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OZET

Yalcinkaya, F. Inflamatuar artritlerde kraniyoservikal bileske tutulumunun
bilgisayarhh tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme ile retrospektif
incelenmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastahklar1 Uzmanhk
Tezi. Ankara, 2021. Bu calismanin amaci inflamatuar artrit tanili hastalarin
kraniyoservikal bileske tutulumlarini incelemektir. Calismaya 2010-2020 yillarinda
Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Romatoloji Bilim Dali’nda
herhangi bir sebeple servikal vertebra BT ve/veya MR goriintiilemesi yapilmis olan
204 RA, 200 AS ve 55 PsA tanili olmak uzere toplam 459 hasta dahil
edilmistir.164/459(%35,7) hastada kraniyoservikal bileske tutulumu saptanmistir. Bu
hastalarin 101/204°4 (%49,5) RA, 53/200°14 (%26,5) AS, 10/55’1 (%]18,2) PsA
hastastydi. RA hastalarinda herhangi bir tutulum ve odontoid proses patolojileri AS
ve PsA grubundan daha sik goriildii (p<0,001). RA hastalarmin 69’unda (%33,8)
odontoid proses patolojileri, 24’tiinde (%11,8) VS, 23’iinde (%12,4) atlanto-aksiyal
eklem patolojileri, 17’sinde (%8,3) AAS, 12’sinde (%5,9) SAS, 6’sinda (%3,2)
atlanto-oksipital eklem patolojileri  vardi. Romatoid artrit hastalarinda
kraniyoservikal tutulum ile iligkili faktorlerin arastirllmasi i¢in yapilan ¢ok
degiskenli analizde tan1 yasi, hastalik siiresi, C-reaktif protein bagimsiz olarak iligkili
bulundu. Kraniyoservikal bilegske tutulumu olan 101 hastanin 8’inde (%7,9) spinal
kord basist vardi. AS hastalarinda en sik goriilen 2 tutulum tipi 24/200’tinde (%12)
saptanan odontoid proses patolojileri ile 20/200°unde (%10,0) saptanan VS oldu.
Tutulum saptanan hastalarin ¢ogunun cinsiyeti erkekti (p=0,029). Kraniyoservikal
bileske tutulumu olan 53 hastanin yalniz birinde (%1,9) spinal kord basis1 vardi. PSA
tanil1 6 hastada (%10,9) VS, 2’ser hastada (9%3,6) AAS, odontoid proses tutulumu ve
atlantoaksiyel eklem tutulumu saptandi. Basta RA olmak iizere AS ve PsA’da
kraniyoservikal bileske tutulumu ©6nemli bir hasta grubunda ortaya g¢ikmaktadir.
Klinik olarak gbozden kagma potansiyeli olan bu boélgenin daha dikkatli

degerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: inflamatuar artritler, kraniyoservikal bileske tutulumu,

atlantoaksiyal subluksasyon, vertikal subluksasyon



ABSTRACT

Yalcinkaya, F. The retrospective study of craniocervical junction involvement in
inflammatory arthritis by using computer tomography and magnetic resonance
Imaging. Hacettepe University Department of Internal Medicine, Thesis in
Internal Medicine, Ankara, 2021. The aim of this study to examine the
craniocervical involvement of patients with inflammatory arthritis. A total of 459
patients; 204 of these patients were RA, 200 were AS and 55 were PsA patients, who
underwent CT and /or MRI of the cervical vertebra for any reason in the Hacettepe
University Department of Internal Medicine, Division of Rheumatology between
2010-2020, were included in the study. Craniocervical junction involvement was
detected in 164/459 (35.7%) patients. 101/204 (49.5%) of these patients were RA,
53/200 (26.5%) were AS, 10/55 (18.2%) were PsA patients. Any type of the
involvement and odontoid process pathologies were more common in RA patients
than in the AS and PsA groups (p <0.001). There were odontoid process pathologies
in 69 (33.8%), VS in 24 (11.8%), atlanto-axial joint pathologies in 23 (12.4%), AAS
in 17 (8.3%), SAS in 12 (5.9%), atlanto-occipital joint pathologies in 6 (3.2%) RA
patients. In multivariate analysis performed to investigate the factors associated with
craniocervical involvement in rheumatoid arthritis patients, age of diagnosis,
duration of disease, and C-reactive protein were found to be independently related.
8/101 (7.9%) patients with craniocervical junction involvement had spinal cord
compression. Odontoid process pathologies were detected in 24 (12%) and VS was
detected in 20 out of (10.0%) 200 patients. Most of the patients with the involvement
were male (p = 0.029). Only one (1.9%) out of 53 patients with craniocervical
junction involvement had spinal cord compression. There were 6 PSA patients with
VS, 2 patients with AAS, 2 patients with odontoid process pathologies.
Craniocervical junction involvement occurs in large group of inflammatory artritis
patients, especially with RA. This area, which has the potential to be overlooked

clinically, needs to be evaluated more carefully.

Key words: inflammatory arthritis, craniocervical junction involvement, atlantoaxial

subluxation, vertical subluxation
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1. GIRIS

Inflamatuar artrit; eklemde sislik, kizariklik, 1s1 artis1, hassasiyet ve yaklasik 1
saat siiren sabah tutuklugu ile karakterize artrit grubudur (1). inflamatuar artrit temel
olarak romatoid artrit (RA) ve spondiloartritlerden (SpA) olusmaktadir. RA simetrik
poliartrit ile karakterize, etiyolojisi aydinlatilamamis kronik inflamatuar bir hastalik
olup, kronik inflamatuar artritler arasinda gorilen en sik formdur. Spondiloartritler
belirli klinik 6zellikleri, genetik yatkinliklar1 ve patofizyolojiyi paylasan bir grup
hastaliktir. Klasik olarak ankilozan spondilit (AS), psoriatik artrit (PsA), enteropatik
artrit, reaktif artrit ve sminflandirilamayan SpA’dan olusur. Yakin dénemde bu
hastalik grubu siklikla aksiyal SpA; vertebra, pelvis ve gogiis kafesini tutan ile
periferal SpA, ekstremiteleri tutan olmak tizere 2 gruba ayirilir (2).

RA o6zellikle el ve ayaklarin kiiglik eklemlerini etkileyen inflamatuar artrit
olsa da servikal vertebra da etkilenmektedir (3). C1 ve C2 vertebralar arasindaki
atlanto-aksiyal eklem bu hastaliklarin primer hedeflerinden biridir. Bu eklemdeki
eroziv pannus olusumu siklikla kemik destriiksiyonuna ve ligamentlerin 6zellikle de
atlas ve aksisi baglayan transvers ligamentin gevsemesine yol agar. Sonugta atlanto-
aksiyal subluksasyon goralir (4). Spondiloartritlerin alt grubu olan aksiyal SpA‘da
da servikal vertebra tutulumu gortlmektedir. Servikal vertebra tutulumu bircok
sekilde olabilir. Yaymlara bakildiginda vertebral ug¢ erozyonlari, spindz proses
erozlar1 ve osteoporoz, flizyon gibi apofizyal eklem degisikliklerinin rapor edildigi
gorilmektedir (5, 6).

PsA’da da RA veya AS’ye benzer paternde kraniyoservikal eklem tutulumu
gorilebilmektedir (7). PsA servikal vertebrayr etkiyen en sik SpA’dir (8). Ancak
servikal tutulumun beyin sapi, spinal kord basist gibi 6limcil sonuglara yol
acabilecegi goz onilinde bulundurulursa 6zellikle biyolojik tedavilerin yayginlastig
giiniimiizde bu konuda kapsamli bir ¢alisma mevcut degildir (9). Servikal vertebra
tutulumunun inflamatuar artrit tanili hastalarda geg¢ bir hastalik bulgusu oldugu; bu
durumun hastalik siiresiyle, tedavinin yetersizligiyle veya tedavisiz gecen siireyle,
seropozitivite, hastalik aktivitesiyle ve periferik eklem tutulumunun siddetiyle ilgili

olabilecegi ileri stirtilmiistiir (10, 11).
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RA ve SpA’da servikal vertebrayr degerlendirmek i¢in genelde
konvansiyonel radyografi kullanilmaktadir. Servikal vertebranin radyolojik
degerlendirmesi, oOn-arka, lateral, fleksiyon ve ekstansiyon goérinumlerinde
radyografilerini igerir. Bu radyolojik yaklasimla kemik hizalamasi, kemik kalitesi,
deformiteler ve servikal vertebra instabilitesi kolayca degerlendirilebilir. Grafide
herhangi bir anormallik saptanmast durumunda vertebra manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) veya bilgisayarli tomografi (BT) ile degerlendirilir (12). MRG,
servikal vertebra degerlendirmesi i¢in en duyarli goriintiileme y6ntemidir. Odontoid
prosesin aktif sinoviti, pannus olusumu, ligament laksitesi ve erozyonlarin hepsi
MRG  kullanilarak  degerlendirilebilir.  Son  olarak, ¢oklu projeksiyon
rekonstriksiyonu ile servikal vertebranin BT taramasi eroziv degisiklikleri
gostermede Gstundar (13).

Sonug¢ olarak RA ve SpA hastalarinda atlanto-aksiyal sistemin etkilenmesi
6nemli morbiditelere ve mortaliteye neden olabilmektedir. Bu eklem bdlgesi gunliik
pratik uygulamada zaman zaman g6zden kacabilmektedir. RA ve SpA hastalarinda
atlanto-aksiyal eklemin hangi siklikta ve nasil tutulduguna dair bilgiler halen net
degildir. Tiim bu bilgilerin 1s181nda 2010-2020 yillar1 arasinda RA, AS ve PsA tanisi
konulmus/ ile izlenmis hastalarin kraniyoservikal bileske tutulumlarinin MRG veya

BT esliginde retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit Genel Bilgiler

Romatoid artrit (RA), simetrik poliartrit ile karakterize bir inflamatuar
artrittir. Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Otoantikorlar sebebiyle sinoviyal
inflamasyon ve hiperplazi gelismekte ve sonugta kikirdak ve jukstartikiiler kemik
erozyonu gorulmektedir. Tedavi edilmediginde ilerleyici eklem harabiyeti goriilmesi
sebebiyle hastaligin erken donemde teshis ve tedavi edilmesi 6nemlidir. Sistemik bir
hastalik olan RA’ nin eklem dis1 tutulumlarinda hematolojik anormalikler, subkiitan

noduller, periferik ndropatiler, akciger tutulumu, vaskulit gérulebilmektedir.

2.1.1. Epidemiyoloji

RA, tim diinyada yetiskin populasyonun yaklasik %1’ini etkilemekte ve
hastalarin yaklasik %4’iinii kadinlar olusturmaktadir. RA insidanst 25-55 yaslar
arasinda pik yaptiktan sonra 75 yasa kadar plato ¢izmekte ve ileri yaslarda
azalmaktadir (14, 15). Ailede RA olan birey olmasi riski 3-5 kat arttirmaktadir.
Seropozitif RA’larda %40-65 kalitsal iligki goriilmekteyken, bu oran seronegatif
artritlerde %20’ye diismektedir (16).

2.1.2. Etyopatogenez

RA’nin olusumunda genetik, epigenetik ve ¢evresel faktorlerin rol oynadigi
bilinmektedir. ikizlerle yapilan c¢aligmalarda tek yumurta ikizlerinde RA goriilme
sikligr %15-30 iken bu oran ¢ift yumurta ikizlerinde %5’e diismektedir (17). Bu
durum iki sekilde yorumlanabilmektedir. Birincisi, monozigotik ikizlerde oranin,
dizigotik ikizlerden 3-6 kat fazla olmasi genetik faktorlerin roliinii, monozigotik
ikizlerde konkordasin gorece diisiik olmas1 RA patogenezinde genetik faktorlerin tek
basina yer almadigini gostermektedir (18).

Genetik faktorlerin basinda HLA-DRB1 (human leucocyte antigen) alleli
gelmektedir. HLA-DRB1 geni, MHC (major histocompatability complex) siif 11
olarak adlandirilan bir gen grubuna aittir. HLA-DRB1, antijen sunucu htcrelerin
yiizeyinde bulunan MHC II proteininin beta zincirini kodlamaktadir. Bu allel,
RA’nin genetik riskinin %13’ {inli olusturmaktadir. Hastalikla iligkili HLA-DRB1
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allelleri, paylasilan epitop (shared epitope) veya riskli allel olarak adlandirilan HLA-
DR beta zincirinin tglincii hiperdegisken bolgelerinde 70-74. pozisyonda bir
aminoasit dizisini paylasir. Paylasilan epitopun bulunmasi anti-CCP (anti-cyclic
citrullinated peptide) antikorunun iiretimi ile iligkilidir (15).

Genom boyu iliskilendirme ¢aligmalari (GWAS- genome wide association
studies) ile beraber, RA yatkinliginda MHC harici genlerin de etkili olabilecegi
gosterilmistir. GWAS ile gosterilmistir ki RA ile iligkili olabilecek 100’den fazla tek
nikleotid polimorfizmi mevcuttur (19). PTPN22 (protein thyrosine phosphatase
nonreceptor) geni, T ve B hiicre fonksiyonlarini diizenleyen lenfoid tirozin fosfatazi
kodlamaktadir. PADI4 (peptidil arjinin deiminaz) gen drunleri, argininini sitriline
doniistiiren ve RA ile iligkili MHC proteinlerine baglanan yeni potansiyel
otoantijenler olusturan enzimlerdir. CTLA (cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein) ve CD28 kostimulasyon reseptorleri, B hiicre fonksiyonu ve antijen
sunumunda gorevli BTLA (B and T lymphocyte associated) geni, Fc reseptorleri ve
CD40, RA ile iliskili MHC dis1 gen drtinleridir (15, 18, 19).

Genetik faktorlerin yanisira RA olusumunda g¢evresel faktorlerin de etkisi
bulunmaktadir. Sigara, bu faktorlerin basinda gelmektedir. Sigaranin RA gelisim
riskini 1,5-3,5 kat arttirdig1 bilinmektedir. Sigara kullanim1 ile HLA-DRB1 geni anti-
CCP ve romatoid faktdr (RF) olusum riskini arttirmaktadir. Sigaranin yani sira
bronsiyal stres olusturan hava kirliligi, silica ve asbest maruziyeti de sronegatif ve
seropozitif RA geligim riskini arttirmaktadir (18, 20).

Diger bir c¢evresel faktor ise enfeksiyonlardir. Ebstein Barr vir(s,
sitomegalovirls, Escherichia coli gibi etmenlerin muhtemelen molekdler benzerlik
sebebiyle RA ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (18, 21, 22). Periodontal
hastalik etmeni olan Porphyromonas gingivalis ise PADI4 eksprese ettiginden RA ile
iliskilendirilmektedir (23). Barsak mikrobiyotasi da RA hastalarinda arastirilmakta
ve HLA iligkili olabilecegi 6ne siiriilmektedir (24, 25).

Yiiksek viicut kitle indeksinin RA gelisimi, hastalik aktivitesi ve tedaviye
yanitsizlik ile ilgili olabilecegi de RA etiyopatogenezinde giincel konulardan biridir
(20).

Epigenetik modifikasyonlar, DNA diziliminde degisiklik olmaksizin, gen

ekspresyonunu diizenleyen gen ve kromatinlerdeki kalitsal degisikliklerdir. RA ile
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ilgili olan epigenetik modifikasyonlar DNA metilasyonu, histone modifikasyonu ve
mikroRNA ekspresyonudur (19).

RA, sinoviyum inflamasyonu, proliferasyon ile kikirdak ve kemik harabiyeti
ile seyreden bir hastaliktir. Normal sinoviyal membran nispeten aseliilerdir.
Normalde 2-3 hiicre sirasi mevcutken, RA’da bu katmanin baslica makrofaj ve
fibroblast benzeri sinovisitlerden olusan 10-12 hiicre sirasina ulastigi gérilmektedir.
Bu kalin hiicre katmaninda dogal bagisiklik sistemi tiyeleri ( dendritik hiicreler, mast
hlcreleri, dogal 6ldiiriicii hiicreler vb.) ile kazanilmis bagisiklik sistemi tiyeleri ( T
hiicre, B hiicre, plazma hiicreleri) beraber bulunmaktadir (19). Sinoviyal inflamasyon
temel olarak TNF (timor nekrotizan faktor) ve IL-6 (interlkin-6) ile olugmaktadir.
Fibroblast benzeri sinovisitlerden salinan matriks metalloproteaz ile kikirdak

harabiyeti gelisirken, kemik erozyonu ise osteoklastlar araciligiyla olusmaktadir (26).

2.1.3. Klinik Bulgular

2.1.3.1. Eklem Tutulumu

RA, baglangigta el ve ayaklarin kiiciik eklemlerini tutan bir hastaliktir. Eklem
tutulumu genellikle simetrik ve bilateraldir. Hastalar siklikla sabah tutuklugundan
yakinmaktadir. El bilegi, metakarpofalangeal eklemler ve proksimal interfalangeal
eklem tutulumlar1 karakteristiktir. Distal interfalangeal eklem tutulumu tipik olarak
beklenmez. Kugu boynu deformitesi, diigme iligi deformitesi, ulnar deviasyon gibi
bulgular tedavi edilmemis ileri evre hastalikta saptanmaktadir. Metatarsofalangeal
eklem tutulumuyla pes planovalgus gelisebilmektedir.

Atlanto-aksiyal tutulum, nérolojik komplikasyonlart sebebiyle klinik 6neme
sahiptir. Hastalarda boyun agrisi, spinal kord basisina bagli myelopati bulgular1 ve
hatta beyin sap1 basisi sebebiyle ani 6liim goriilebilmektedir (27).

Eklem tutulumun yani sira, tenosinovit, bursit de goriilebilmektedir (28).

2.1.3.2. Eklem Dis1 Tutulum

Hastalarda yorgunluk, ates ve kilo kaybi gibi konstitiisyonel semptomlar
gorulmektedir. Subkitan nodul, sert, hareketsiz ve agrisiz nodiillerdir ve siklikla

travmaya maruz kalan bdlgelerde gorilmektedir. Bununla beraber akciger, plevra,
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perikard ve peritonda saptanabilir. RA hastalarmin %30-40 ‘inda goriilmektedir
ancak muhtemelen erken tan1 ve agresif tedavi ile prevelansi azalmaktadir (26).

Bu hastalarda hem obstriiktif hem de restriktif akciger hastaliklar1 siktir (29).
Plevrit, RA’nin en sik pulmoner tutulum seklidir. Gogiis agris1 ve dispne ile prezente
olabilir. Eslik eden plevral efiizyon eksudatiftir. Interstisyel akciger hastaliginda da
kuru oksurik ve ilerleyici dispne gortlmektedir. Yiiksek hastalik aktivitesi ile iligkili
olsa da RA hastalarinin %3,5’inde eklem semptomlarindan 6nce gorilmektedir. RA
hastalarinda interstisyel akciger hastaligi prevelansi %12 ‘yi bulmaktadir (15).

