan,2013). Romatolojik hastaliklarda kardiyovaskiiler hastalik baslangicini  6ngérmede
ekokardiyografi ile diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi sik¢a kullanilmaktadir (Aslam,2013,
Heslinga , 2014). Bu ¢alismada da romatoid artrit (RA) ve ankilozan spondilit (AS) hastalarinda sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonlari farkh duvarlarda miyokard performans indeksi (MPIi) 6lgiilerek
degerlendirilmis ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirimistir. Calismada elde edilen veriler, RA ve AS
hastalarinda lateral, septal, anterior ve inferior duvar MPI &lciimleri ile degerlendirilen sol ventrikdil
diyastolik fonksiyonlarinin saglikl bireylere kiyasla daha koétu olmadigini ortaya koymustur. Hasta
gruplarinda TNF-a blokaji yapan ila¢ kullaniminin da MPi degerlerini ve dolayisiyla sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonlarini etkilemedigi gérilmustir. Bunlara ek olarak; AS hastalarinda lateral, septal
ve inferior MPI degerlerinin hastalik siddetini gdsteren skorlama sistemleri ile pozitif korele oldugu;
RA hastalarinda ise anterior ve inferior duvar MPi degerlerinin sadece hastalarin yasi ile korelasyon
gosterdigi belirlenmistir.

Romatoid artrit en sik gorilen inflamatuvar artrittir ve RA hastalarinin yaklasik olarak %60’inda
kardiyovaskiler sistem tutulumu bulunmaktadir (Sen, 2014). Bu hastalardaki kardiyovaskiiler
tutulum siklikla akselere ateroskleroz, sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda azalma ve konsantrik sol
ventrikiil yeniden sekillenmesi seklinde ortaya g¢ikmaktadir (Al-Mohaissen , 2016). Sol ventrikdl
diyastolik disfonksiyonu; azalmis ventrikil distansibilitesi ve anormal relaksasyon sonucu sol ventrikiil
diyastolik dolusunun bozulmasi ile karakterize mekanik bir problemdir (Fukuta , 2007). Sol ventrikil
diyastolik disfonksiyonu, sol ventrikil sistolik fonksiyonlarindan bagimsiz olmakla birlikte; ileri yas,
diabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastaligi ve obezite gibi durumlar ile iliskisi
gosterilmistir ve kalp yetmezliginin 6ncll bulgusu olarak degerlendiriimektedir (Kane, 2011). RA
hastalarinda kalp yetmezligi ve aterosklerozun sik goriliyor olmasi bu hastalarda diyastolik
disfonksiyona yonelik ekokardiyografik degerlendirmeyi 6nemli hale getirmis ve bu konuda birgok
calisma yapilmistir.

Romatoid artrit hastalarinda diyastolik fonksiyonlarin belirlenmesi amaciyla yapilan ¢ok sayida
¢alisma bulunmaktadir ve bu calismalarda celiskili sonuglar géze carpmaktadir (Aslam,2013). RA
hastalarinda diyastolik fonksiyonlarin belirlenmesi amaciyla siklikla kullanilan ekokardiyografik
parametrelerin basinda E/A orani, izovolimetrik relaksasyon zamani (IVRT) ve deselerasyon zamani
(DT) gelmektedir. Bu parametrelere ek olarak, diyastolik disfonksiyonun indirekt géstergeleri olan sol
atriyum capi ve pulmoner arter basinci da ¢alismalarin ¢ogunda degerlendirilmistir.

RA hastalarinda diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaciyla yapilmis ¢alismalarin gogunda RA
hastalarinda diyastolik disfonksiyon gorilme sikliginin saglkli bireylere gore daha yiiksek oldugu
ortaya konulmustur. Crowson ve arkadaslarinin 231 RA hastasini dahil ettikleri calismada RA
hastalarinda diyastolik disfonksiyon orani %26.5, kontrol grubunda ise %21.7 olarak hesaplanmis ve
bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Crowson , 2011). Liang ve arkadaslarinin 244 RA
hastasini inceledikleri galismalarinda da RA hastalarinda diyastolik disfonksiyon orani %31, kontrol
grubunda ise %26 olarak hesaplanmis ve RA hastalarinda hastalik siiresi ve serum interlékin-6
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diizeylerinin diyastolik disfonksiyon varhgi ile iliskili oldugu ortaya konulmustur (Liang ,2010). Liang ve
arkadaslari ayni calismada, RA hastalarinda diyastolik disfonksiyon sikligina ek olarak pulmoner arter
basincinin ve sol atriyum hacim indeksinin de kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek
oldugunu go6stermistir (Liang ,2010). Benzer sekilde bircok calismada RA hastalarinda diyastolik
disfonksiyon sikliginin saglikh bireylerden daha fazla oldugu ve bu hastalarda en sik karsilasilan
ekokardiyografik bulgularin E/A oraninin azalmasi ve IVRT’ nin uzamasi oldugu bildirilmistir (Aslam,
2013). Bunlarin aksine; Abdul Muizz ve arkadaslari 53 RA hastasini inceledikleri ¢alismalarinda, RA
hastalari ve kontrol grubu arasinda E/A orani, IVRT ve sol atriyum gaplari agisindan anlamli bir farklihk
olmadigini bildirmistir (Abdul Muizz , 2011).