Romatoid artriti olan hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlar genel
popiilasyona gore daha sik goriilmektedir, bu durumda proinflamatuar sitokinlerin
katkis1 bulunmaktadir (30). Kardiyak tutulumda en sik etkilenen yer perikarddir (31).
Kardiyomiyopati, koroner arter hastaligi, diyastolik disfonksiyon diger kardiyak
etkilenim sekilleridir.

Romatoid vaskulit, romatoid faktor ya da anti-CCP antikoru pozitif olan,
komplemanlar1 diisiik uzun siiredir RA tanili hastalarda goriilmektedir. Insidansinin
<%]1 oldugu bilinmektedir (15). Cilt bulgulari petesiden gangrene kadar genis
spektrumda olabilir.

Sekonder Sjogren Sendromu, RA hastalarinin %10’unu etkilemektedir (14).

Normokromik, normositik anemi RA hastalarinda en sik goriilen hematolojik
bozukluktur ve aneminin derinligi inflamasyon derecesiyle dogru orantilidir. RA
hastalarinda lenfoma geligsme riski, normal populasyona gore 2-4 kat artmistir (14,
15, 31).

2.1.4. Tam

Romatoid artrit tanisi, oykii, fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik
inceleme ile konulmaktadir. Hastalarin o6zellikle kiiglik ve orta eklemlerinde
hassasiyet, sislik, 1s1 artigi, 1 saatten fazla siirebilen sabah tutuklugunun olmasi RA
tanist i¢in klinik stiphe uyandiricidir.

2010 yilinda ACR/EULAR (American College of Rheumatology/ European
League Against Rheumatism) tarafindan yayinlanan RA Siniflandirma Kriterleri’nin
tan1 amacglt kullanilmamasi, arastirma yapilirken tani konusunda homojenite

saglanmasi amaciyla kullanilmasi 6nerilmistir (32).
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Romatoid artrit hastalarininda ESH (eritrosit sedimentasyon hizi) ve CRP (C-
reaktif protein) yiiksekligi, anemi ve reaktif trombositoz gorilmektedir.

Romatoid faktor, [gG’nin Fc pargasina kars1 olusmus bir otoantikor olup, RA
hastalarinin %70-80’inde saptanmaktadir. Agir hastalik, eklem dig1 tutulum, artmis
mortalite ile iliskili olup, hastalik aktivitesini yansitmaz. Ancak hem saglikli
bireylerde bulunabilmesi hem de baska otoimmiin veya infeksiydz hastaliklarda da
saptanabilmesiyle duyarlilik ve 6zgiilliik agisindan tek basina tanida yetersizdir

Anti-CCP, sitriiline edilmis proteinlere karsi olusmus bir otoantikordur. Hem
tanida hem de prognoz tayininde yeri vardir. Hastalarin %33-40 ‘inda RF veya anti-
CCP saptanamamakta ve bu hastalara seronegatif romatoid artrit tanisi
konulmaktadir.

RA hastalarinda yumusak doku sisligi, periartikiiler osteoporoz, eklem
araliginda daralma, marjinal erozyon, eklem subluksasyonu gibi radyografik bulgular
tan1 koymada yardimcidir.

Konvansiyonel radyografi, ucuz ve kolay ulasilabilir olmasiyla kullanilan ilk
basamak goruntileme yontemidir. Ancak, yumusak doku degisikliklerini ve sinoviti
degerlendirmedeki yetersizligiyle erken evre hastaligi tespit etmekten uzaktir.

Uygulanmasinin kolay olmasi ve hem yumusak doku hem kemik erozyonu
hem de eklem araligi ve sinoviyal sivi hakkinda bilgi vermesiyle ultrasonografi,
romatoloji pratiginde dnemli bir yer edinmektedir.

RA tanisinda en duyarli olan goriintiileme yontemi ise manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) “dir (28, 33). Kemik, yumusak doku, sinoviyal zar, sinoviyal
siv1, kikirdak hakkinda erken donemde ayrintili bilgiler saglamaktadir. Ancak ytiksek
maliyetli ve olmas1 ve her merkezde olmamas1 dezavantajidir.

Bilgisayarli tomografi (BT), kemik yapilar hakkinda ayrintili bilgi vermesine
ragmen, yumusak doku degerlendirmesi yetersizdir. Romatoid artrit hastalarinin tani

ve takip stireclerinde rutin olarak yeri yoktur (13, 31) .

2.1.5. Hastalik Aktivasyonu Degerlendirme

Hastalik aktivasyonu, aktif inflamasyonu olan eklem sayisi, ESH ve CRP

yuksekligi, radyolojik yontemlerle veya saglik degerlendirme anketi gibi ¢esitli
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anketlerle degerlendirilebilir. Artan medikal tedavi segenekleriyle beraber, hastalarin
% 75-80’1 diigiik hastalik aktivitesiyle ya da remisyonda izlenmektedir (28).

Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) RA hastalik aktivasyonu
degerlendirilmesi igin 5 skorlama sistemi 6nermektedir (34) :

1. Modifiye DAS (disease activity score) 28 Skoru (ESH veya CRP ile) (35,
36): Bilateral omuz, dirsek, el bilegi, metakarpofalengeal eklemler, proksimal
interphalangeal eklemler, diz eklemlerinin (toplam 28 eklem) sis ve
hassasiyetlerinin degerlendirilmesi, CRP veya ESH degeri, saglik durumunun
gorsel analog 6lgek ile degerlendirilmesi

2. Klinik Hastalik Aktivitesi Degerlendirme indeksi (CDAI) (37) : Bilateral
omuz, dirsek, el bilegi, metakarpofalengeal eklemler, proksimal
interphalangeal eklemler, diz eklemlerinin (toplam 28 eklem) sislik ve
hassasiyetlerinin degerlendirilmesi, saglik durumunun gorsel analog 6lgek ile
hem hastanin hem de degerlendirme yapanin degerlendirmesi

DAS28 skorundan degerlendirme yapan kisinin hastayr gorsel analog olgekle
degerlendirmesi ve herhangi bir laboratuvar sonucu gerektirmemesi ile
ayrilir.

3. Basitlestirilmis Hastalik Aktivite Indeksi (SDAI) (38) : 28 eklem (izerinden
sislik ve hassasiyet degerlendirilmesi, saglik durumunun gorsel analog 0lcek
ile hem hastanin hem de degerlendirme yapanin degerlendirmesi ve CRP
degeri

4. Hasta Indeks Verilerinin Rutin Degerlendirilmesi 3 (RAPID3) (39): Hasta
tarafindan fiziksel kapasitesinin, agrisinin, genel saglik durumunun
degerlendirilmesi temeline dayanmaktadir.

5.Hasta Aktivite Olgegi-1l (40) : Agr1 ve hasta genel degerlendirmesi igin
Saglik Degerlendirme Anketi-ll (HAQ-II) ve gorsel analog oOlgegini

birlestiren bir hastalik aktivitesi durum indeksidir.
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2.1.6. Tedavi

2.1.6.1. Non-Steroidal Anti-inflamatuar ila¢lar ve Glukokortikoidler

Non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAII), anti-inflamatuar ve analjezik
Ozellikleri sebebiyle RA hastalarinda semptomatik rahatlama amaciyla
kullanilmaktadir. Hastalik modifiye edici degildir. Hastaligin progresyonunu klinik
veya radyolojik olarak yavaslatmamasi, uzun siireli kullanimda ciddi yan etkileri ve
hastalik modifiye edici ilaglarin kullanimin yayginlagsmasiyla hastalarda semptom
kontroliiniin daha iyi olmasi sebebiyle giiniimiizde daha az tercih edilmektedir (30,
41).

Glukokortikodiler ise etkilerinin c¢abuk baslamasi, hem klinik hem de
radyolojik iyilesme saglamasi sebebiyle daha eski donemlerde RA hastalarinda
neredeyse yasam boyu kullanilmasi gerektigi disiiniilmekteydi  (42). Ancak
giiniimiizde hastalik modifiye edici ila¢ baslangicinda koprii tedavisi olarak kisa
stireli kullanilmaktadir. Yan etkileri sebebiyle semptom kontrolii i¢in baslandiktan
sonra kisa siirede doz azaltma semasina gegilmekte ve en kisa siirede kesilmektedir.
Eger semptom kontrolii saglanamamis ise hastalik modifiye edici ilacin gdzden

gecirilmesi, dozunun arttirilmasi veya ilacin degistirilmesi gerekmektedir (42).

2.1.6.2. Sentetik DMARD (disease modifying antirheumatic drug)

DMARD, hastalik modifiye edici anti romatizmal ilaglar, RA tedavisinde
kullanilan, hastaligin ilerleyerek eklem disfonksiyonunu o6nleyen ilag grubudur.
DMARD tedavisi RA tedavisinin temelidir. NSAII veya glukortokoidler yalmzca
DMARD tedavisinin yaninda, hizli semptom kontrolii saglanmasi i¢in kullanilmasi

Onerilmektedir (43).

2.1.6.2.1. Konvansiyonel DMARD

Metotreksat basta olmak iizere, leflunomid, sulfasalazine ve hidroksiklorokin
konvansiyonel sentetik DMARD grubu ilaglardir. Metotreksat tek basina veya diger
konvansiyonel DMARD’larla kullanilmaktadir. Standart olarak 10 mg/ hafta dozu ile
baglanir ve 4-8 haftada 25 mg/hafta ‘ya ¢ikilir. Metotreksat ile beraber hastalara folat

da recete edilmelidir.
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2.1.6.2.2. Hedefe Y06nelik Sentetik DMARD

Bu grupta ilk onaylanan ilag¢ tofasitinibdir. Primer olarak JAK (janus kinaz) 1
ve JAK3, daha az olarak ise JAK2'yi inhibe eder. Etkisini RA patogenezinde rol alan
sitokin yolaklar1 iizerinden gosterir. Diger DMARD’lardan fayda gormemis veya
tolere edememis hastalarinda giinde 2 kez 5’er mg seklinde kullanilir (44). Diger ilag

ise JAK1/2 inhibitorii olan barisitinibdir. Heniiz Tiirkiye’de kullanima girmemistir.

2.1.6.3. Biyolojik DMARD

Biyolojik DMARD grubu ilaclar, 4 yol tizerinden etki gosterirler (26):
1. TNF inhibisyonu:
o Etanersept
e Adalimumab
e Sertolizumab
e Golimumab
e infliksimab
2. T hucre kostimulasyon inhibisyonu:
e Abatasept
3. B hiicre tukenmesi:
¢ Rituksimab
4. IL-6 reseptdr inhibisyonu
e Tosilizumab

e Sarilumab

2.2. Spondiloartritler Genel Bilgiler

Spondiloartritler (SpA); benzer patofizyolojik, klinik, genetik, radyolojik
Ozellikleri olan kronik inflamatuar artrit grubunun ortak adidir. Belirgin olarak
tutulan eklem grubuna gore, aksiyal ve periferik olarak 2 gruba ayrilsa da psoriatik
artrit smiflandirmaya uymadigindan ayri olarak siniflandirabilir. Aksiyal SpA,
ankilozan spondilit (AS) ve non-radyografik AS’yi ifade etmektedir. Sakroiliyak
eklem ve omurganin inflamatuar artriti 6n plandadir. Periferik SpA grubu ise

enteropatik artrit ve reaktif artritten olusmaktadir. Ozellikle alt ekstremitleri tutan
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oligoartikuler periferik artrit, entezit, tendon tutulumu ile karakterizedir. Her bir grup
kendine 6zgu klinik 6zelliklere sahiptir.

2.2.1. Epidemiyoloji

Spondiloartrit grubunun diinya ¢apinda prevelanst %0,1-1,9’dur (41). Yapilan
metaanalizlerde HLA B27, cinsiyet, yas ve cografi bolgenin SpA insidans ve
prevelansini etkiledigi goriilmistiir (45). SpA alt gruplarina bakildiginda ilk sirada
AS oldugu gorulmektedir (46). AS prevelanst Avrupa’da 238/100000 iken Asya’da
167/100000°dir (42). Tiirkiye’den yapilan prevelans ¢alismasinda AS prevelanst %
0,49, SpA prevelanst % 1,9 bulunmustur (47). ABD’de yapilan ¢alismada AS
insidans1 7,3/100000, Yunanistan’da 1,5/100000, Japonya’da ise 0,5/100000 olarak
bildirilmistir (48-50). AS’de kadin: erkek orani 1:2-3 iken, nonradyografik SpA’da
bu oran tersine donmiistiir (41, 51).

PsA prevelansi133/100000 iken yillik insidansi 83/100000 olarak
bildirilmistir (52).AS gibi PsA da Avrupa’da hem Asya hem de Giiney Amerika’ya
gore daha yaygindir (51). Reaktif artrit ve enteropatik artrit ¢cok daha nadir
gorilmektedir (53). Enteropatik artrit prevelansit Avrupa’da % 0.08 olarak tahmin
edilmektedir (51). Reaktif artritin kendini sinirlamasi nedeniyle hastalarin her zaman
klinige basvurmamalari, hastaligin insidans ve prevelansinin oldugundan daha az
saptanmasina sebep olmaktadir. Cek Cumhuriyeti’'nde yapilan epidemiyoloji
caligmasinda ReA insidansi 9,3/100000, prevelansi ise % 0,09 olarak bildirilmistir
(54).

2.2.2. Etyopatogenez

Romatoid artritten farkli olarak spondiloartritlerde tutulan eklemde erozyonun
yanisira yeni kemik olusumu, ankiloz ve entezit de saptanmaktadir. Sakroilit, aksiyal
SpA’da erken bir bulgudur. Sinovit, pannus, kemik iligi 6demi ile karakterizedir. Bu
stirecte makrofajlar, T hiicreleri, plazma hiicreleri ve osteoklastlar rol oynamaktadir.
Eger siirec devam ederse asinmis eklem kenarlari, fibrokartilaj rejenerasyonu ve
ardindan ossifikasyon ile yer degistirilir (2).

Spondiloartritlerin gelisiminde baslica 3 tetikleyici rol oynamaktadir (55).

Bunlar genetik faktorler, enfeksiyonlar ve barsak mikrobiyotasidir.
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AS’de tek yumurta ikizlerinde konkordans oran1 % 50-75 iken, ¢ift yumurta
ikizlerinde bu oran %15’e kadar gerilemektedir (56).

Aksiyal SpA’da genetik yatkinlik MHC smif | gen grubuna ait HLA B27,
MHC dis1 genler ve MHC smifi-HLAB27 dis1 genler ile iliskilidir (42, 56) Toplumda
HLA B27 pozitifligi % 8 iken, AS tanili hastalarda bu oran %90’a ¢ikmaktadir (55).
HLA B27 allelinin bulundugunda AS gelisme riski % 20-25 iken, birinci derece
akrabalarda AS tanili birey olmasi riski %40’a ¢ikarmaktadir (30). HLA B27
allelinin patogenezde nasil rol aldigin1 agiklamak igin 3 hipotez 6ne siiriilmiistiir (41,
56). 1.hipotez “’ Artritojenik Peptid Hipotezi’” olarak adlandirilmaktadir. Bu hipotez,
HLA B27 baglaminda sunulup, diger MHC molekiillerinde sunulmayan spesifik bir
peptid oldugunu ve bu peptidin otoreaktif T hiicrelere sunuldugunu 6ne siirmektedir.
Bu hipotez otoimmuniteyi temel almaktadir. Diger 2 hipotez antijen sunumundan
bagimsiz olup otoinflamasyonu temel alir. Bunlardan birincisi, HLAB27 nin hiicre
yilizeyinde agir zincir homodimerleri olusturabilecegini ve bdylelikle bu hiicrelerin
dogal oldiiriicii hiicreler tarafindan direk hedef alinabilecegini iddia eder. Ikinci
hipotez ise, yanls katlanmigs HLAB27 proteini, endoplazmik retikulumda birikir ve
bu durum katlanmamis protein yanitinin indiiksiyonuna ve ardindan bir
proinflamatuar yanit programinin aktivasyonuna yol acar.

PsA’nin MHC sinif I genlerinden HLA B0S, B27, B38, B39 ile iliskili oldugu
bilinmektedir (57).

MHC smufi olan diger aday genler ise MEFV geni (Ailevi Akdeniz Atesi
iliskili gen), STAT3 (signal transducer and activator of transcription 3 ) genidir (55,
56).

MHC dis1 genlere bakildiginda SpA ile iliskisi tanimlanmig olanlar ERAP1
(endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1), IL23R (interlokin 23 reseptdr) ve
kromozom 2p15 ve 21q22 bolgesindeki genlerdir. IL23R geni ayn1 zamanda SpA ile
iliskili olan Crohn hastaligi veya psoriazis i¢in de yatkinlik olusturmaktadir (58).
GWAS ile beraber TNF ve fonksiyon gosterdigi yolaklarla ile iligkili bircok gen
tanimlanmustir (59).

Enfeksiyonunun, spondiloartritlerin tetikleyicisi olabileceginin en iyi 6rnegi
reaktif artrittir. Reaktif artritte sinoviyal sivi sterildir. Etken patojenler

gastrointestinal, genitolriner veya respiratuvar sistem patojenleri olabilir (60).
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Intestinal mikrobiyotanin immun sistem ile iliskili oldugunu gdsteren
calismalar son yillarda artmaktadir (61-63). Spondiloartrit hastalarinin %60’ 1inda
subklinik barsak inflamasyonu goriilmektedir, bu hastalarin yalnizca %6,5 ‘inde
inflamatuar barsak hastaligi (IBH) gelismektedir (63). Diger yandan IBH tanili
hastalarin %30’u spondiloartrit Kriterlerini karsilarken, %11-52’sinde asemptomatik
sakroiliit saptanmistir (42).

Inflamasyon ile endokondral kemik olusumu siirecine bakildiginda tetikleyici
faktorlerle inflamasyonun baslatildigi goriilmektedir. Erken donemde TNF (tumor
nekrozis faktor) araciligiyla doku harabiyeti gerceklesirken, siirecin ilerlemesiyle
TNF’nin Wnt sinyal yolagini iizerindeki inhisiyon etkisi azalir ve yeni kemik
olusumu gerceklesir. Tetikleyici faktér diger taraftan stromal aktivasyonu
saglayarak, kemik morfogenetik protein salinimi ile kemik olusumuna katkida

bulunur (56, 64).
2.2.3. Klinik Bulgular

2.2.3.1. Aksiyal SpA

Aksiyal SpA grubu baslica AS ve nonradyografik SpA’dan olusmaktadir.
Aksiyal tutulum 6n plandadir.

Klinik bulgular 10’lu yaslarin sonunda-20’li yaslarin basinda goriilmeye
baglamaktadir. Ortalama yas 24°tiir (42). HLAB27 pozitifligi olan hastalarda
semptomlar daha erken yaslarda gorilmektedir (55). Aksiyal SpA’da sakroiliyak
eklem tutulumu sebebiyle goriilen bel agrist en erken semptomdur. Bel agrisi
inflamatuar karakterdedir (65). Mekanik bel agrisindan farkli olarak sinsi
baslangiclidir, geceleri daha kotiidiir ve aktiviteyle rahatlamaktadir. Genelde 40 yas
altinda baslar.

Bel agisinin yani sira servikal ve torakal seviyede agr1 ve tutukluk ile gogiis
on duvarmda agr ve hassasiyet de goriilebilmektedir. ilerleyen sindesmofit sebebiyle
faset eklemlerde fiizyon ve sonugta boyun hareketlerinde kisitililik gelismektedir.
Kostovertebral ile kostotransvers eklemlerin tutulmasiyla gdgiis ekspansiyonunda
kisithilik olmakta ve gogiis agris1 ve dispne meydana gelmektedir. Spontan atlanto-

aksiyal, vertikal subluksasyon ¢ok sik olmamakla beraber gériilmektedir.
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AS tanili hastalarin 1/3’tinde kal¢ca veya omuz kusaginda tutulum saptanir
(60). Kalga eklem tutulumunda agr1 pelvik bélgede, daha az siklikta diz veya uylukta
hissedilmektedir. Kalga eklemi tutulumu genelde bilateraldir ve kéti prognoz ile
iliskilidir. Kalga ekleminde tutulum olmasa dahi, kontraktiir gelismekte ve dik durus
icin dizler bukilmektedir. Omuz tutulumu, kalga tutulumuna gore klinik olarak daha
hafiftir. Hareket agikliklarinda kismi kisitlilik goriiliir.

Periferik eklem tutulumu, asimetrik, oligoartikiller ve 0Ozellikle alt
ekstremitelerde gorullr, fakat kalga ve omuz eklemi disinda sik degildir.

Entezit, tendon ve ligamanlarin kemige tutunma yerlerinde goriilen
inflamasyondur. Travmaya maruz kalan bolgelerde daha sik goriilmektedir. AS’de en
stk asil tendonu ve plantar fasyanin kalkenusa baglandigi noktada goriilmektedir
(41).

Eklem disinda SpA’da; g6z, gastrointestinal, kardiyak, pulmoner, renal ve cilt
tutulumu da gorulebilir.

2.2.3.2. Periferik SpA

Periferik SpA’da eklem tutulumu, AS’nin aksine aksiyal degil periferik
eklemlerde belirgindir. Bu grupta enteropatik artrit ve reaktif artrit bulunmaktadir.
Klinik dzellikler aksiyal SpA ile biiyiik oranda 6rtiigmektedir.

Enteropatik artritte, klinik olarak Onplanda inflamatuar barsak hastalig1
bulunmaktadir. IBH tamili hastalarin %30’unda SpA benzeri eklem tutulumu
gorulmektedir (60). Reaktif artrit, gastrointestinal, genitodriner veya solunum sistemi
enfeksiyonundan 1-4 hafta sonra gorulen akut, asimetrik bir oligoartrit tablosudur.

Eklem sivist sterildir.

2.2.3.3. PsOriatik Artrit

Psoriatik artritte el ve ayaklarda distal interphalangeal eklemlerde artrit 6n
plandadir. Psoriatik lezyonlar ve tirnaklarda pitting yagli noktalar, onikoliz gibi
degisiklikler goriilmektedir.

Daktilit, diger adiyla sosis parmak, periferik SpA grubuna ozellikle de
PsA’ya 0zgii bir bulgudur. Sinovitten farkli olarak eklem komsulugundaki diger

yumusak dokularda (tendon, ligaman vb.) da inflamasyon vardir ve parmak bir biitiin



28

olarak sis goriiliir. Destriiktif eklem hasar1 goriilebilmektedir ve buna artritis mutilans

ad1 verilir.

2.2.4. Tam

Spondiloartrit tanisi, hastanin 6ykiisii, fizik muayene bulgulari, laboratuvar ve
radyoloji incelemelerin senteziyle konulmaktadir.

1984 yilinda yayinlanan AS icin Modifiye New York Kriterleri’'nden sonra
gesitli kriterler olusturulmustur. 2006°da PsA tan1 kriteri CASPAR (Classification
Criteria for Psoariatic Arthritis), 2009 yilinda aksiyal SpA igin, 2011 yilinda da
periferik SpA icin ASAS siniflandirma kriterleri yayinlanmistir (66-68). Tani
kriterleri 6n planda klinik ¢alismalarda hasta se¢ciminde homojenite saglamasi i¢in
olusturulmustur. Tanist net konulmayan hastalarda fikir verebilir ancak tam
konulmasi i¢in rutin kullanimi 6nerilmemektedir.

Hastanin inflamatuar bel agrisi, entezit, artrit ve daktilit 0ykisl sorgulanmali
ve fizik muayenede bunlara dikkat edilmelidir. inflamatuar bel agrisi; sinsi
baslangicli, 40 yasindan Once baslayan, egzersizle rahatlayan ancak dinlenmekle
azalmayan ve gece uyandiran kronik agrisidir (67). Periferik SpA’da 6zellikle alt
ekstremite eklemlerini tutan oligoartikiiler artrit on plandadir. Entezit veya daktilit de
saptanmaktadir. Eklem dis1 tutulum agisindan psoriatik cilt lezyonlari, iiveit ve
inflamatuvar barsak hastaligini diislindiirecek gastrointestinal system sorgulamasi
yapilmali, gerekirse ilgili boliimlerin degerlendirilmesi istenmelidir.

Fizik muayenede hastanin tiim periferik eklemleri hassasiyet, agri, 1s1 artist
gibi artrit bulgular agisindan degerlendirilmelidir. Sakroiliyak eklem hassasiyetine
bakilmali, kalca ekleminin hareket acikligi degerlendirilmelidir. Entezit acisindan
ligamanlarin ve tendonlarin insersiyo noktalart palpe edilmelidir. Spinal hareket
kabiliyeti modifiye Schober testi, tragus-duvar/ oksiput-duvar mesafesi,
intermalleolar mesafe olgtimleri ile degerlendirilebilir. Kas-iskelet sistemi digindaki
sistemler de gozden gegirilmelidir. Ayrintili cilt muayenesiyle psoriazis veya cinsel
yolla bulasan enfeksiyon lezyonlar1 tespit edilebilir.

Laboratuvar testleri SpA’da tek basmna tan1 koydurucu degil, taniy
destekleyici unsurlardir. Hastalarda CRP, ESH, HLA-B27 bakilmalidir. Tedavi
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planlanan hastalarda tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, HIV ve
viral hepatit serolojisi ile quantiferon gorilmelidir.

Spondiloartrit arastirilan hastalarda ilk istenen goértntiileme, konvansiyonel
radyografidir. Radyografik tetkiklerle sakroiliak eklem, vertebralar ve periferik
eklemler degerlendirilebilir. Ancak X-ray goriintiileme hastaligi erken evrelerinde
normal oldugundan tan1 konulmasinda gecikme olmaktadir. Radyografik tetkiklerle
kronik inflamasyon sonucu yapisal degisiklikler saptanabilmektedir. Sakroiliyak
eklemde skleroz, eklem araliginda genisleme, ankiloz tespit edilebilir. Vertebralarda
erozyon, skleroz, karelesme, sindesmofit, kopriilesme saptanabilir. PsA’da el-ayak
kiglk eklemlerinde kalem-hokka deformitesi (pencil-in-cup) gortlebilir.

Konvansiyonel radyografinin normal olmasi ancak klinik siiphenin devam
etmesi halinde sakroiliyak eklem MRG ile degerlendirilir. MRG ile vertebranin
degerlendirilmesi de yapilmaktadir. Eklem disinda spondilodiskit gibi diger yapilarin
inflamasyonu da erken donemde saptanabilir. MRG, akut inflamasyonlar1 da
saptamasiyla konvansiyonel radyografiden tsttindur.

Bilgisayarli tomografi her ne kadar kronik yapisal degisikleri saptamada
konvansiyonel radyografiden daha sensitif ve spesifik olsa da yuksek radyasyon
maruziyetine sebep olmasi ve akut inflamasyonu saptayamamasi sebebiyle SpA’da

tercih edilen bir gorintileme yontemi degildir (56).

2.2.5. Hastalik Aktivasyonu Degerlendirme

Aksiyal SpA i¢in hastalik aktivasyonu degerlendirmek igin yaygin olarak 2
skorlama sistemi kullanilmaktadir. Birincisi BASDAI (Bath ankylosing spondylitis
disease activity index), digeri ise ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score)’dir (69, 70). BASDAI bel agrisi, yorgunluk, periferik eklem agri/sislik,
hassasiyeti, sabah tutuklugu siiresi ve siddeti olmak {izere 6 parametre ile
degerlendirilir. Her bir parameter viziel analog skala (0-10 cm) veya numerik skala
(0-10) ile puanlandiktan sonra BASDALI, ilk 4 parametre ile 5. ve 6. parametrelerin
ortalamasi toplanip 5’e boliinerek hesaplanir. Toplam skor O (inaktif hastalik) ile 10
(maksimum aktif hastalik) arasindadir. Klinik ¢aligmlarda hastalik aktivitesini
belirlemek ve AS hastalarinda TNF inhibitorlerine cevabi degerlendirmek icin

kullanilmaktadir (71).
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ASDAS, toplam 5 kriterden olusur. BASDAI’'nin bel agrisi, periferik eklem
agri/sislik ve sabah tutuklugu siddeti kriterleri ASDAS’da da mevcuttur. Farkli
olarak hasta global degerlendirme ile ESH veya CRP de kriterler arasindadir.

PsA’ da hastalik aktivasyonu degerlendirme 2 sekilde yapilabilir. Birincisi,
psoriatik artritin bilesenlerine tek tek skorlanmasidir. Artrit, entezit, daktilit,periferik
eklem tutulumu, cilt komponentleri ayr1 ayri skorlanabilir (72). Digeri ise kompozit
degerlendirmedir. Kompozit degerlendirme indekslerine ornek olarak DAPSA
(Disease Activity in Psoriatic Arthritis) ve CPDAI (Composite Psoriatic Disease
Activity Index) verilebilir (73, 74). Daha ¢ok klinik ¢alismalarda hastalik akvitasyonu
belirlemek icin kullanilan bu skorlama sistemlerinin, klinik pratikte hasta takibi ve
tedaviye yanit degerlendirmesi amaciyla kullanilabilmesi i¢in skorlarin daha pratik

ve kolay degerlendirilebilir olmasi gerekmektedir (75).

2.2.6. Tedavi

SpA’nin tim alt tipleri i¢in aktif ve pasif fizyoterapi standard basamaktir
(76). Aksiyal SpA’da birinci basamak tedavi NSAIi’lerdir. NSAII’lerin semptom
kontrolii yanisira kismen hastalik modifiye edici 6zelligi de bulunmaktadir (41).
Aksiyal tutulumda NSAII tedavisine yanitsizlik durumunda TNF inhibitorleri
onerilmektedir (76). Eger hastada periferik eklem tutulumu veya ekstraartikiler
tutulum bulgular1 daha 6n planda ise konvansiyonel DMARD kullanilabilmektedir.
Aksiyal SpA’da kullanilan sentetik DMARD’lar metotreksat ve sulfasalazindir (76,
77). TNF inhibitorlerine yanitsizlik durumunda IL 17 inhibitorleri (sekukinumab,
iksekizumab) gibi biyolojik ajanlar kullanilmaktadir.

Periferik SpA tedavisinde semptom kontroll icin NSAII ve glukokortikodiler
onerilmekte olup TNF inhibitorleri veya diger biyolojik ajanlar i¢in klinik ¢aligmalar
heniz yetersizdir (78).

Psoriatik artrit tedavisinde medikal tedavi secenekleri aksiyal ve periferik
SpA’ya gore daha genistir. Semptomatik tedaviler, konvansiyonel DMARD’lar ve
biyolojik ajanlar olmak iizere kabaca 3 gruba ayrilir. NSAil’lerin 3 aydan uzun siire
tek basina verilmemesi, oral glukokortikoidlerin ise yan etkileri sebebiyle kisa siire
ve diisik doz verilmesi vurgulanmistir (79). 2018’de yayinlanan ACR/NPF
(American College of Rheumatology/National Psoriasis Foundation) rehberine goére
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ilk kez tedavi baglanacak PsA hastalarinda TNF inhibitorleri veya oral kiiglik
molekdller ilk basamak tedavi olabilir (80). EULAR (The European Alliance of
Associations for Rheumatology) (81) ve GRAPPA (The Group for Research and
Assessment of Psoriasis and PsA) (82) PsA tedavi rehberlerine bakildiginda,
ozellikle periferik eklem tutulumu 6n planda oldugunda kullanilan konvansiyonel
DMARD’larin (0zellikle metotreksat) basarisiz olmasi halinde TNF inhibitorleri
onerilmektedir. TNF inhibitorlerinin kullanilamadigi veya tedavide basarisiz oldugu
durumlarda ise IL17 inhibitorleri 6nerilmektedir.IL 12/23 inhibittrleri daha sonra
gelmektedir. CTLA4-1g olan abatasept ile JAK inhibitori olan tofasitinib TNF
inhibitorleri sonrasinda gelmektedir (80, 83).

2.3. inflamatuar Artritlerde Servikal Vertebra Tutulumu

2.3.1. Servikal Vertebra Anatomisi

Servikal omurga, oksiputu toraksa baglayan 7 vertebradan olusmaktadir.
Vertebralar arasindaki eklem yapisi, intervertebral disk ve bilateral intervertebral
faset eklemden olusmaktadir. Kraniyovertebral bileske, sinoviyal eklem olan atlanto-
aksiyal ve atlanto-oksipital eklemden olusmaktadir. 1. ve 2. servikal vertebralar diger
vertebralardan farkli 6zelliklere sahiptir. C1 vertebra (atlas), bilateral yan kitle ile
birbirine baglanan 6n ve arka arklardan olusur. Bilateral yan kitlelelerin iizerinde
bulunan fovea artikllaris slperiorlara oksipital kondiller yerlesirken; fovea
artikdlaris inferior, C2 vertebra (aksis) ile eklem yapmaktadir. Oksiput, atlas ve aksis
arasinda disk yoktur. Aksisin atlas ile diger eklem yapma noktast odontoid ¢ikintidir.
Atlasin 6n arkusu ile eklem yapar ve bu eklemin stabilizasyonu transvers ligaman
tarafindan saglanir. Kraniyoservikal bileskedeki benzersiz eklem yapilari, bas ve
boyunun hareketlerini saglamaktadir. Hareket kabiliyeti yiiksek olan bu bolgede

bulunan sinoviyal eklemler romatizmal hastaliklarda etkilenmektedir (84).

2.3.2. Inflamatuar Artritlerde Servikal Omurga Tutulma Sekilleri

Inflamatuar artritlerde servikal vertebrada en sik etkilenen alan

kraniyoservikal bileskedir (85). Tutulum baslica 3 sekilde goriilmektedir. Birincisi ve
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en sik goriilen sekli atlanto-aksiyal subluksasyon (AAS), ikincisi vertikal
subluksasyon ve Ugiincusi subaksiyal subluksasyondur (SAS).

AAS’nin anterior, lateral, posterior ve rotasyonel alt tipleri mevcuttur.
Anterior AAS (aAAS)’de atlas 6ne dogru yer degistirmektedir. aAAS, odontoid
cikintinin 6n yiizi ile, atlasin 6n halkasinin posterioru arasindaki mesafenin (AAA:
atlanto-aksiyal aralik) >3mm olmasidir (86). Bu mesafenin artmasi, spinal kord
kompresyon riskini dogurmaktadir (12). Posterior subluksasyon, densin pannusla
destriiksiyonu sonrasi, siklikla densin kirilmast ve C1’in posteriora kaymasi sonucu
olusur (87, 88). Posterior AAS, C1 6n arkinin arka ytiziinin C2 vertebral gdvdenin
On yiizinlin arkasinda olmasi olarak tanimlanabilir (89). Lateral subluksasyon ise
atlanto-aksiyal eklemin tek tarafli tutulmasi olup C1’in lateral kitlesinin C 2’ye gore
laterale 2 mm’den fazla yer degistirmesidir (88). Rotasyonel AAS ise transvers
ligamanin tek tarafli harabiyeti sonucu atlanto-aksiyal eklemde dislokasyon
gelisimini tanimlar (88). Posterior ve rotasyonel subluksasyonlar daha nadir
gorulmektedir.

Odontoid ¢ikintinin sert damaktan opistiona uzanan Chamberlain ¢izgisini 3
mm’den fazla gegmesi vertical subluksasyon (VS) olarak tanimlanir ve beyin sap1
basist riski artmustir (84, 85).Vertikal subluksasyon, odontoid ¢ikintinin foramen
magnuma migrasyonu sonucu beyin sapi basisina ve dolayisiyla solunum veya
kardiyak arrest nedeniyle ani 6lime sebep olabilmektedir (12, 90).

Subaksiyal subluksasyon, C3-C7 vertebralar1 etkilemektedir. Birden fazla
seviyede goriilebilmekte ve bu durum “merdiven deformitesi’’ olarak
adlandirilmaktadir (3, 12). SAS, bir vertebranin bitisigindeki diger vertebradan 2 mm
ve lizerinde kaymasi ile tanimlanir (91).

Atlato-oksipital subluksasyon, foramen magnumun 6n kisminin atlas tizerinde
geriye yer degistirmesidir ve AS’de ¢ok nadir olarak bildirilmistir (92).

Odontoid proses erozyonu, faset eklem darligi/ fiizyonu, sindesmofitler,
ligaman ossifikasyonlar1 inflamatuar artritlerde goriilen servikal omurga
patolojileridir.