Bizim galismamizda RA hastalarinda diyastolik fonksiyonlarin belirlenmesi amaciyla kalbin 4 farkl
duvarinda (lateral, septal, anterior ve inferior) MPi degerleri ve E/A oranlari 8lgiilmistir. Lateral,
anterior ve inferior duvarlarda 6lgilen E/A oranlari RA hastalarinda saglkl bireylere gore anlamli
sekilde daha disik bulunmustur ve bulgu mevcut literatir ile uyumludur. Buna karsin; septal,
anterior ve inferior duvarlarda &lgiilen MPi degerleri ise kontrol grubuna gére daha diisiik olarak
bulunmustur. Literatiirde RA hastalarinda MPi 8lgiimlerini degerlendiren iki calisma bulunmaktadir
ve her iki calismada da RA hastalarinda E/A oranlari kontrol grubuna gore daha diisiik; MPi degerleri
ise daha yilksek olarak bulunmustur (Levendoglu , 2004, . Alpaslan, 2003). Bu durumun muhtemel
nedeni olarak bizim c¢alismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda sol ventrikdl sistolik
fonksiyonlarinin anlamli sekilde farkli olmasi ve MPIi degerlerinin sistolik fonksiyonlardan da
etkilenebilmesi akla gelmektedir.

Calismamizda yine literatilirle uyumlu olarak; diyastolik disfonksiyonun indirekt gostergelerinden birisi
olan pulmoner arter basincinin RA hastalarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Daha 6nceki ¢alismalarin bazilarinda RA hastalarinda diyastolik disfonksiyonun
hastalik stresi ve serumdaki bir takim inflamatuvar biyobelirtecler ile iliskili oldugu gosterildiyse de;
bizim calismamizda MPi degerlerinin sadece hasta yasi ile pozitif korelasyon gosterdigi belirlenmistir.

Romatoid artrit hastalarinda kardiyovaskiiler patolojilerin ortaya ¢ikmasinda artmis inflamatuvar
aktivitenin 6nemli bir rol oynadigi diisiinilmektedir ve bu inflamatuvar aktivite artisinda rol oynayan
araci molekiillerin basinda TNF-a gelmektedir (Lazurova |, 2016).

Buna karsin TNF-a blokorlerinin RA hastalarinda kullaniimasinin  kardiyovaskiler fonksiyonlar
Gzerindeki etkisine iliskin celiskili bulgular mevcuttur. Bazi ¢alismalarda TNF-a blokorlerinin kardiyak
fonksiyonlari bozabilecegi ya da mevcut kardiyak disfonksiyonu arttirabilecegi bildirilmisken; baz
calismalarda kardiyak fonksiyonlar Uzerine etkisinin olmadigi ve hatta pozitif yonde etkisinin
olabilecegi 6ne surtlmistir (Lazurova |, 2016, Tomas ,2013, Al-Aly , 2011). Bizim galismamizda RA
hastalarinda TNF-a blokoérid kullanimi ile kardiyak fonksiyonlar arasinda anlamh bir iligki
saptanmamistir.

Ankilozan spondilit hastalarinda kardiyovaskdler sorunlara bagli 6lim riski normal topluma oranla 2
kat daha yiksektir ve bu 6limlerin biyik bélimine kalp yetmezligi neden olmaktadir (Szabo ,2011).
Kalp yetmezligi gelisiminde kalbin sistolik ya da diyastolik fonksiyonlarinin bozulmasi rol
oynamaktadir. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu, ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp
yetmezliginin onciil bulgusu olarak kabul edilmektedir ve kronik inflamatuvar hastaliklarda artmis
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sistemik inflamatuvar aktivitenin kardiyomiyosit hasarina yol acarak kalpte kollajen depolanmasina
ve sonucta diyastolik disfonksiyona yol actigi diisinilmektedir (Paulus, 2013) Bu noktada AS
hastalarinda subklinik kardiyak tutulumun belirlenmesine yoénelik olarak sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlari bir¢cok calismada incelenmistir (Al-Mohaissen , 2016).