Inflamatuar artrit alt tiplerine gore kraniyoservikal bileskenin farkli tutulum

Ozelliklerine gore literatiir verileri Tablo 2.1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.1. Inflamatuar Artrit Alt Tiplerine Gore Servikal Vertebra Tutulum

Sikliklari

RA®

AS

PsA

Servikal omurga
tutulumu

%45

%48,6-%54 (3 9

%35-75 (789

Atlanto-aksiyal
subluksasyon

Anterior: %27
Lateral: %0,7
Posterior: %0,2
Rotasyonel: %0,1

%13,8-%14,7 (4.9
Anterior: %10 ©8
Lateral; %6,5 ©®

9618-9623 (797

Vertikal %11 (%10- %19) %0,03 (96.98.99) %2(")
Subluksasyon
Odontoid pannus %60-63 (100, 10) N/A N/A

Odontoid erozyon | %-57-74 (100,10 N/A %12-%43 97

Subaksiyal %13 ( %12-%20) N/A %6-%28 (7 97)
Subluksasyon

Faset eklem %9 (102) %44/ %16,4°°) N/A
darlik/fiizyon

Atlantodental eklem | N/A %42,6/ %37,7 ©© N/A
darlik/fiizyon

2.3.2.1 Romatoid Artrit ve Servikal Omurga Tutulumu

Romatoid artritin servikal vertebray: etkiledigi ilk kez 1890 yilinda Garrod
tarafindan yazilmistir (27). Inflamatuar artritler arasinda servikal omurgay1 en sik
tutan RA’dir (4). Servikal vertebra tutulumlarinin %49-65’i atlanto-aksiyal
subluksasyon (AAS), %?20-38’i vertikal subluksasyon, %10-20 °‘si subaksiyal
subluksasyon seklindedir (4, 85, 87). AAS’nin en sik goriilen formu %70 ile anterior
AAS (aAAS)’dir (85). Lateral AAS, RA’da %20 civarinda goriilmektedir (87).
Posterior AAS daha nadir goriilmektedir (%7) ve siklikla dens fraktiirii sebebiyle
olmaktadir (3, 87).

2.3.2.1.1. RA'da Servikal Tutulum Epidemiyolojisi

RA hastalarinda servikal vertebra tutulumu %25-80 olarak bildirilmis olup,
takipte hastalarin %43,6’sinda servikal vertebra tutulumu saptanmistir (84, 103).
2015 yilinda yaymlanan bir metaanalizde AAS en sik subluksasyon olarak
gosterilmis olup bunlarin %27°si aAAS seklindedir (3). Ayni ¢alismada lateral AAS
9%0,7, posteor ve rotasyonel AAS sirasiyla %0,2 ve %0,1 olarak goriilmiistiir.
Vertikal subluksasyon %11 ve SAS ise %13 olarak kaydedilmistir.



34

Erkek cinsiyet, seropozitivite, kortikosteroid kullanim &ykdisii, periferik

eklem tutulumu servikal vertebra tutulumu ile iliskilidir (4).

2.3.2.1.2. RA'da Servikal Tutulumunun Histopatolojik Mekanizmasi

Romatoid artrit, kronik sinovit ve entezite sebep olmaktadir. Romatoid
pannus, sinoviyum i¢inde, fibroblast ve inflamatuar hiicrelerden olusan graniilasyon
dokusudur; kollejenaz ve diger proteolitik enzimleri iireterek kikirdak, ligaman,
tendon ve kemiklerin harabiyetine sebep olur. Transvers ligamanin etkilenmesiyle
atlatoaksiyal eklemin stabilitesi bozulur ve dislokasyon gerceklesir. Ayni zamanda

odontoid ¢ikintida pannus gelismesiyle beyin sap1 basi bulgular1 goriilebilir.

2.3.2.1.3. RA'da Servikal Tutulumun Klinik Bulgulari ve Onemi

RA’da servikal eklem tutulumu pannusun olusturdugu destriiktif ve
kompresif etkiler ile klinige yansimaktadir. Pannusun kendisi direk sinir veya arter
basisina sebep olabildigi gibi, proteolitik enzimlerle hasarlanan ligaman ve
tendonlarin gevsemesi sonucu kemik yapilarin yer degistirmesiyle basi bulgulari
ortaya c¢ikabilir. Bunun sonucunda beyin sap1 veya spinal kord basisiyla myelopati,
periferik sinir basisiyla radikiilopati, arteryel basiyla vertebrobaziler yetmezlik
bulgular1 gorilir (84). Boyun agrisi, C2 kok basisi ile kulak agrisi, denge
problemleri, ellerde uyusukluk, vertigo, dizarti, disfaji, mesane ve barsak problemleri
vb. gorilebilir. Beyin sap1 basisiyla ani 6liim olabilir. Postmortem yapilan bir

caligmada RA hastalarinin %10’unda fatal mediiller bas1 gortiilmistiir (104).

2.3.2.2. Spondiloartritlerde Servikal Omurga Tutulumu

SpA grubunun prototipik hastaligi olan AS, kraniyoservikal eklem bdlgesinde
herhangi bir eklem yapisi ve ligamani tutulabilir. Vertebrada karelesme/spondilit,
eklem araliginda daralma/ankiloz, sindesmofit, ligamanlarin ossifikasyonu,
kopriilesme, entezopati, kemik sklerozu, rezorpsiyonu gorulebilmektedir (96, 105,
106).

En sik tutulum atlanto-oksipital eklemdedir (105). Ozellikle hastalik

aktivasyonu ylksek olan hastalarda atlanto-oksipital eklemde fuzyon gortlmektedir
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(105). Baz1 travmalarda goriilebilen atlanto-oksipital eklem dislokasyonu, AS’de
vaka raporu olarak bildirilmistir (92).

Atlanto-aksiyal eklem instabilitesi, sinovit sebebiyle transvers ligamanin
gevsemesi/ riiptiirii veya nadiren odontoid prosesteki pannus sebebiyle olmaktadir
(107, 108). Atlanto-aksiyal eklem tutulumu ile AAS veya atlanto-aksiyal ankiloz
gorulebilir (109). Vertikal AAS ve atlanto-oksipital subluksasyon da gortlmektedir
(98).

PsA, seronegatif spondiloartritlerde servikal tutulumun en sik gorildiigi
gruptur (8, 95). PsA hastalarinda diger vertebralarin tutulumu olmaksizin izole
servikal spondilit gorulebilir (7). PsA’da servikal tutulum AS benzeri ve RA benzeri
olmak tizere 2’ye ayrilmigtir (97). Ankilozan sindesmofitler alt servikal vertebralarda
daha sik gorulirken, RA benzeri eroziv ve destriktif lezyonlar Ust servikal

vertebralarda daha siktir (110). PsA’da pannus nadir goriilen bir bulgudur (111).

2.3.2.2.1. SpA’da Servikal Tutulum Epidemiyolojisi

Ankilozan spondilit hastalariyla yapilan 1 yillik prospektif bir ¢alismada
hastalarin %54 {inde servikal vertebra tutulumu gelismistir (93). Bagka bir ¢alismada
ise AS hastalar1 servikal radyografi ile degerlendirilmis ve servikal vertebra tutulum
prevelanst %48,6 olarak saptanmistir (94). AS hastalarinda %6,8-21 civarinda AAS
bildirilmistir (9, 93, 96). Servikal tutulum kadinlarda daha siktir (93). Hastalarin
%38’inde servikal faset eklem ankilozu goriilmektedir (112). Yapilan ¢aligmalarda
servikal omurga tutulumu igin risk faktorleri hastalik aktivasyonu, periferik artrit,
hastalik stiresi olarak goriilmiistiir (96). AS’de servikal vertebra tutulumunun hastalik
stiresiyle iliskili oldugu daha yaygin olarak iddia edilse de bazi ¢aligmalarda erken
doénem bulgusu oldugu iddia edilmistir (113).

PsSA hastalarin %35-75’inde servikal vertebra tutulumu goriilebilmektedir (7,
8, 95). PsA hastalarmin %7’si izole servikal spondiliti ile PsA tanis1 almaktadir (8).
Servikal vertebra tutulumu olan hastalarin %26’sinda RA benzeri tutulum paterni,
%44°tinde AS benzeri tutulum goriilmiistiir (7). PsA hastalarinda servikal tutulum
hastalik siiresi ve periferik eklem tutulumuyla iligkilidir (8, 95, 110).

Salvarani ve arkadaslarinin yaptigi PsA hastalarinda servikal vertebra

tutulumu sikligini inceleyen bir ¢alismada AAS %23 ile en sik tutulum sekli
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olmustur (7). Odontoid erozyon %12, SAS %16 ve BI %2 olarak saptanmistir. Bir
baska caligmada ise odontoid erozyonu %43 ile en sik tutulum olmus ve bunu %28

ile SAS ve %18 ile AAS izlemistir (97).

2.3.2.2.2. SpA’da Servikal Tutulumun Histopatolojik Mekanizmasi

AS’de temel histopatoloji, inflamasyon ve entezis bdlgelerinde eroziv
degisiklikler ve iyilesme siirecinde yeni kemik olusumu ve ankilozdur (96). Eklem
aralifinda daralma ve buna bagl kompresif myelopati ve arteryel enfarkt olusabilir.
Pannus olusumu ise RA’ nin karakteristik patolojisi olmakla beraber vaka raporu
seklinde AS’de odontoid proseste pannus olusumu bildirilmistir (107, 108).

PsA’da HLA-39, HLA-DR4 ve radyokarpal erozyon varliginin ve HLA-
DRS5’in yoklugunun servikal tutulum ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (7).

Blau ve Kaufman tarafindan PsA’da servikal vertebra tutulumu, tutulum
paternine gore RA benzeri ve AS benzeri olmak tlizere 2 gruba ayrilmistir. RA
benzeri tutulumu olan grupta, odontoid erozyunu, apofizyal eklem erozyonu, AAS,
vertebral plate erozyonu benzeri lezyonlar goérilmekteyken, AS benzeri tutulumu
olan grupta sindesmofit, apofizyal eklem ankilozu, ligaman kalsifikasyonu daha sik

gorilmektedir (7, 97). AS benzeri tutulum daha yaygin gorilmektedir (7).

2.3.2.2.3. SpA’da Servikal Tutulumun Klinik Bulgular1 ve Onemi

Servikal vertebra tutulumu olan hastalarin bir kismi asemptomatik olsa da
semptomu olanlarda en sik bag/boyun agrisi, boyun hareketlerinde kisitlilik ve
tutukluk gorilmektedir. Bas/boyun agrist AAS’nin en erken ve en sik semptomu
olup, semptomatik hastalarin %70’inde mevcuttur (93). Bas ve boyun hareketleriyle
agr1 siddeti artabilir, paresteziler gorulebilmektedir. Progresif myelopati sebebiyle
ist ekstremitelerde duyu kayb, giicsiizliik; alt ekstremitelerde istemsiz kas atimlari,
ani tonus kaybi, spastisite, mesane ve barsak disfonksiyonu gorulebilir (93). Nadir de
olsa myelopatinin ilerlemesi kuadripleji, solunum arresti ve ani 6lime sebep olabilir
(92, 98).

Vertebral arter basisi bas donmesi, sersemlik hissi, diplopi, nistagmus,

bulanik gérme, kulak ¢inlamasi ve hatta inmeye sebep olabilir (98).
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Kraniyal sinir basisina bagl klinik bulgular goriilebilmektedir. AS hastasinda
vertikal subluksasyonun hipoglossal sinir basisina yol actig1 bildirilmistir (114).

Servikal vertebra fraktiirleri hastanede yatan AS hastalarinda baslica mortalite
nedenlerindendir (115).

PsA hastalarinda yapilan bir caligmada servikal vertebra tutulumu olan
hastalarin %58,5” inin semptomatik oldugu gortilmistiir (8). Hicbirinde norolojik
sekel ya da spinal kord basisi saptanmamistir. PsA’da servikal vertebra tutulumu

yaygin olsa da nérolojik komplikasyonlar olduk¢a nadirdir (7, 111, 116).
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Calisma Populasyonu ve Hasta Secimi

Bu c¢alismaya Haziran 2010- Ekim 2020 yillar1 arasinda Hacettepe
Universitesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1, Romatoloji Bilim Dali’nda herhangi bir
sebeple servikal vertebra BT ve MR goriintiilemesi yapilmis olan RA, PSA veya AS
tanis1 olan hastalar dahil edilmistir.

Hacettepe Universitesi Hastanelerinde hasta verilerin kaydedildigi Nucleus
sistemi kullanilmistir. 2010-2020 yillart arasinda servikal BT ve/veya MR gorintusd
kayitli ve ICD-10 tan1 kodu M05, M06, MO7 veya M45 olan hastalarin listesi bilgi
islem bolimiinden alimmustir. Toplam 4442 hasta ilk incelemeye almmuistir.
Duplikasyonlar ¢ikarildiktan sonra 1558 hasta kalmistir. Bu hastalarin dosyalari, ilag
raporlari incelenmis ve tan1 dogrulamasi yapilmistir. Bu dogrulama sonucunda 204
RA, 200 AS ve 55 PsA hastasmin tanist dogrulanmis ve ¢aligma grubu olarak dahil
edilmistir. Akis semas1 Sekil 3.1°de goriilmektedir.

¥

Duplikasyonlar gikarildiktan sonra tanisi
dogrulanacak hasta sayisi n=1558

2

Tanisi dogrulanan hasta sayisi =459

¥ 4 3
Romatoid Ankilozan Psdriatik
artrit spondilit artrit
n=204 n=200 n=55

Sekil 3.1. Hasta se¢imi akis semast
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3.2. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Demografik, Klinik ve Laboratuvar
Ozellikleri

Hastalar ii¢ gruba ayrilarak kaydedilmistir. Bunlar RA, AS ve PsA
hastalaridir. Takip eden klinisyenin tanilar1 kabul edilmis ve ileri inceleme
yapilmamis, herhangi bir siniflama kriterine dahil edilip edilmedigi incelenmemistir.
Tum hastalarin demografik 6zellikleri kaydedilmistir. Buna gore hastalarin cinsiyet,
yas1, goriintiileme sirasindaki yasi, hastalik siiresi not edilmistir.

Hastalarin komorbid durumlar ve sigara igiciligi kaydedilmistir. Buna gore
diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, kronik bobrek hastaligi, kronik
karaciger hastaligi, malignite varligi not edilmistir. Bu komorbiditelerden hicbirinin
olmamast “’diger’’ olarak kaydedilmistir.

Her ti¢ gruptaki hastanin da goriintiileme yapilana dek aldigi tiim tedaviler
kaydedilmistir. Tedaviler glukokortikoid, sentetk DMARD (metotreksat,
sulfasalazin, hidroksiklorokin, leflunomid) ve biyolojik DMARD (anti-TNF, anti-
IL6, B hiicre blokéri, T hicre blokorl) ve hedefe yonelik sentetik DMARD
(tofasitinib) olarak kaydedilmistir.

Tim hastalarin servikal goriintiileme yapildigi déoneme en yakin akut faz
yanitlar1  C-reaktif protein ve eritrosit sedimentasyon hizlar1 kaydedilmistir.
Romatoid artrit hastalar1 i¢in romatoid faktor ve anti-sitriline peptit (anti-CCP) not

edilmistir.

3.3. Servikal Goruntulemelerin Degerlendirilmesi

Hastalarin servikal bolge goriintiilemesi olarak konvansiyonel grafi, MRG
velveya BT kullamlmustir. Hastalarm goriintiileri Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi Radyoloji bélimi doktoru (SP) tarafindan tekrar degerlendirilmistir. Eger
goriintiilerde siiphede kalinan bir durum olur ise ndro-radyoloji uzmani KKO
tarafindan goriintiiler tekrar degerlendirilmistir. Hastalarin kraniyoservikal bileske ve
ust servikal bolgeyi iceren tim radyolojik tetkikleri hastanelerimizde ortak ulagimda
olan elektronik goriintii arsivi (PACS)’nden c¢agrilmis ve goriintiiller anonimize
edildikten sonra degerlendirme yapilmistir. Radyoloji doktoruyla hastalarin yalnizca

tanisi, cinsiyeti ve yasi paylasilmistir.
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3.3.1. Konvansiyonel Servikal Grafilerin Degerlendirilmesi

PACS sisteminde servikal grafisi olan hastalar bir okuyucu (UK) tarafindan
degerlendirilmistir. Servikal goriintiilerin hangi pozisyonda ¢ekildigi not edilmistir
(fleksiyon, notr, ekstansiyon olarak). Konvansiyonel grafilerde atlanto-aksiyal
mesafe, servikal omurgalarda osteofit ve sindesmofit varlig1 kaydedilmistir. Servikal
sindesmofitler mSASS skoruna gore skorlanmistir. Resim 3.1A’da servikal bolgenin
anatomisi gosterilmistir. Resim3.1B’de nétr pozisyonda, resim 3.1C’de ise ayni
hastanin fleksiyon durumunda atlanto-aksiyal mesafesi dl¢lilmiistiir. Buna gore notr
pozisyonda 3 mm, fleksiyonda ise 5.3 mm O6l¢tim yapilmistir. Resim 3.1D’de ise bir
ankilozan spondilit hastas1 6rnegi gosterilmistir. Ustteki kalin ok &lgiimiin yapildig

mesafeyi goOsterirken asagidaki ince oklar sindesmofitleri isaretlemek igin

koyulmustur.

Resim 3.1. A.Servikal bolge anatomisi, B.NGtr pozisyonda atlanto-aksiyal aralik,
C.Fleksiyonda atlanto-aksiyal aralik, D.Atlanto-aksiyal aralik ve
sindesmofit

3.3.2. Servikal MRG ve BT’lerin Degerlendirilmesi

Servikal MRG ve BT’lerde birden fazla goriintiilemesi olan hastalarda

giiniimiize en yakin tarihli goriintiilleme ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin hem
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BT hem MR goriintiilemelerinin olmas1 durumunda her ikisi de degerlendirilmistir.

Resim 3.2°de servikal bdlge anatomisi gosterilmektedir.
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Resim 3.2. Servikal bolge anatomisi A.Sagital BT, B.Aksiyel BT, C.Sagital MRG

Servikal MRG ve/veya BT c¢ekilme nedenleri not edilmistir: hastalik tutulum
sliphesi, bag/boyun agrisi, diskopati/radikiilopati, travma ve diger sebepler.
Kraniyoservikal bileske degerlendirilmis ve servikal vertebra tutulumu, asagidaki
radyolojik tutulumlardan en az birinin olmasi olarak tanimlanmaistir:

- Atlanto-aksiyal subluksasyon

-Vertikal subluksasyon

-Subaksiyal subluksasyon

-Odontoid proses patolojileri (rezorpsiyon/pannus)

-Atlanto-aksiyal eklem patolojileri (eklem araliginda daralma, genisleme,
s1v1, sinovit varlig1)

- Atlanto-oksipital eklem patolojileri (eklem araliginda daralma, genisleme,
s1v1, sinovit varlig)

-Diger patolojiler (vertebral arter basisi, C2 sinir kokii basisi)

3.3.2.1. Atlanto-aksiyal Subluksasyon (AAS)

AAS degerlendirmesinde tiim hastalarin atlantoaksiyal aralik Olgumleri

yapilmis ve kaydedilmistir.
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AAS dort farkli tipte tanimlanmistir. Bunlar anterior, posterior, lateral ve
rotasyoneldir. Anterior AAS: Atlantoaksiyal araligim 3 mm (zerinde olmasi olarak
tanimlanmistir. Resim 3.3’te AAS gosterilmektedir. Resim 3.3A’da servikal grafide
atlanto-aksiyal mesafe 5 mm, Resim 3.3B’de servikal MRG’de atlanto-aksiyal
mesafe 8,1 mm olarak gosterilmistir. Posterior AAS tanisi, C1 6n arkinin arka
yuzintn C2 vertebral gévdenin 6n yiizliniin arkasinda olmasi olarak tanimlanmaistir.
Lateral AAS, atlanto-aksiyal eklemin tek tarafli tutulmasi olup C1’in lateral
kitlesinin C2’ye gore laterale 2 mm’den fazla yer degistirmesi, rotasyonel AAS ise
transvers ligamanin tek tarafli harabiyeti sonucu atlanto-aksiyal eklemde dislokasyon

geligimi olarak tanimlanmustir.

Resim 3.3. Atlanto-aksiyal subluksasyon, A.Fleksiyonda servikal vertebra grafisi,
B.Sagital MRG

3.3.2.2. Vertikal Subluksasyon (VS)

Chamberlain ¢izgisi tzerinde kalan odontoid proses uzunlugunun 3 mm’den
fazla olmasi olarak tanimlamaktadir. (Resim 3.4) Chamberlain ¢izgisi sert damak ile
opisthionu birlestiren ¢izgidir. VS saptanmasi halinde Chamberlain ¢izgisi lizerinde

kalan odontoid proses uzunlugu, beyin sap1 basisinin olup olmadigi kaydedilmistir.
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Resim 3.4. Vertikal Subluksasyon, Chamberlain ¢izgisi (ok ile gosterilmekte)
A.Servikal BT, B.Servikal MRG

3.3.2.3. Subaksiyal Subluksasyon (SAS)

SAS, bir vertebranin bitisigindeki diger vertebradan 2 mm ve iizerinde

kaymasi olarak tanimlanmaktadir. Sekil 3.5°te SAS goriilmektedir.

Resim 3.5. C5-6 subaksiyal subluksasyon, sagital MRG
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3.3.2.4. Atlanto-aksiyal Eklem Patolojileri (C1-C2 apofizyal eklem

patolojileri)

Atlanto-aksiyal eklem araliginin degerlendirilmesi radyologun
degerlendirmesi sonucu kaydedilmis, Ol¢iim yapilmamistir. Radyologun eklem
araliklarin1 genislemis/daralmis olarak degerlendirmesi kayit edilmistir.

MRG’da atlanto-aksiyal eklemde sinovit ve siv1 varligi kaydedilmistir.

3.3.2.5. Atlanto-oksipital Eklem Patolojileri

Atlanto-aksiyal eklem araliginin degerlendirilmesi radyologun
degerlendirmesi sonucu kaydedilmis, Ol¢iim yapilmamistir. Radyologun eklem
araliklarini genislemis/daralmis olarak degerlendirmesi kayit edilmistir.

MRG’da atlanto-oksipital eklemde sinovit ve sivi varlig1 kaydedilmistir.

3.3.2.6. Odontoid Proses Patolojileri

MRG ve BT’de odontoid proseste erozyon velveya pannus varligi
kaydedilmistir. Resim 3.6’da odontoid proseste pannus gorilmektedir.

Resim 3.6. Odontoid proseste pannus A.T1 agirlikli, B.T2 agirlikli servikal MRG,

sagital kesit
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3.3.2.7. Diger Patolojiler

- Vertebral arter basisi, basi varsa enfarktin olup olmadigi

- C2 sinir kokii basisinin olup olmadigi

3.4. Etik Kurul Onay1

Calisma GO 20/1102 numaras: ile kayith olup, Hacettepe Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 17.11.2020 tarihinde

2020/19-41 karar numarasiyla onaylanmustir.

3.5. istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) (Version
25 for MacOs) programi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov)
incelendi. Kategorik olmayan (siirekli veya kesikli) degiskenler incelendiginde
normal dagilima uymadiklar1 goriildii. Bu nedenler tanimlayic istatistikleri ortanca
ve (minimum-maksimum) kullanilarak verildi, gruplar arasi karsilastirmalar da bu
degiskenler icin Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Kategorik verilerde hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda sikliklar bakimindan fark bulunup bulunmadigi yerine gore
Ki-kare ve Fisher testleri kullanilarak karsilastirildi. Cok degiskenli analizde, dnceki
analizlerde belirlenen olas1 faktorler (p<0,20 olan degiskenler) kullanilarak iki grup
arasinda ayirict taniyr dngoérmedeki bagimsiz prediktorleri lojistik regresyon analizi
kullanilarak incelendi. Model uyumu i¢in Hosmer-Lemeshow testi kullanildi. Tip-1

hata diizeyinin %5’in altinda olan durumlar istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Inflamatuar Artrit Bulgular

4.1.1. inflamatuar Artrit Genel Bulgular

Calismaya toplam 459 inflamatuar artrit hastas: dahil edilmistir. Bu hastalarin
2040 RA (%44,4), 200’0 (%43,6) AS ve 55’1 (%12,0) PsA hastalarinda
olugsmaktadir. Hastalarin 335’1 (%73) kadindi ve ortanca tani yasi 44°tii (14-88).
Hastalara goriintiileme yapildiginda ortanca hastalik siiresi 4 yil olarak goruldu.
Tanidan en erken 7 yil 6nce, en ge¢ 39 yil sonra gorintileme yapilmisti. En sik
goriintiileme sebebi bas-boyun agrisi olarak tespit edildi (%30,7). Goriintiileme
yapilana dek en yaygin verilen medikal tedavinin tim gruplarda konvansiyonel
DMARD oldugu gériildii (%81,7). RA’da medikal tedavi verilen hastalar AS ve PsA
grubundan fazlaydi. Tiim gruplarda, hastalarda belirlenen komorbiditelerden en sik
eslik eden hipertansiyondu. Sigara igiciligi bilgisine ulagilabilinen hastalarin ¢cogunun
goriintiileme zamaninda aktif igici veya birakmis oldugu gorildi. Sigara
maruziyetinin spondiloartrit grubunda daha fazla oldugu gorildi (p=0,007).
Inflamatuar artrit hastlarinimn klinik, demografik ve laboratuvar verileri Tablo 4.1°de
gosterilmistir.

Tan1 konulmadan 6nce servikal goriintileme yapilan hasta sayist 40/459’du
(%8,8). Tan1 konulmadan once servikal goriintilleme yapilan hastalarin dagilimi su
sekildeydi; 19/40(%47,5) RA, 12/40 (%30) AS ve 9/40 (%22,5) PsA. 40 hastanin
gorinttlemelerinde 4/40 (%10,0) VS (birer RA ve AS, 2 PsA), 2(%5,0) SAS (birer
RA ve AS), 4/40 (%10,0) odontoid proses rezorpsiyon, 3/40 (%7,5) odontoid proses
pannus tespit edildi. VS goérilen hastalardan ikisine diskopati-radikilopati sebebiyle,
diger ikisine bas-boyun agris1 sebebiyle goriintiilleme yapilmisti. Hastalardan birine 2
yil sonra RA, birine 1 yil sonra AS, birine 2 yil, birine 1 yil sonra PsA tanisi
konuldugu goriildii. 2 yil sonra PsA tanis1 alan hastanin VS tespit edilen
gorunttlemesinde odontoid proseste pannus vardi. SAS tespit edilen hastalardan biri
1 yil sonra RA, digeri 1 yil sonra AS tamis1 aldi. Her ikisinde de diskopati-

radikiilopati sebebiyle goriintiileme yapilmisti.
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Tum grup (n=459) | Romatoid artrit | Ankilozan Psdriatik p; RA Vs
(n=204) Spondilit artrit AS vs
(n=200) (n=55) PsA

Kadin, n (%) 335 (73,0) 166 (81,4) 124 (62,0) 45 (81,8) <0,001
Tan1 yag* 44 (14-88) 50 (41-60) 38 (32-47) 45 (35-52) <0,001
Hastalik siiresi* 4((-7) - 39) 5 ((-5) - 39) 4 ((-4) - 35) 2 ((-7)-35) | 0,046
Gorintileme nedeni, n 0,10
(%)
Hastalik tutulum 90 (19,6) 30 (14,7) 43 (21,5) 17 (30,9)
stiphesi
Bas-boyun agrisi 141 (30,7) 61 (29,9) 70 (35,0) 10 (18,2)
Diskopati-radikiilopati | 131 (28,5) 68 (33,3) 47 (23,5) 16 (29,1)
Travma 41 (8,9) 17 (8,3) 19 (9,5) 5(9,1)
Diger/bilinmiyor 56 (12,2) 28 (13,7) 21 (10,5) 7 (12,7)
Komorbidite, n (%) 0,52
DM 80/458 (17,5) 46/203 (22,7) 20/199 (10,1) 14 (25,5)
HT 159/458 (34,7) 93 (45,6) 46/199 (23,1) 20 (36,4)
HL 74/458 (16,2) 35 (17,2) 31/199 (15,7) 8 (14,5)
KBH 13/458 (2,8) 9 (4,4) 3/199 (1,5) 1(1,8)
Malignite 20/458 (4,4) 14 (6,9) 5/199 (2,5) 1(1,8)
Diger 253/458 (55,4) 91 (44,6) 133/199 (67,2) 29 (52,7)
Sigara, n (%) 0,007
Hig igmemis 126 (27,5) 62 (30,4) 54 (27,0) 10 (18,2)
Aktif veya birakmis 158 (34,4) 53 (26,0) 78 (39,0) 27 (49,1)
Bilinmiyor 175 (38,1) 89 (43,6) 68 (34,0) 18 (32,7)
Haglar, n (%)
Glukokortikoid 266/454 (58,6) 142/203 (69,6) 25/196 (12,8) 22 (40,0) <0,001
¢sDMARD 371/454 (81,7) 179/203 (88,2) 150/196 (76,5) 42 (76,4) 0,006
Metotreksat 200/452 (44,2) 114/203 (56,2) 50/194 (25,8) 36 (65,5) <0,001
Lefllunomid 99/452 (21,9) 82/202 (40,6) 7/195 (3,6) 10 (18,2) <0,001
Sulfasalazin 246/453 (54,3) 81/203 (39,9) 139/195 (71,3) 26 (47,3) <0,001
Hidroksiklorokin 195/454 (43,0 140/203 (69,0) 42/196 (21,4) 13 (23,6) <0,001
bDMARD 135/454 (29,7) 39/203 (19,2) 72/196 (36,7) 24 (43,6) <0,001
tsDMARD 3/203 (1,5) 3/203 (1,5) N/A N/A N/A

DM: tip2 diyabetes mellitus, HT: hipertansiyon, HL: hiperlipidemi, KBH: kronik bobrek hastaligi, csDMARD:
konvansiyonel DMARD, bDMARD: biyolojik DMARD, tsDMARD: targeted synthetic DMARD (hedefe y&nelik

sentetik DMARD)

*Veriler ortanca degeri (en diisiik-en yiksek) gostermektedir.

4.1.2. inflamatuar Artrit Alt Tiplerine Gore Kraniyoservikal Bileske

Tutulumu

Kraniyoservikal bileske tutulumu RA’da 101 (%49,5); AS’de 53 (%26,5) ve
PsA’da 10 (%18,2) hastada goriildi. RA hastalarinda tutulum daha fazlaydi
(p<0.001). AS ve PsA arasinda fark saptanmadi (p=0,2).

Kraniyoservikal bileske tutulumlarinin inflamatuar artrit alt tiplerine gore

gore tim hastalarda dagilimi Tablo 4.2°de, tan1 konulduktan sonra goriintiileme

yapilan hastalarda dagilimi Tablo 4.3’te gosterilmistir. Kraniyoservikal bileske
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tutulum alt tiplerine bakildiginda RA ve AS’de en sik odontoid proses patolojileri
goriildii (sirasiyla %33,8 ve %12,0), PsA’da odontoid proses tutulumu g¢ok daha
nadir bir bulguydu (%3,6). Vertikal subluksasyon her (¢ inflamatuar artrit grubunda
da benzer oranlarda ve Onemli bir hasta sayisinda gorildi (%10,2-%11,8).
Chamberlain hatt1 lizerinde kalan odontoid proses ortanca uzunlugu RA’da 5,25 mm
(3,40-12,3), AS’de 4,55 mm (3,4-12), PsA’da 4,3 mm (4-7,8) olarak goruldu, gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi (p= 0,43). AAS hem RA’da hem AS’de VS’den
daha az goriildii (sirastyla %7,8-%5). PsA’da yalnizca 2/55 hastada AAS saptandi
(%3,6). SAS goreceli olarak daha nadir gordlen bir tutulumdu (%1,8-5,9 arasinda).
Spinal kord basilari, ister AAS, isterse de VS veya SAS’a bagli olsun RA’da goriilme
egilimindeydi, AS’de nadirken PsA’da saptanmadi.



Tablo 4.2. inflamatuar Artrit Alt Tiplerine Gore Kraniyoservikal Bileske Tutulum Tipleri ve Sikligi

_ _ _ pl; RAvs | p2; RAvs | p3; RAvs | p4; AS
n (%) RA (n=204) AS (n=200) | PsA (n=55) AS Vs PSA AS PSA vs PSA
Herhangi bir tutulum 101(49,5) 53 (26,5) 10 (18,2) <0,001 <0,001 <0,001 0,20
Odontoid proses patolojileri 69(33,8) 24 (12,0) 2 (3,6) <0,001 <0,001 <0,001 0,07
Odontoid proses rezorpsiyon 62(30,4) 19(9,5) 2(3,6) <0,001 <0,001 <0,001 0,27
Odontoid proses pannus 37(18,1) 9(4,5) 2(3,6) <0,001 <0,001 0,008 0,78
Atlanto-aksiyal subluksasyon 17(8,3) 10 (5,0) 2 (3,6) 0,27 0,18 0,38 0,98
AAS’ye bagl spinal kord basisi 5(2,5) 1(0,5) 0 0,15 0,21 0,59 1,0
Vertikal subluksasyon 24 (11,8) 20/197 (10,2) 6 (10,9) 0,88 0,61 0,86 0,87
VS’ye bagli beyin sap1 basisi 6 (2,9) 1(0,5) 0 0,08 0,12 0,35 1,0
Subaksiyal subluksasyon 12 (5,9) 4 (2,0) 1(1,8) 0,09 0,045 0,22 0,93
SAS’a bagli spinal kord basisi 3(1,5) 1(0,5 0 0,44 0,62 0,99 1,0
Adtlanto-aksiyal eklem 23/186 (12,4) 13 (6,5) 2 (3.6) 0,045 0,048 0,06 0,50
patolojileri
Adtlanto-oksipital eklem 6/187 (3.2) 3 (15) 0 0,26 0,32 0,34 0,84
patolojileri
Diger 9(4,4) 3(1,5) 0 0,08 0,08 0,11 0,83
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AAS: atlanto-aksiyal subluksasyon, VS: vertikal subluksasyon, SAS: subaksiyal subluksasyon, RA: romatoid artrtit, AS: ankilozan spondilit, PsA: psoriatik

artrit



Tablo 4.3. Inflamatuar Artrit Alt Tiplerine Gore Kraniyoservikal Bileske Tutulum Tipleri ve Siklig1*

n (%) RA AS (n=182) PsA pl; RAvs AS | p2; RAvs | p3; RA p4; AS vs
(n=185) (n=46) vs PSA AS Vs PsA PsA

Herhangi bir tutulum 95 (51,4) 45(24,6) 8 (17,8) <0,001 <0,001 <0,001 0,33
Odontoid proses patolojileri 65(35,1) 21(11,5) 1(2,2) <0,001 <0,001 <0,001 0,09
Odontoid proses rezorpsiyon 59(31,9) 17(9,3) 1(2,2) <0,001 <0,001 <0,001 0,21
Odontoid proses pannus 35(18,9) 8(4,4) 1(2,2) <0,001 <0,001 0,006 0,81
Atlanto-aksiyal subluksasyon 17(9,2) 9(4,9) 2(4,4) 0,21 0,11 0,38 0,99
AAS’ye Bagli spinal kord basisi 5(2,7) 1(0,5) 0 0,16 0,10 0,57 0,99
Vertikal subluksasyon 23(12,4) 18(10,0) 1(2,2) 0,76 0,46 0,80 0,83
VS’ye bagli beyin sap1 basisi 6(3,2) 1(0,5) 0 0,09 0,12 0,60 0,99
Subaksiyal subluksasyon 11(5,9) 3(1,6) 0 0,03 0,03 0,12 0,90
SAS’a bagli spinal kord basist 3(1,6) 1(0,5) 0 0,45 0,32 0,99 0,99
Atlanto-aksiyal eklem patolojileri 23(13,5) 12(6,6) 2(4,4) 0,04 0,03 0,09 0,85
Atlanto-okspital eklem 6(3,5) 3(1,6) 0 0,28 0,26 0,35 0,89
patolojileri

Diger 9(4,9) 2(1,1) 0 0,04 0,03 0,21 0,99

AAS:atlanto-aksiyal subluksasyon, VS:vertikal subluksasyon, SAS:subaksiyal subluksasyon, RA:romatoid artrtit, AS:ankilozan spondilit, PsA:psdriatik artrit

*Tam sonrasi yapilan goriintiilemelerde hastalarin 6zellikleri tabloda verilmistir (n=419)
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4.1.3. Kraniyoservikal Bileske Tutulumu Olan Inflamatuar Artrit

Hastalarinda Gorintltleme Nedenleri

Calismaya dahil edilen RA ve AS tanili hastalarin servikal gorintileme
(MRG/BT) nedenleri incelendiginde tutulumu olan RA hastalarinda en sik
gorinttleme nedeni diskopati-radilitkopati bulgulariyken (%34), tutulumu olan AS
hastalarinda en sik goriintiileme nedeninin bag-boyun agrisi (%28,3) oldugu saptandi.
Tutulumu olan PsA hastalarinda en sik goriintiileme nedeni diskopati-radikilopati
oldu. Kraniyoservikal bileske tutulumu olan RA ve AS hastalarinda goriintiileme
nedenleri Tablo 4.4’te, klinik semptom ve bulgular ile travma sebebiyle yapilan
goriintiilemelerin karsilastirilmas1 Tablo 4.5’te verilmistir.

AAS saptanan RA ve AS hastalarinda en sik goriintiileme nedeni hastalik
tutulum siiphesi oldu. RA tanili VS saptanan hastalarda en sik goriintiileme nedeni
bas-boyun agrisiyken, VS saptanmis AS tanili hastalarda en sik goriintiileme sebebi
travmaydi (%45). VS olan PsA tanili 6 hastadan 2’sinde goriintiileme nedeni
diskopati-radikiilopati, 2’sininse bas-boyun agrisiydi. SAS saptanan RA hastalarinda
siklikla hastalik tutulum siiphesiyle, AS hastalarinda diskopati-radiktlopati sebebiyle
goriintiileme yapildig1 goriildii. Odontoid proseste patoloji goriilen RA hastalarinda
gorinttleme sebebi diskopati-radikilopati olurken, AS hastalarinda ise bas-boyun

agrisi sebebiyle goriintiileme yapildig goriildii.