Ankilozan spondilit hastalarinda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin belirlenmesi amaciyla
kullanilan parametrelerin basinda E/A orani, IVRT, DT ve MPi gelmektedir. Bu parametrelere ek
olarak, diyastolik disfonksiyonun indirekt gostergeleri olan sol atriyum ¢api ve pulmoner arter basinci
da calismalarin cogunda degerlendirilmistir.

Yapilan calismalarda AS hastalarinda diyastolik disfonksiyon oraninin %9-45 arasinda oldugu ve bu
hastalarin bliylik cogunlugunun evre 1 diyastolik disfonksiyonu oldugu bildirilmistir (Heslinga , 2014).
Okan ve arkadaslari 49 AS hastasini inceledikleri calismada, AS hastalarinda diyastolik disfonksiyon
gorilme sikhginin kontrol grubuna kiyasla 3.7 kat daha fazla oldugunu bildirmislerdir (Okan, 2008).
Moyssakis ve arkadaslari ise 57 AS hastasini inceledikleri calismada, AS hastalarinda MPi degerlerinin
kontrol grubuna gore anlaml bicimde daha yiiksek oldugunu ve MPi degerleri ile BASDAI skoru
arasinda anlamh pozitif korelasyon bulundugunu bildirmislerdir (Moyssakis, 2009). Benzer sekilde
Kuloglu ve arkadaslari da 30 AS hastasini inceledikleri calismada, AS hastalarinda kontrol grubuna
kiyasla E/A oraninin daha disiik, IVRT ve MPi élctimlerinin ise daha yiiksek oldugunu géstermislerdir.

Bizim galismamizda AS hastalarinda diyastolik fonksiyonlarin belirlenmesi amaciyla kalbin 4 farkl
duvarinda (lateral, septal, anterior ve inferior) MPi degerleri ve E/A oranlar &lcilmistir.
Calismamizda 6lgiilen E/A oranlari ve MPi degerleri AS hastalari ve kontrol grubu arasinda anlamli
farklihk gdstermemistir. Bu bulgunun en 6nemli nedeni olarak; kontrol grubunun yas ortalamasinin ve
kontrol grubundaki kadin katilimci oraninin AS hastalarina kiyasla anlaml sekilde yliksek olmasi
distndlmistlr. Sol ventrikil diyastolik fonksiyonlari ilerleyen yas ile birlikte kotilesmekte ve
kadinlarda bu degisim daha belirgin olmaktadir (Aslam, 2013, Keller 2016). Kontrol grubunun daha
ileri yasta ve cogunlukla kadinlardan olusmasi, AS hastalari ile kontrol grubu arasinda diyastolik
fonksiyonlar acgisindan farklilik olusmasini engelleyebilecek bir durum olarak distnlebilir. Buna
karsin sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun indirekt bir bulgusu olan pulmoner arter basinci AS
hastalarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksek olarak bulunmustur. Ayrica ¢alismamizda,
Moyssakis ve arkadaslarinin bulgularina uyumlu sekilde AS hasta grubunda MPi degerleri ile BASDAI
ve BASFI skorlari arasinda anlamli pozitif korelasyonlar saptanmustir.

Ankilozan spondilit hastalarinda da kardiyovaskiler patolojilerin ve 6zellikle diyastolik disfonksiyonun
ortaya ¢ilkmasinda artmis inflamatuvar aktivitenin énemli bir rol oynadigi disliniilmektedir ve bu
inflamatuvar aktivite artisinda rol oynayan araci molekillerin basinda TNF-a gelmektedir (El
Maghraoui, 2011). Buna karsin TNF-a blokérlerinin AS hastalarinda kullanilmasinin kardiyovaskiiler
fonksiyonlar lizerindeki etkisine iliskin az sayida veri bulunmaktadir. van Eijk ve arkadaslari yaptiklari
¢alismada AS hastalarinda TNF-a blokorlerinin  mikrovaskiler fonksiyonlari dizelttigini oOne
sirmuslerdir (Van Eijk,2009). Bizim ¢alismamizda AS hastalarinda TNF-a blokoria kullanimi ile kardiyak
fonksiyonlar arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir.