Tablo 4.4. Kraniyoservikal Bileske Tutulumu Olan RA ve AS Hastalarinda Goriintiilleme Nedenleri

Hastalik Tutulum | Bas-boyun Diskopati- | Travma Diger Bilinmiyor
Gorintileme nedenleri Stiphesi agrisi radikulopati
RA, n (%)
Tutulum 20 (19,8) 28 (27,7) 34 (33,7) 5 (5,0) 11 (10,9) 3(3,0)
-AAS 8 (48) 3(18,8) 4 (25,0) 0 2 (12,5) 0
-VS 9 (37,5) 11 (45,8) 2(8,3) 0 2(8,3) 0
-SAS 4 (33,3) 2 (16,7) 3(25,0) 1(8,3) 2 (16,7) 0
-AA eklem patolojileri 7 (30,4) 3(13,0) 11 (47,8) 2 (8,7) 0 0
-AO eklem patolojileri 2 (33,3) 0 3 (50,0) 1(16,7) 0 0
-Odontoid proses patolojileri 15 (21,7) 17 (24,6) 25 (36,2) 3(4,3) 6 (8,7) 3(4,3)
-Diger 6 (66,7) 3(33,3) 0 0 0 0
AS, n (%)
Tutulum 10 (18,9) 15 (28,3) 12 (22,6) 9 (17,0) 7(13,2) 0
-AAS 3(33,3) 1(11,1) 2(22,2) 1(11,1) 2 (22,2) 0
-VS 4 (20,0) 4 (20,0) 2 (10,0) 9 (45,0) 1(5,0) 0
-SAS 1 (25,0) 1 (25,0) 2 (50,0) 0 0 0
-AA eklem patolojileri 3(23,1) 2 (15,4) 3(23,1) 1(7,7) 4 (30,8) 0
-AO eklem patolojileri 1(33,3) 0 2 (66,7) 0 0 0
-Odontoid proses patolojileri 6 (25,0) 9 (37,5) 6 (25,0) 0 3(12,5) 0
-Diger 1(33,3) 0 1(33,3) 1(33,3) 0 0
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Yiizdeler satir yiizdesidir.
AAS:atlanto-aksiyal subluksasyon, VS:vertikal subluksasyon, SAS:subaksiyal subluksasyon, AA:atlanto-aksiyal, AO:atlanto-oksipital
RA:romatoid artrtit, AS:ankilozan spondilit, PsA:psoriatik artrit



Tablo 4.5. Kraniyoservikal BileskeTutulumu Olan Hastalarin Klinik Semptom ve Bulgular ile Travma Sebebiyle Yapilan

Goriintiilemelerin Karsilastirilmast

Romatoid Artrit

Ankilozan Spondilit

n(%) Klinik Travma p1 Klinik Travma P2 p3 (RAvs AS)
TUm hastalar 82 (94,3) 5 (5,7) <0,001 | 37(80,4) | 9(19,6) | <0,001 0,019
AAS 15(100) 0 N/A 6(85,7) 1(4,3) 0,06 0,31
VS 22(100) 0 N/A 10(52,6) | 9(47.,9) 0,82 <0,001
SAS 9(90) 1(10) 0,01 4(100) 0 N/A 0,90
AA eklem 21(91,3) 2(8,7) <0,001 8(88,8) 1(11,2) 0,02 0,99
AO eklem 5(83,3) 1(16,7) 0,18 3(100) 0 N/A 0,90
Odontoid proses patoloji 57(95) 3(5,0) <0,001 21(100) 0 N/A 0,56
Odontoid rezorpsiyon 51 (94,5) 3(5,5) <0,001 17 (100) 0 N/A 0,90
Odontoid Pannus 33(97,1) 1(2,9) <0,001 6 (100) 0 N/A 0,99
Diger 9(100) 0 N/A 2(66,7) 1(33,3) 0,56 0,25

Yiizdeler satir yiizdesidir.

AAS:atlanto-aksiyal subluksasyon, VS:vertikal subluksasyon, SAS:subaksiyal subluksasyon,AA:atlanto-aksiyal, AO:atlanto-oksipital,RA:romatoid artrtit,

AS:ankilozan spondilit, PsA:psoriatik artrit
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4.1.4. Konvansiyonel Servikal Grafinin Servikal MRG/BT ile

Karsilastirilmasi
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Hastalarin 222 tanesinde konvansiyonel grafi vardi. Grafilerin 16 tanesi

fleksiyon pozisyonunda, 205’1 nétral pozisyonda ve 7°i ise ekstansiyon pozisyonda

elde edilmisti. Konvansiyonel grafilerde AAS mesafe Olculdi. Servikal grafide

yapilan atlanto-aksiyal aralik 6l¢iimiinde kestirim noktast 3 mm alindiginda %95,5

dogruluk oraniyla pozitif prediktif deger %24,1, negatif prediktif deger %98,2

olmustur (Tablo4.6)

Tablo 4.6. Konvansiyonel Servikal Grafinin aAAS’yi Tespit Etmede MRG/BT ile

Karsilastirilmasi
- A Pozitif Negatif <

X-Ray'de mesafe | SV | SPEIISTE | preqyit | pregikeif | POZMIU

(%) (%) deger (%) | deger (%) (%)
>3mm vs <3 mm 33,3 97,2 24,1 98,2 95,5
>2,5mm vs <2,5 mm 33,3 91,6 9,6 98,1 90
>2mm vs <2 mm 66,7 73,8 6,3 98,8 73,6
>1,5mm vs <1,5 mm 83,3 36 3.3 98.8 37,3
>Imm vs <1 mm 83,3 10,7 0,9 96 12,7

Pozitif ve negatif prediktif degerler prevelansa gore degismektedir. Bu hesaplamada,
¢alismada bulunan 2,6 AAS siklig1 orani kullanilmigtir. (12/459)

Inflamatuar artrit alt tiplerine gdre aAAS’yi tespit etmede servikal

konvansiyonel grafi ile MRG/BT korelasyonu Tablo 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Inflamatuar Artrit Alt Tiplerine Gére aAAS’yi Tespit Etmede Servikal

Konvansiyonel Grafi ve MRG/BT Korelasyonu

BT/MRG ile X-ray arasi BT/MRG ile X-ray arasi korelasyon (3
korelasyon (mm cinsinden) mm kestirim noktasina gore )
Korelasyon Korelasyon
katsayist P katsayist P

Romatoid Artrit 0,12 0,25 0,48 <0,001
Ankilozan Spondilit 0,6 0,13 -0,02 0,84
Psoriatik Artrit 0,14 0,46 N/A N/A
Tum hastalar 0,26 <0,001 0,27 <0,001
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4.2. Romatoid Artrit Bulgular

4.2.1. Romatoid Artrit Genel Bulgular

Calismaya alinan RA tanili hastalarin 166/204°ti (%81,4) kadind1 ve ortanca
tan1 yas1 50’ydi (41-60). Hastalara goriintiileme yapildigi sirada ortanca hastalik
stresi 5 yildi. Tanidan en erken 5 yil 6nce, tan1 konulduktan en ge¢ 39 yil sonra
gorunttleme yapilmist. 19/204 (%9,3) hastaya tanidan dnce goriintiileme yapilmisti.
Bu hastalarin birer tanesinde VS ve SAS, 3’iinde odontoid proseste rezorpsiyon,
2’sinde odontoid proseste pannus tespit edildi. VS gorllen hastaya 2 yil, SAS
goriilen hastaya 1 y1l sonra RA tanis1 konulmustu ve her iki hastanin da goriintiileme
nedeni diskopati-radikilopatiydi. 1 hastada hem odontoid proses rezorpsiyonu hem
de odontoid proseste pannus gorildi. Odontoid rezorpsiyon saptanan hastalara
ortalama 3,3 y1l sonra, odontoid proseste pannus Saptanan hastalara ortalama 4,5 yil
sonra RA tanis1 konuldugu goriildii.

En sik goriintiileme sebebi diskopati-radikilopati olarak tespit edildi (%33,3).
Sigara igiciligi bilgisine ulasilabilinen hastalarin ¢ogunun goriintiileme zamaninda
hi¢ sigara igmemis olduklar1 goruldii. RA grubunda belirlenen komorbiditelerden en
stk HT goraldi (%45,6). 179 hasta (%88,2) goruntileme tarihine kadar
konvansiyonel DMARD kullanmis veya kullanmaktaydi. En sik kullanilan
konvansiyonel DMARD 140 (%69) hastada hidroksiklorokin oldu. 114 hastanin
(%56,2) metotreksat, 82’sinde (%40,6) leflunomid, 81’inde (%39,9) sulfasalazin
kullanim1 oldugu goriildii. Hastalarin 142/203{iniin (%69,6) goriintiileme yapilana

dek glukokortikoid kullanimi oldugu goriildii.

4.2.2. Romatoid Artrit Kraniyoservikal Bileske Tutulumu

Calismaya alinan 204 RA tanili hastanin 101’inde (%49,5) herhangi bir
kraniyoservikal bileske tutulumu saptandi. RA hastalarmin 69’ unda (%33,8)
odontoid proses patolojisi, 24’tinde (%11,8) VS, 23’linde (%12,4) atlanto-aksiyal
eklem patolojileri, 17’sinde (%8,3) AAS, 12’sinde (%5,9) SAS, 6’snda (%3,2)
atlanto-oksipital eklem patolojileri, 9’unda (%4,4) C2 sinir kokii patolojisi, 3’iinde
(%1,5) ise vertebral arter basis1 vardi. 20 hastada (%9,8) birden fazla tutulum tipi
gorilda. 2 hastada AAS ve SAS, 4 hastada AAS ve VS, 2 hastada da 3 subluksasyon
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tipi de goruldi. Herhangi bir kraniyoservikal bileske tutulumu olan ve olmayan
hastalarin 6zellikleri Tablo 4.8’de verilmistir. Tutulum olan hastalarin 79°u (%78,2)
kadindi. Tutulumu saptanan hastalarin medyan tani yas1 53 (19-88) olup bu hastalar
tan1 konuldugunda daha yaghydi. (p=0,034). Kraniyoservikal bileske tutulumu olan
34 hastanin (%33,7) goriintiileme yapilma sebebi diskopati-radikiilopatiydi. Ikinci en
stk neden bas-boyun agristydi (%27,7). Tutulumu olan ve olmayan RA hastalarinda
RF ve anti-CCP pozitifligi agisindan fark goriilmedi (sirasiyla p=0,27; p=0,20)
Radyolojik tutulumu olan hastalarda ESH ve CRP degerleri daha yiiksek bulundu
(sirastyla p<0,001; p=0,001). Hipertansiyon; tutulumu olan hasta grubunda, tutulumu
olmayan gruptan daha sik goriildii (p=0,002).



Tablo 4.8. Romatoid Artrit Hastalarinin Genel Ozellikleri

S7

Tiim RA hastalar1 | Kraniyoservikal Kraniyoservikal p
(n=204) Tutulum (+) Tutulum (-) (n=103)
(n=101)

Kadin, n(%) 166 (81,4) 79 (78,2) 87 (84,5) 0,25
Tani yag1* 50 (41-60) 53,0 (19,0-88,0) | 48 (18,0-85,0) 0,034
Hastalik siiresi* 5 ((-5) - 39) 6,0 ((-5,0) —37,0) | 4,0 ((-4,0) — 39,0) 0,10
Gorlntileme nedeni, 0,25
n(%) 30 (14,7) 20 (19,8) 10 (9,9)
Hastalik tutulum stiphesi | 61 (29,9) 28 (27,7) 33(32,0)
Bas-boyun agrisi 68 (33,3) 34 (33,7) 34 (33,0)
Diskopati-radikulopati 17 (8,3) 5 (5,0) 12 (11,7)
Travma 28 (13,7) 14 (13,9) 14 (13,6)
Diger/bilinmiyor
Komorbidite, n(%)
DM 46 (22,7) 25 (25,0) 21 (20,4) 0,43
HT 93 (45,6) 57 (56,4) 36 (35,0) 0,002
HL 35(17,2) 13 (12,9) 22 (21,4) 0,11
KBH 944 4 (4,0) 5 (4,9) 0,75
Malignite 14 (6,9) 5(5,0) 9(8,7) 0,28
Diger 91 (44,6) 38 (37,6) 53 (51,5) 0,047
Sigara, n(%)
Hig igmemis 62 (30,4) 29 (28,7) 33 (32,0) 0,49
Aktif veya birakmig 53 (26,0) 30 (29,7) 23 (22,3)
Bilinmiyor 89 (43,6) 42 (41,6) 47 (45,6)
Haglar, n(%)
Glukokortikoid 141/203 (69,5) 75 (74,3) 66 (64,7) 0,14
csDMARD 179/203(88,2) 90 (89,1) 89 (87,3) 0,68
bDMARD 39/203 (19,2) 22 (21,8) 17 (16,7) 0,35
tsDMARD 3/203 (1,5) 3(3,0 1(1,0) 0,31
ESH*(mm/saat) 18 (2-118) 24,0 (2,0-120,0) | 14,0(3,0-86,0) <0,001
CRP*(mg/dl) 0,7 (0,1-26,4) 0,9 (0,1-26,4) 0,5(0,1-16,0) 0,001
RF, n(%) 117/197 (59,4) 62/98 (63,3) 55/99 (55,6) 0,27
Anti-CCP, n(%) 81/142 (57,0) 46/74 (62,2) 35/68 (51,5) 0,20
RF ve /veya anti-CCP 134/173 (77,5) 72/89 (80,9) 62/84 (73,8) 0,27

DM:tip2 diyabetes mellitus, HT:hipertansiyon, HL:hiperlipidemi, KBH: kronik bdbrek

hastaligi, csDMARD:konvansiyonel DMARD, bDMARD:biyolojik DMARD, tsDMARD:

targeted synthetic DMARD (hedefe yonelik sentetik DMARD)
*Veriler ortanca degeri (en diisiik-en ylksek) gostermektedir.

Romatoid artrit hastalarinda kraniyoservikal tutulum ile iliskili faktorlerin

arastirilmasi i¢in yapilan ¢ok degiskenli analizde tani yasi (her bir birim artig igin)
(OR (%95 Giiven Araligi [GA]): 1,032 (1,008-1,056); p=0,008), hastalik suresi (her
birim artis igin) (1,055 [1,017-1,094)); p=0,004), C-reaktif protein (her bir birim artis
icin) (1,113 [1,015-1,221]; p=0,023) bagimsiz olarak iligkili bulunmustur (Tablo

4.9).




Tablo 4.9. Romatoid Artrit Hastalarinda Kraniyoservikal Tutulum ile liskili

Faktorlerin Cok Degiskenli Analiz ile Degerlendirilmesi

58

Tek degiskenli Cok degiskenli
Degisken Odds | %95 Guven 0 Odds %95 Glven 0
Orani Araligi Orani Aralig1
Tani1 yast 1,021 | 1,001-1,042 | 0,039 1,032 1,008-1,056 | 0,008
Hastalik stiresi | 1,036 | 1,003-1,069 | 0,033 1,055 1,017-1,094 | 0,004
C-reakif 1,135 |1,031-1,250 | 0,010 | 1,113 | 1,015-1,221 | 0,023
protein

Kraniyoservikal tutulum alt tiplerine gore hastalarin klinik ve laboratuvar

bulgularinin dagilimi Tablo 4.10’da verilmistir.

Kraniyoservikal bilegske tutulumu olan 101 hastanin 8’inde (%7,9) spinal kord

basisi vardi. Spinal kord basisi olan hastalarin 6’sinda VS (%5,9), 5’inde AAS
(%4,9), 3’tinde SAS (%3) saptandi.

Odontoid proses patolojilerinin, 6zellikle de odontoid rezorpsiyonunun anti-

CCP pozitif hastalarda olmayanlara gore daha sik oldugu saptandi (%43.2 vs %23.0,

p=0.012). Romatoid faktor pozitif ve negatif olmasina gore kraniyoservikal bileske

tutulumu agisindan fark saptanmadi (Tablo 4.11).

Odontoid proses tutulumu
erkeklerde daha sik olarak saptandi (p=0,002) (Tablo 4.12).




Tablo 4.10. Romatoid Artrit Hastalarinda Tutulum Ozelliklerine Gore Genel Ozellikler

AA Eklem | AO Eklem | Odontoid Proses Diser
AAS (n=17) VS (n=24) SAS (n=12) | patolojileri | patolojiler patolojiler (n:gg)
(n=23) (n=6) (n=69)
Kadin, n(%) 13 (76,4) 21 (87,5) 11 (91,7) 17 (73,9 4 (66,7) 48 (69,6)
Tani yagt* 49 (19,0-67,0) | 50 (37-72) 56,5 (19-72) 52 (20-76) | 59 (36-83) | 54 (19-88) 50 (37-55)
Hastalik siresi* 12 (1,0-290) |5((-2-32) [ 6,5((-1)—29) | 13(0-27) 6 (0-19) 5((-5-37) 22 (4-28)
Goriunttleme nedeni, n(%)
- Hastalik tutulum siiphesi 8 (47) 9(37,5) 4 (33,3) 7(30,4) 2(33) 15 (21,7) 6(66,6)
- Bas-boyun agris1 3(17,6) 11 (45,8) 2 (16,7) 3(13,0) 0 17 (24,6) 3(33,3)
- Diskopati-radikulopati 4 (23,5) 2(8,3) 3(25,0) 11 (47,8) 3(50) 25 (36,2) 0
- Travma 0 0 1(8,3) 2(8,7) 1(16,6) 3(43) 0
- Diger/bilinmiyor 2(11,8) 2(8,3) 2 (16,7) 0 0 9 (13,0) 0
Komorbidite, n(%)
-DM 4 (23,5) 5/23 (21,7) 4 (33,3) 8 (34,8) 2(33) 16 (23,2) 3(33,3)
-HT 10 (59) 11(45,8) 10 (83,3) 13 (56,5) 2(33) 39 (56,5) 4(44,4)
-HL 1(5,8) 3(12,5) 2 (16,7) 1(4,3) 0 9 (13,0 0
-KBH 0 0 0 2(8,7) 1(16,6) 2(2,9) 0
-Malignite 0 0 1(8,3) 0 1(16,6) 4 (5,8) 0
-Diger 7(41,2) 12 (50,0) 1(8,3) 9(39,1) 3(50) 27 (39,1) 4(44,4)
Sigara, n(%)
- Hi¢ igmemis 6 (35,3) 8 (33,3) 4 (33,3) 6 (26,1) 1(16,6) 19 (27,5) 2(22,2)
- Aktif veya birakmis 5(29,4) 4 (16,7) 3(25,0) 8(34,8) 3(50) 22 (31,9) 1(11,1)
- Bilinmiyor 6 (35,3) 12 (50,0) 5(41,7) 9(39,1) 1(16,6) 28 (40,6) 6(66,6)
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Tablo 4.10.(Devami) Romatoid Artrit Hastalarinda Tutulum Ozelliklerine Gore Genel Ozellikler

AAS (n=17) VS (n=24) SAS (n=12) AA Eklem AO Eklem Odontoid Diger
patolojileri patolojiler Proses (n=9)
(n=23) (n=6) patolojiler
(n=69)
Haglar, n(%)
- Glukokortikoid 12 (70,5) 17 (70,8) 11(91,7) 19 (82,6) 6(100) 51 (73,9) 5(55,5)
- csDMARD 16 (94,1) 22 (91,7) 11 (91,7) 20 (87,0) 5(83,3) 63 (90,3) 8(88,8)
- bDMARD 4 (23,5) 4 (16,7) 2 (16,7) 6 (26,1) 1(16,6) 16 (23,2) 2(22,2)
- tsDMARD 1(5,8) 2 (8,3) 0 0 0 1(1,4) 0
ESH" (mm/saat) 26 (8,0-95,0) 21,5 (2,0-98) 23 (4-91) 27,5 (4-116) 28,5 (10-110) | 27 (2-118) 21 (10-95)
CRP*(mg/dI) 1,86 (0,24-11,7) 09(0,1-113) | 0,7(0,2-124) | 1,2(0,2-26,3) | 1,2(0,3-10,3) | 1(0,1-21,5) 1,7 (0,3-8,1)
RF, n(%) 12/15 (80) 15/23 (65,2) 50,0 14/21 (66,7) 3/5 46/67 (66,7) | 6/8 (75,0
anti-CCP, n(%) 6/8 (75) 10/15 (66,7) 3/7 (42,9) 13/17 (76,5) Y 36/51 (70,6) | 5/6 (83,3)

DM:tip2 diyabetes mellitus, HT:hipertansiyon, HL:hiperlipidemi, KBH: kronik bobrek hastaligi, csDMARD:konvansiyonel DMARD,
bDMARD:biyolojik DMARD, tsSDMARD: targeted synthetic DMARD (hedefe yonelik sentetik DMARD), ESH.:Eritrosit Sedimetasyon Hizi, CRP:C-

reaktif protein,

RF:romatoid faktor, anti-CCP:anti-citrullinated peptide *Veriler ortanca degeri (en diisiik-en yuksek) gostermektedir.

Tablo 4.11. Romatoid Artrit Hastalarinda Seropozitiflige Gore Kraniovertebral Bileske Tutulumu

HastTalIJz;rr] %) RF +n (%) RF-n (%) | anti-CCP (+) n (%) | anti-CCP(-) n (%) pl p2
AAS (n=17) 8,3 12/117 (10,2) | 4/80 (5,0) 6/81 (7,4) 3/61 (4.9) 0.19 [0.55
VS (n=24) 11,8 15/117 (12.8) | 8/80 (10.0) 10/81 (12.3) 5/61 (8.2) 055 [0.43
SAS (n=12) 5,9 6/117 (5.1) 6/80 (7.5) 3/81 (3.7) 4/61 (6.6) 050 [0.44
Odontoid proses patolojileri | 33,8 46/117 (39.3) | 21/80(26,3) | 36/81 (44.4) 15/61 (24.6) 0.06 |0.015
(n=69)
Odontoid pannus (n=37) 18,1 23/117 (19,7) | 13/80(16.3) | 18/81(22.2) 9/61 (14.8) 054 |0.26
Odontoid rezorpsiyon (n=62) | 30,4 42/117 (35.9) | 19/80 (23.8) | 35/81 (43.2) 14/61 (23.0) 0.07 |0.012

pl: RF+ vs RF-, p2:CCP+ vs CCP-. AAS: atlanto-aksiyal subluksasyon, VS: vertikal subluksasyon, SAS: subaksiyal subluksasyon
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Tablo 4.12. Romatoid Artrit Hastalarinda Cinsiyete Gore Kraniyoservikal Bileske

Tutulumu
Kadin n=166 Erkek n=38 p
AAS 13 (7,8) 4 (10,5) 0.59
VS 21 (12.7) 3(7.9) 0.41
SAS 11 (6.6) 1(2.6) 0.35
Odontoid proses tutulumu 48 (28.9) 21 (55.3) 0.002
Odontoid proses pannus 24 (14.5) 13 (34.2) 0.004
Odontoid proses rezorpsiyon 44 (26.5) 18 (47.4) 0.012

AAS: atlanto-aksiyal subluksasyon, VS:vertikal subluksasyon, SAS: subaksiyal subluksasyon

4.2.2.1 Romatoid Artrit Hastalarinda Atlanto-Aksiyal Subluksasyon

Tutulumu

Servikal MRG/BT degerlendirmesine gore 17 (%8,3) RA hastasinda AAS
saptandi. AAS tutulumu olan hastalarin 13’4 kadindi (%76,5). 9 (%4,4) hastada
anterior, 4 (%2) hastada posterior, 2’sinde (%1) rotasyonel ve 2’sinde (%1) lateral
AAS saptandi. Goriintiileme yapildiginda ortanca hastalik stresi 12 yildi (1-29). En
sik goriintileme nedeni 8 hastada (%47) hastalik tutulum siiphesiydi. AAS saptanan
hastalarin 5’inde (%29,4) spinal kord basis1 goriildii. AAS olan ve olmayan hastalar
arasindaki farklar Tablo 4.13’te verilmistir. Tim RA hastalarimin atlantoaksiyal
araligi ortanca 1,4 (0,0-8,0) mm olarak hesaplandi. AAS olan hastalarin
atlantoaksiyal aralig1 ise ortanca 3,15 (1,0-8,0) mm olarak hesaplandi.

92 hastanin konvansiyel grafisine ulagildi. Konvansiyonel grafide atlanto-
aksiyal araligm 3 mm {lzerinde Olglldigi 3 (%3,3) hasta vardi. MRG/BT
degerlendirmesinde bu hastalarin AAA ortanca degeri 3,2 mm (1,5-8,0) olarak
Olglldu. Konvansiyonel grafide AAA mesafesi 3 mm iizerinde olan 3 hastanin
MRG/BT goriintiileme bulgularina gore; 2’sinde AAS (%66,7), 2’sinde VS (%66,7),
1’inde SAS (%33,3), 2’sinde (%66,7) odontoid proses patolojisi gorulda.
Konvansiyonel grafiye gore 63 hastada osteofit vardi, osteofitler 19 hastada kuguk,
25 hastada orta, 35 hastada biiyiik boyuttaydi.



Tablo 4.13. AAS Olan ve Olmayan Hastalarin Karsilastirilmasi
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AAS olan hastalar AAS olmayan
(n=17) hastalar (n=187) P

Kadin, n (%) 13 (76,4,0) 153 (81,8) 0,59
Tan1 yas1* 49 (19,0-67,0) 51 (18-88) 0,38
Hastalik siiresi* 11,5 (1,0-25,0) 4,5 ((-5) — 39) 0,022
Gorintuleme nedeni, n (%) 0,05

- Hastalik tutulum 8 (47) 23 (12,2)

stiphesi 3(17,6) 58 (30,9)

- Bag-boyun agrist 4(23,5) 64 (34,0)

- Diskopati-radikilopati | O 17 (9,0)

- Travma 2(11,8) 26 (13,8)

- Diger/bilinmiyor
Komorbidite, n (%)
-DM 4 (23,5) 42 (22,5) 0,93
-HT 10 (59) 84 (44,7) 0,25
-HL 1(5,8) 34 (18,1) 0,20
-KBH 0 9(4,8) 0,35
-Malignite 0 14 (7,4) 0,24
-Diger 7 (41,2 84 (44,7) 0,77
Sigara, n (%) 0,77

- Hig igmemis 6 (35,3) 57 (30,3)

- Aktif veya birakmis 5(29,4) 48 (25,5)

- Bilinmiyor 6 (35,3) 83 (44,1)
Haclar, n (%)
-Glulokortikoid 12 (70,5) 130 (69,5) 0,92
-csDMARD 16 (94,1) 164 (87,7) 0,43
-bDMARD 4 (23,5) 36 (19,3) 0,64
-tsDMARD 1(5,8) 3(1,6) 0,23
ESH* (mm/saat) 26 (8,0-95,0) 17,0 (2-120) 0,041
CRP* (mg/dl) 1,86 (0,24-11,7) 0,6 (0,1-26,4) 0,033
RF, n(%) 12/15 (80) 106/182 (58,2) 0,19
anti-CCP, n(%) 6/8 (75) 76/134 (56,7) 0,55
RF ve/veya anti-CCP 12/13 (84,6) 122/160 (76,9) 0,44

DM:tip 2 diabetes mellitus, HT:hipertansiyon, HL: hiperlipidemi, KBH: kronik bobrek

hastaligi,;  ¢csDMARD:konvansiyonel

DMARD,

bDMARD:

biyolojik

DMARD,

tsDMARD:targeted synthetic DMARD(hedefe yonelik sentetik DMARD, ESH:Eritrosit

Sedimetasyon Hizi, CRP:C-reaktif protein,

RF:romatoid faktor, anti-CCP:anti-citrullinated peptide
*Veriler ortanca deger (en diisiik-en yiiksek) olarak verilmistir.

Romatoid artrit hastalarinda AAS ile iliskili faktorlerin arastirilmasi igin

yapilan ¢ok degiskenli analizde hastalik suresi (her bir birim artig igin) (OR (%95
Giiven Araligi [GA]): 1,052 (1,002-1,105); p=0,043), ESH (her bir birim artis i¢in)
(1,019 [0,999-1,039]; p=0,057) bagimsiz olarak iliskili bulunmustur (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Romatoid Artrit Hastalarinda AAS ile Iliskili Faktorlerin Cok

Degiskenli Analiz ile Degerlendirilmesi

Tek degiskenli Cok degiskenli
Degisken Odds %95 Guven | p Odds %95 Gluven | p
Orani Araligi Orani Aralig1
Hastalik 1,059 1,008-1,112 | 0,022 1,052 1,002-1,105 | 0,043
suresi
ESH 1,020 1,002-1,039 | 0,029 1,019 0,999-1,039 | 0,057

ESH:eritrosit sedimentasyon hizi

4.2.2.2. Romatoid Artrit Hastalarinda Vertikal Subluksasyon Tutulumu

RA tanili 24 hastada (%11,8) VS gorildi. Chamberlain ¢izgisi Uzerinde kalan
odontoid proses uzunlugu ortanca 5,25 (3,4-12,3) mm olarak saptandi.VS olan
hastalarin 6/24’tinde (%25,0) beyin sap1 basisi tespit edildi. VS olan ve olmayan

hastalarin karsilastirilmas: Tablo 4.15’te verilmistir.



Tablo 4.15. Vertikal Subluksasyonu Olan ve Olmayan Hastalarin Karsilastirilmasi
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VS (+) (n=24) VS () (n=180) | p
Kadin, n (%) 21 (87,5) 145 (80,6) 0,41
Tani yag1* 50 (37-72) 51 (18-88) 0,43
Hastalik suresi* 5((-2) — 30) 5 ((-5) — 39) 0,29
Goruntileme nedeni, n (%) 0,001
- Hastalik tutulum siiphesi 9 (37,5) 21 (11,7)
- Bas-boyun agrisi 11 (45,8) 50 (27,8)
- Diskopati-radikilopati 2(8,3) 66 (36,7)
- Travma 0 17 (9,4)
- Diger/bilinmiyor 2(8,3) 26 (14,4)
Komorbidite, n (%)
-DM 5(21,7) 41 (22,8) 0,91
-HT 11 (45,8) 82 (45,6) 0,98
-HL 3(12,5) 32 (17,8) 0,52
-KBH 0 9 (5,0) 0,26
-Malignite 0 14 (7,8) 0,15
-Diger 12 (50,0) 79 (43,9) 0,57
Sigara,n (%) 0,54
- Hig igmemis 8 (33,3) 54 (30,0)
- Aktif veya birakmig 4 (16,7) 49 (27,2)
- Bilinmiyor 12 (50,0) 77 (42,8)
Ilaclar,n (%)
-Glukokortikoid 17 (70,8) 124 (69,3) 0,87
-csDMARD 22 (91,7) 157 (87,7) 0,57
-bDMARD 4 (16,7) 35 (19,6) 0,74
-tsDMARD 2 (8,3) 2(1,1) 0,017
ESH* (mm/saat) 21,5 (2-98) 17 (2-120) 0,11
CRP* (mg/dl) 0,9 (0,1-11,4) 0,6 (0,1-26,4) 0,28
RF, n(%) 15/23 (65,2) 102/174 (58,6) | 0,54
anti-CCP, n(%) 10/15 (66,7) 71/127 (55,9) 0,43
RF ve/veya anti-CCP 18/21 (85,7) 116/152 (76,3) | 0,33

DM:tip 2 diabetes mellitus, HT:hipertansiyon, HL: hiperlipidemi, KBH: kronik
bobrek hastaligi; csDMARD:konvansiyonel DMARD, bDMARD: biyolojik DMARD,
tsSDMARD:targeted synthetic DMARD (hedefe yonelik sentetik DMARD),
ESH_:Eritrosit Sedimetasyon Hizi, CRP:C-reaktif protein,

RF:romatoid faktor, anti-CCP:anti-citrullinated peptide

*Veriler ortanca deger (en diisiik-en yiiksek) olarak verilmistir.

4.2.2.3. Romatoid Artrit Hastalarinda Odontoid Proses Tutulumu

69/204 (%33,8) RA hastasinda odontoid proses patolojisi saptandi. Bunlarin
62/204’tinde (%30,4) odontoid proseste rezorpsiyon, 37’sinde (% 18,1) odontoid

proseste pannus goruldi. Odontoid proseste rezorpsiyon olan hastalar daha siklikla
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erkek cinsiyetteydi, akut faz yanitlar1 daha yiiksekti ve anti-CCP pozitifligi daha sik
gorulmekteydi (Tablo 4.16). Odontoid proseste pannus olan hastalarda erkek cinsiyet
daha sikt1, akut faz daha yiksekti. Onemli olarak odontoid proseste pannus olan
hastalarda AAS daha sikt1 (%24,3 vs %4.2, p<0,001).



Tablo 4.16. Odontoid Proses Rezorpsiyon ve Pannus Olan ve Olmayan Hastalarin Karsilastirilmasi
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Odontoid Odor_1t0|d p Odontoid pannus (+) Odontoid
rezorpsiyon(+) n=62 rezorpsiyon (-) n=37 pannus (-) P
n=142 n=167

Kadin, n (%) 44 (71,0) 122 (85,9) 0012 | 24(67,9) 142 (85,0) 0,004
Tani yast* 53 (19-76) 49 (18-88) 0,17 58 (19-88) 49 (18-85) 0,017
Hastalik siresi* 55 ((-5) — 37) 5 ((-5) — 39) 0,50 4 ((-5) - 37) 5 ((-5) — 39) 0,63
Gorintileme nedeni, n (%) 0,33 0,13
- Hastalik tutulum siiphesi 14 (22,6) 16 (11,3) 9 (24,3) 21 (12,6)
- Bag-boyun agrist 16 (25,8) 45 (31,7) 10 (27,0) 51 (30,5)
- Diskopati-radikilopati 21 (33,9) 47 (33,1) 14 (37,8) 54 (32,3)
- Travma 3(4,8) 14 (9,9) 1(2,7) 16 (9,6)
- Diger/bilinmiyor 8 (12,9) 20 (14,1) 3(8,1) 25 (15,0)
Komorbidite, n (%) 37 (100) 161 (96,4) 0,60
-DM 12 (19,4) 34 (24,1) 0,46 10 (27,0) 36 (21,7) 0,48
HT 32 (51,6) 61 (43,0) 0,25 21 (56,8) 72 (43,1) 0,13
“HL 9 (14,5) 26 (18,3) 0,51 4 (10,8) 31 (18,6) 0,26
-KBH 2(3.2) 7(4,9) 0,59 0 9 (5,4) 0,37
-Malignite 3 (4,8) 11 (7,7) 0,56 2 (5,4) 12 (7,2) 0,97
-Diger 27 (43,5) 64 (45,1) 0,84 15 (40,5) 76 (45,5) 0,58
Sigara,n (%) 0,60 0,08
- Hig igmemis 18 (29,0) 44 (31,0) 8 (21,6) 54 (32,3)
- Aktif veya birakmis 19 (30,6) 34 (23,9) 15 (40,5) 38 (22,8)
- Bilinmiyor 25 (40,3) 64 (45,1) 14 (37,8) 75 (44,9)
Tlaclar,n (%)
-Glukokortikoid 45 (72,6) 96 (68,1) 0,52 28 (75,7) 113 (68,1) 0,36
-csDMARD 57 (91,9) 122 (86,5) 0,27 36 (89,2) 146 (88,0) 0,83
-bDMARD 15 (24,2) 24 (17,0) 0,23 7 (18,9) 32 (19,3) 0,96
-tsDMARD 1(1,6) 3(2,1) 0,81 1(2,7) 3(1,8) 0,72
ESH* (mm/saat) 27,0 (2-120) 16 (2-98) <0,001  [32 (2-120) 16 (2-119) <0,001




Tablo 4.16. (Devam) Odontoid Proses Rezorpsiyon ve Pannus Olan ve Olmayan Hastalarin Karsilastirilmasi
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Odontoid Odor_1t0|d p Odontoid pannus (+) Odontoid
rezorpsiyon(+) n=62 rezorpstyon ) n=37 pannuis ) P
n=142 n=167

CRP* (mg/dl) 1,0(0,1-21,5) 0,5 (0,1-26,4) 0,002 1,5 (0,2-11,7) 0,6 (0,1-26,4) 0,004
RF, n(%) 42/61 (68,9) 75/136 (55,1) 0,07 23/36 (63,9) 94/161 (58,4) 0,54
anti-CCP, n(%) 35/49 (71,4) 46/93 (49,5) 0,012 18/27 (66,7) 63/115 (54,8) 0,26
RF ve/veya anti-CCP 48/56 (85,7) 86/117 (73,5) 0,07 26/32 (81,3) 108/141 (76,6) 0,57
AAS tutulumu 8 (12,9) 8 (5,6) 0,09 0 (24,3) 7 (4,2) <0,001
VS tutulumu 7(11,3) 17 (12,0 0,89 7 (18,9) 17 (10,2) 0,14
SAS tutulumu 3(4,8) 9(6,3) 0,68 3(8,1) 8 (5,4) 0,53

*Veriler ortanca deger (en diisiik-en yiiksek) olarak verilmistir.