Kardiyovaskdler problemler, RA ve AS gibi romatizmal hastaliklarda morbidite ve mortalitenin énde
gelen nedenleridir (Al-Mohaissen , 2016). Bu hastaliklarda kardiyovaskiiler tutulumun erken
dénemde, disik maliyetli ve girisimsel olmayan yontemlerle taninarak uygun onlemlerin alinmasi
hastalarin prognozu acisindan son derece 6nemlidir. Buna yonelik uygulamalarin basinda transtorasik
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ekokardiyografi ile subklinik dénemde miyokard disfonksiyonunun belirlenmesi gelmektedir (Al-
Mohaissen , 2016). Calismamizda transtorasik ekokardiyografi ile E/A orani ve MPi &lcimleri
yapilarak, AS ve RA hastalarinda diyastolik fonksiyonlar degerlendirilmis; kontrol grubuna kiyasla
hasta gruplarinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bu bulgular, AS ve RA hastalarinda diyastolik
fonksiyon parametrelerinin degerini net sekilde ortaya koyabilmek icin daha ileri calismalara ihtiyag
oldugunu distindirmektedir.

CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamiz kesitsel oldugundan, tespit edilen iliskilerin nedenselligi ortaya konamamistir. Calisma
toplulugunda birey sayisinin goreceli az olmasi, istatistiksel anlamhlik dizeyine ulasiimasini
engellemis olabilir. Calismamizda, calisma ve kontrol gruplari arasinda yas, cinsiyet ve sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu gibi bazal 06zellikler arasinda anlamh farkhliklarin bulunmasi c¢alismanin
sonuglarini etkilemis olabilir.

SONUCLAR

1. RA hastalarinda lateral, anterior ve inferior duvar E/A oranlari kontrol grubuna kiyasla anlamli
sekilde daha distk olarak bulunmustur

2. RA hastalarinda septal, anterior ve inferior duvar MPi degerleri kontrol grubuna kiyasla anlamli
sekilde daha distk olarak bulunmustur.

3. RA hastalarinda anterior ve inferior duvar MPi degerlerinin hastalarin yasi ile anlamli pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmistir.

4. RA hasta grubunda TNF-a blokori kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda; hastalik suresi
disinda kalan bazal klinik, biyokimyasal ve ekokardiyografik ozellikler agisindan anlamh farklihk
saptanmamistir.

5. AS hastalari ve kontrol grubu arasinda MPI degerleri ve E/A oranlari agisindan anlamh farkhlik
saptanmamistir.

6. AS hastalarinda lateral duvar MPi degerleri ile BASFI ve BASDAI skorlari; septal duvar MPI
degerleri ile BASFI skoru; inferior duvar MPi degerleriyle de BASDAI skoru arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptanmistir.

7. AS hasta grubunda TNF-a blokori kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda; hastalik siresi ve
hemoglobin dlzeyleri disinda kalan bazal klinik, biyokimyasal ve ekokardiyografik ozellikler
acisindan anlamli farklihk saptanmamustir.
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10.EKLER

10.EKLER

10.1 Ek 1: VAS

T 8 o 10

10.2 Ek 2: BASDAI

Adi Soyade

Dayan dnae
Agr

BASDAI

Tarihi:

Sorularda belirtilen aktiviteler ne Elgide yapabildiginizi pastormek igin litfan gizgi Gzerinde sizi
en iyi ifade ettigini dliglindliglinie yere isareti koyun.

Birmek:
Yoh |

1. Yagadgwz halsizlik ve yorgunlugunuzun seviyesing ganal olarak nasi tarif edarsiniz?

Yok C

Lok Siddetl

O Cok Siddeti

2. Ankilozan Spondilite bagh yasadiginiz boyun, bal ve kalga agnmzin seviyesini genel olarak nasl

tarif etlersiniz?

-

ok G

O Cok Siddetl

3. Boyun bel ve kalca haricind ki eklemlerdeki agrn ve sigligin seviyesini genel olarak nasil tarif

edersiniz?

Yok o

o ok Siddeth

4. Herhangi bir vicut bdlzenizdeki dokunma ve bask sonucu olugan rahatsizlgimzin sevivesini pansl
alarak nasi tarif edersiniz?

ok L

- Gok lodeti

5. Uyandiktan itikaren olan rahatseligmizin seviyesing genel olarak nasi tanf edersiniz?

Yk |

5. Uyandiktan itibaren alan sabahturuk

= T
FarimE

wail 1 S

.

punuz ne kadar siirede gepmekredir?

1550 1 Egar

} 1 2 Saak veya

Yok ©

ciahs fezle

2 Gok Siddet

BASDAIL
Skoru
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10.3 Ek-3: BASFI

BASFI

Adi Soyadi Tarlh: ___ A A
Sorularda belirtilen aktiviteler ne Slelde vapabildiginizi z8stermek igin litfen cizgi Gzerinde sizi
en iyl ifade attigini dUslindliglinliz yeraisarati koyun.

Birnek:
Koolay L3 O Irrkdnmz

Son bir hafta igil‘ld! asafidak aktivitaleri yapmak sizinicinne kadsr zordu?

1. Birisinden yardim almadan veya yardime bir arag kullanmadan, gorap veya tayt giymek

Healey O { irmkfnsz

2. Yardimen bir arag kullanmadan yerden bir kalemi almak igin, belden éne dogru egilmek

Kaolay O { Irnkanmz

2. Herhangi bir varchm almadan veya yardime bir arag kullanmadan yiksak bir rafa uzanmak

Calay O O imkansiz

4, Ellernizi kulanmadan veya baska bir yardim almadan, kolsuz bir sandalyeden kalkmak

nolay © ) imk&nsiz

5. Sirt Ustll yatarken yardim almadan yerden kalkmak

Kaalay O ) ik &nsiz

6. Rahatsizhk duymadan 10 dakika siireyle desteksiz ayakta durmak

wolay O lmkdnae

7. Biryirime araa veya meardiven trabzan kullan madan 12-15 merdiven basamagin teker teker
gikmak

alay O Ciirmk sz

&, Wiewdunuzu déndirmeden omuzlarimzin Gzerinden yanlara bakmak

“olay

O Imkanmic

9. Bedensel giic isteyen aktivitelen yapmak [srnegin, firyoterapi egzersizleri, bahee isleriveya spor)

-

Kolay ¢ Ykgngz f
10, Tlm giin boyunea, avde vayaisteki aktiviteleriyapmalk
Kolay & 2 imkdnmz

BASFI
Skoru
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10.4 Ek-4: HAQ

Asagida belirilenlen vapabiliyor musumuz?
Hig Zorlanmadan  Bwaz Zor ok Zor Yapamryornum

GIYINME' GENEL BAKIM 0 1 2 3

1-Avakkabi baglamak ve digme ilhiklemek
dahi] olmak fizers gvinmek

2-5ag vikamak

OTURUF EALEMA

3-Eollugu olmavan dik b sandabveden kalkma

4-Yataga vanp kalkmak

YEMEE YEME

5-Bigakla et kesmek

6-Doln bar bardag agza gotirmek

T-Aplmarn; korton b =it kutusuon agmak

YURUYUS

8-Diiz volda yiirimek

9-Be; baszamak qmkip, mmek

HITYEN

10-Tiam vitendu vikayvip, kwlayabalivor moa?

11-Banvo vapabilovor mu?

12-Tuvalete mdebilivor mu?

UZANWMA

13-Basmmin dstindek: seviyede bulunan bir

raftan 2-3 kilo kadar bur agurlig alababivor mou?

14-Yerde bulunan bir givsna egilip, alabilivor mom?

EAVEAMA

15-Araba kapilanm agabiliyor moa?

16-daha dnce aplmarms bir kavanor
Eapagim agabiliyvor mo?

17-Musluklan kapatip, agabehiyor mu?

DIGER AKTIVITELER

18-Evin dizmdaki i5len, dmegin
Algvert; vapabilvor mu?

19-Arabaya binp, inebilivor mu?

20-Elekinkh sipirge kullanabibvor mu?
Ufak tefek bahge 15lenn g 15ler vapabilovor mu?

TOTAL= TOTAL20=



10.5 Ek-5: DAS 28

AGRI

Ags Yok ... SiddefliAz;

Sis Eklemler Hassas Eklemler

Toplam Toplam

SEDIM: CEP:
Hastalik Aktivirtesinin Global Degetlendirmesi (HASTA )=

ARtifDegal .. 0K AR

Hastalik Aktivitesinin Global Degerlenmesi (DOKTOR)N1-3)=
1= Asemptomatik
1=Hafif
3=0rta
4=Tleri derece aktif
5=Cok 1len dersce akuf