DM:tip2  diabetes mellitus, HT:hipertansiyon, HL:hiperlipidemi, KBH:kronik bébrek hastaligi; csDMARD:konvansiyonel DMARD,
bDMARD:biyolojik DMARD, tsDMARD:targeted synthetic DMARD(hedefe yonelik sentetik DMARD) AAS:atlanto-aksiyal
subluksasyon,VS:vertical subluksasyon,SAS: subaksiyal subluksasyon, ESH:Eritrosit Sedimetasyon Hizi, CRP.:C-reaktif protein,

RF:romatoid faktor, anti-CCP:anti-citrullinated peptide
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Romatoid artrit hastalarinda odontoid proses tutulumu ile iligkili faktorlerin
arastirtlmasi i¢in yapilan ¢ok degiskenli analizde “referans kadin cinsiyet” (OR (%95
Giliven Araligr [GA]): 2,934 (1,142-7,539); p=0,025), CRP (her birim artis i¢in)
(1,118 [1,010-1,237)); p=0,031), anti-CCP pozitifligi (2,748 [1,262-5,984]; p=0,011)
bagimsiz olarak iligkili bulunmustur (Tablo 4.17).



Tablo 4.17. RA Hastalarinda Odontoid Proses Tutulumu ile iliskili Faktorlerin Cok Degiskenli Analiz ile Degerlendirilmesi

69

Tek degiskenli Cok degiskenli
Degisken Odds Orani %95 Giliven Aralig1 p Odds Orani %95 Gliven Aralig1 p
Tan1 yast 1,021 1,000-1,043 0,049 --- --- ---
Cinsiyet (referans kadin) 3,037 1,475-6,252 0,003 2,934 1,142-7,539 0,025
C-reaktif protein 1,106 1,020-1,198 0,014 1,118 1,010-1,237 0,031
anti-CCP pozitifligi 2,453 1,183-5,087 0,016 2,748 1,262-5,984 0,011
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4.2.2.4. Romatoid Artrit Hastalarinda Subaksiyal Subluksasyon

Tutulumu

Hastalarin 12’sinde (%5,9) SAS saptandi. SAS saptanan hastalarin 3’iinde
spinal kord basis1 goriildii. SAS olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli bir

farklilik saptanmada.

4.2.2.5. Romatoid Artrit Hastalarinda Atlanto-aksiyal Eklem ve Atlanto-

oksipital EKlem Tutulumlari

23 hastada (%12,4) atlanto-aksiyal eklem patolojisi vardi. Bunlarin 2’sinde
(%]1) eklemde genisleme, 6’sinda (%3) daralma, 15’inde (%8,1) sivi, 6’sinda (%3)
sinovit saptandi. RA hastalarimin 6’sinda (%3) atlanto-oksipital eklem patolojisi
goOriildii. Bunlarin 2’sinde (%]1) eklem araliginda daralma, 3’iinde (%1,6) sivi

artist, 1 ’inde sinovit (%0,05) seklindeydi.

4.3. Ankilozan Spondilit Bulgular

4.3.1. Ankilozan Spondilit Genel Bulgular

Calismaya alinan AS tanili hastalarin 124/200°t (%62) kadindi ve ortanca
tan1 yagt 38°di (32-47). Hastalara goriintiileme yapildiginda ortanca hastalik siresi 4
yil olarak goruldi. Tanmidan en erken 4 yil 6nce, tanidan en ge¢ 35 yil sonra
goruntileme yapilmigti. En sik goriintiileme sebebi bas-boyun agris1 olarak tespit
edildi (%35) (Tablo 4.18).

12/200 (%6,0) hastada tanidan once goriintiileme yapilmisti.1 hastada VS, 2
hastada odontoid proseste rezorpsiyon tespit edildi. VS olan hastaya diskopati-
radikllopati sebebiyle goriintiileme yapilmisti ve hastaya 1 yil sonra AS tanisi
konuldu. Odontoid proseste rezorpsiyon olan hastalardan birine bas-boyun agrisi
sebebiyle goriintilleme yapilmisti ve hastaya 2 yil sonra AS tanisi konuldu. Diger
hastaya diskopati-radikilopati sebebiyle goruntileme yapilmistt ve 1 yil sonra tani

konuldu.
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4.3.2. Ankilozan Spondilit Kraniyoservikal Bileske Tutulumu

Calismaya alinan 200 AS tanili hastanin 53’tinde (%26,5) kraniyoservikal
bileskede tutulum saptandi. AS hastalarinin 24’tinde (%12) odontoid proses
patolojisi, 20’sinde (%10,0) VS, 13’tinde (%6,5) atlanto-aksiyal eklem patolojileri,
10’unda (%5) AAS, 4’iinde (%2,0) SAS, 3’linde (%1,5) atlanto-oksipital eklem
patolojileri, 3 tinde (%4,4) C2 sinir kokii patolojisi, 3’tinde (%1,5) ise vertebral arter
basis1 vardi. 16 hastada (%8) birden fazla tutulum tipi saptandi.l hastada AAS ve
SAS, 2 hastada AAS ve VS, 1 hastada VS ve SAS goruldi. Kraniyoservikal bileske
tutulumu olan 53 hastanin yalniz birinde (%1,9) spinal kord basisi vardi. Spinal kord
basist olan hastada hem AAS hem SAS saptandi.

Herhangi bir kraniyoservikal bileske tutulumu olan ve olmayan hastalarin
Ozellikleri Tablo 4.18°de verilmistir. Tutulum olan hastalarin 25/53°t4  erkekti
(%47,2) ve tutulumu olmayan hastalara gére cinsiyet agisindan fark yoktu (p=0,11).
Tutulumu saptanan hastalarin medyan tani yasi 39°du (19-73). Kraniyoservikal
bileske tutulumu olan 15/53 hastanin (%28,3) goriintiileme yapilma sebebi bas-
boyun agristydi. Ikinci en sik neden diskopati-radikilopatiydi (%22,6).
Kraniyoservikal tutulum alt tiplerine gore hastalarin klinik ve laboratuvar
bulgularinin dagilimi Tablo 4.19’da verilmistir.

AS hastalarinda odontoid proses patolojileri, erkek cinsiyette daha sikti

(%18,4 vs %8,1, p=0,029) (Tablo 4.20).



Tablo 4.18. Kraniyoservikal Tutulum Varligina gére Ankilozan Spondilit

Hastalarinin Genel Ozellikleri
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Tam AS Tutulum (+) | Tutulum (-) p

hastalar1 (n=200) | (n=53) (n=147)
Kadin, n,(%) 124 (62,0) 28 (52,8) 96 (65,3) 0,11
Tam yas* 38 (32-47) 39 (19-73) 38 (16-76) 0,08
Hastalik siiresi* 4 ((-4) - 35) 4((-2)-30) |4((-4)-35) |0,58
Goruntileme nedeni, n(%) 0,21
- Hastalik tutulum siiphesi 43 (21,5) 10 (18,9) 33(22,4)
- Bas-boyun agrisi 70 (35,0) 15 (28,3) 55 (37,4)
- Diskopati-radikiilopati 47 (23,5) 12 (22,6) 35 (23,8)
- Travma 19 (9,5) 9 (17,0) 10 (6,8)
- Diger/bilinmiyor 21 (10,9) 7(13,2) 14 (9,6)
Komorbidite, n(%)
-DM 20/199 (10,1) 7 (13,5) 13 (8,8) 0,34
-HT 46/199 (23,1) 18 (34,6) 28 (19,0) 0,02
-HL 31/199 (15,7) 7 (13,5) 24 (16,4) 0,61
-KBH 3/199 (1,5) 2(3,8) 1(0,7) 0,11
_Malignite 5/199 (2,5) 1(1,9) 4(2.7) 0,75
Diger 133/199(67.2) | 31 (60,8) 102 (694) | 0,26
Sigara, n(%) 0,41
- Hi¢ igmemis 54 (27,0) 11 (20,8) 43 (29,3)
- Aktif veya birakmus 78 (39,0) 24 (45,3) 54 (36,7)
- Bilinmiyor 68 (34,0) 18 (34,0) 50 (34,0)
Haglar, n(%)
-Glukokortikoid 25/196 (12,8) 9 (18,0) 16 (11,0) 0,20
-csDMARD 150/196 (76,5) | 35/50 (70,0) | 115/146 0,21
-bDMARD 72/196 (36,7) 19/50 (38,0) | (78,8) 0,83

53/146 (36,3)
ESH*(mm/saat) 11(2-81) 11,0 (2,0- 11,0 (2,0- 0,58
68,0) 81,0)

CRP*(mg/dl) 0,5(0,1-16,2) 0,6 (0,1-10,7) | 0,5 (0,1-16,2) | 0,80

DM:tip 2 diabetes mellitus, HT:hipertansiyon, HL: hiperlipidemi, KBH: kronik bobrek hastaligr;
csDMARD:konvansiyonel DMARD, bDMARD: biyolojik DMARD, ESH:Eritrosit Sedimetasyon Hizi,

CRP:C-reaktif protein,

RF:romatoid faktor, anti-CCP:anti-citrullinated peptide

*Veriler ortanca deger (en diisiik-en yiiksek) olarak verilmistir.




Tablo 4.19. Ankilozan Spondilit Hastalarinda Farkli Kraniyoservikal Tutulumlara Gore Genel Ozellikler

AAS (n=10) VS (n=20) SAS (n=4) AA Eklem pat. AO Eklem pat. | Odontoid Proses | Diger (n=3)
(n=13) (n=3) pat. (n=24)

Kadin, n(%) 6 (60,0) 11 (55,0) 1(25,0) 6 (46,2) 1(33,3) 10 (41,7) 1(33,3)
Tani yag1* 35 (22-60) 46 (19-73) 37 (29-45) 38 (22-57) 36 (22-40) 38 (18-63) 31,5 (28-35)
Hastalik siiresi* 4 (0-10) 6 ((-1) - 30) 25((-1)-4) | 4(0-30) 6 (0-30) 4 ((-2) — 26) 7 (4-10)
Gorlntileme nedeni, n(%)
- Hastalik tutulum siiphesi 3(30,0) 4 (20,0) 1(25,0) 3(231) 1(33,3) 6 (25,0) 1(33,3)
- Bag-boyun agris1 1(10,0) 4 (20,0) 1(25,0) 2 (15,4) 0 9 (37,5) 0
- Diskopati-radikiilopati 2 (20,0) 2 (10,0) 2(50,0) 3(23,1) 2(66,6) 6 (25,0) 1(33,3)
- Travma 1(10,0) 9 (45,0) 0 1(7,7) 0 0 1(33,3)
- Diger/bilinmiyor 3(20,0) 1(5,0) 0 4 (30,8) 0 3(12,5) 0
Komorbidite, n(%)
-DM 1(10,0) 3(15,0) 0 3(23,1) 0 2123 (8,7) 1(33,3)
-HT 2 (20,0) 9 (45,0) 0 3(23,1) 0 7/23 (30,4) 0
-HL 0 4 (20,0) 0 1(7,7) 0 2/23 (8,7) 0
-KBH 0 2 (10,0) 0 0 0 1/23 (4,3) 0
-Malignite 0 1(5,0) 0 0 0 0 0
-Diger 7 (70,0) 9/19 (47,4) 4(100) 8 (61,5) 3(100) 16/23 (69,6) 1(33,3)
Sigara, n(%)
- Hi¢ igmemis 4 (40,0) 3 (15,0) 0 2 (15,4) 0 3(12,5) 0
- Aktif veya birakmig 2 (20,0) 11 (55,0) 2(50) 4 (30,8) 0 14 (58,3) 0
- Bilinmiyor 4 (40,0) 6 (30,0) 2(50) 7 (53,8) 3(100) 7(29,2) 3(100)
Haglar, n(%)
-Glukokortikoid 4/9 (44,4) 3/19 (15,8) 1(25) 2 (15,4) 0 3/23 (13,0) 1(33,3)
-csDMARD 8/9 (88,9) 14/19 (73,7) 1(25) 8 (61,5) 1(33,3) 14/23 (60,9) 1(33,3)
-bDMARD 5/9 (55,6) 7/19 (36,8) 2(50) 5 (38,5) 1(33,3) 10/23 (43,5) 2(66,6)
ESH*(mm/saat) 31,5 (6-68) 14 (2-49) 6,5 (2-45) 13 (3-57) 11 (8-13) 9 (2-47) 18 (7-45)
CRP* (mg/dl) 0,8 (0,3-10,7) | 0,6 (0,2-3,7) 0,5(0,3-7,1) | 0,7(0,3-7,1) 0,4 (0,3-3,3) 0,5(0,2-8,4) 0,7 (0,3-7,1)
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AA pat.:atlanto-aksiyal eklem patolojileri, AO pat.:atlanto-oksipital eklem patolojileri,AAS:atlantoaksiyal subluksasyon, VS:vertikal subluksasyon, SAS:subaksiyal

subluksasyon,

DM:tip2 diyabetes mellitus,

HT:hipertansiyon,

HL:hiperlipidemi,

bDMARD:biyolojik DMARD, ESH.Eritrosit Sedimetasyon Hizi, CRP:C-reaktif protein
*Veriler ortanca degeri (en diisiik-en yiiksek) gostermektedir.

KBH: kronik bobrek hastalig,

¢sDMARD :konvansiyonel

DMARD,
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Tablo 4.20. Ankilozan Spondilit Hastalarinda Cinsiyete Gore Kraniyoservikal

Bileske Tutulumu

Tilm hastalar n=200 | Kadin n=124 | Erkek n=76 p
AAS, n (%) 10 (5,0) 6 (4,8) 4(5,3) 0,89
VS, n (%) 20 (10,2) 11(8,9) 9 (12,3) 0,44
SAS, n (%) 4(2.0) 1(0,8) 3(3.9) 0,124
Odontoid proses tutulumu, n (%) 24 (12.0) 10(8,1) 14 (18,4) 0,029
Odontoid proses pannus 9 (4,5) 3(2,4) 6 (7,9) 0,07
Odontoid proses rezorpsiyon, n (%) 19 (9,5) 10 (8,1) 9(11,8) 0,38

AAS:atlanto-aksiyal subluksasyon, VS:vertical subluksayon, SAS:subaksiyal subluksasyon

4.3.2.1. Ankilozan Spondilit Hastalarinda Atlanto-aksiyal Subluksasyon

Tutulumu

10/200 hastada (%5) AAS saptandi. 3/200 hastada (%1,5) anterior AAS,
4/200 hastada (%2) posterior AAS, 1/200 hastada (%0,5) lateral AAS ve 2/200
hastada (%1) rotasyonel AAS oldugu gorildi. Hastalarin 6’s1 (%60) kadinda.

Goriintiileme yapildiginda ortanca hastalik stresi 4 yildi (0-10) ve 3 hastaya (%30)

hastalik tutulum siiphesiyle goriintiileme yapilmistt (Tablo 4.21). Tim AS

hastalarinin atlantoaksiyal araligi 1,0 (0-6,0) mm olarak hesaplandi. aAAS olan 3

hastanin ortanca atlantoaksiyal araligi 4,5 (5,7-6,0) mmhesaplandi. Tiim AAS gelisen

hastalarda ise bu deger ortanca 1,5 (1,0-6,0) mm idi.

96 hastanin konvansiyonel servikal grafisi vardi. Bu hastalarin atlantoaksiyal

araliklar1 ortanca 1,7 (0,7-3,8) mm olarak 6lcildu. 2 hastada konvansiyonel grafide
AAA >3 mmgoriildi ancak bu hastalarin MRG/BT degerlendirmeleride AAA<3 mm

olarak goriildii ve AAS saptanmadi. Konvansiyonel grafisi olan hastalarin servikal
MSASSS ortanca degeri 0 (0-24) olarak hesaplandi. 20/96 (%20,8) hastada osteofit,
16/96 (%16,6) hastada sindesmofit, 11/96 (%11,5) hastada kopriilesme, 5/96 (%5,2)

hastada bambu kamis1 goriiniimii saptandi.

AAS sebebiyle yalniz bir hastada spinal kord basis1 saptandi. Ayni hastada es

zamanli SAS sebebiyle spinal kord basisi da tespit edildi.
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Tablo 4.21. Ankilozan Spondilit Hastalarinda AAS Olan ve Olmayan Hastalarin

Karsilagtirilmasi

AAS (+) AAS () p

(n=10) (n=190)
Kadin, n (%) 6 (60,0) 118 (62,1) 0,68
Tani yagr* 35 (22-60) 38 (16-76) 0,76
Hastalik suresi* 4 (0-10) 4 ((-4) —35) 0,75
Gorintileme nedeni, n (%) 0,22
- Hastalik tutulum siiphesi 3(30,0) 40 (21,1)
- Basg-boyun agrisi 1(10,0) 69 (36,3)
- Diskopati-radikilopati 2 (20,0) 45 (23,7)
- Travma 1 (10,0) 18 (9,5)
- Diger/bilinmiyor 3(20,0) 18 (9,5)
Komorbidite, n (%)
-DM 1(10,0) 19 (10,1) 0,99
-HT 2 (20,0) 44 (23,3) 0,81
-HL 0 31 (16,5) 0,16
-KBH 0 3(1,6) 0,69
-Malignite 0 5(2,6) 0,60
-Diger 7 (70,0) 126 (67,0) 0,85
Sigara,n (%) 0,42
- Hi¢ igmemis 4 (40,0) 50 (26,3)
- Aktif veya birakmig 2 (20,0) 76 (40,0)
- Bilinmiyor 4 (40,0) 64 (33,7)
Haclar,n (%)
-Glukokortikoid 4/9 (44.,4) 21/187 (11,2) 0,004
-csDMARD 8/9 (88,9) 142/187 (75,9) 0,37
-bDMARD 5/9 (55,6) 67/187 (35,8) 0,23
ESH* 31,5 (6-68) 11 (2-81) 0,042
CRP* 0,8 (0,3-10,7) 0,5 (0,1-16,2) 0,053

AAS:atlanto-aksiyal subluksasyon, DM:tip 2 diabetes mellitus, HT:hipertansiyon,
HL:hiperlipidemi, KBH:kronik bébrek hastaligi,;, csDMARD:konvansiyonel DMARD,
bDMARD: biyolojik DMARD, ESH.:Eritrosit Sedimetasyon Hizi, CRP:C-reaktif protein
*Veriler ortanca deger (en diisiik-en yiiksek) olarak verilmistir.

4.3.2.2. Ankilozan Spondilit Hastalarinda Vertikal Subluksasyon

Tutulumu

AS hastalarmin 20/200’tinde (%10) vertikal subluksasyon saptandi. Vertikal
subluksasyon saptanan hastalarin hicbirinde beyin sap1 basis1 goriilmedi. VS
saptanan hastalarin ortanca tani yast 46 (19-73) olarak gortldi. AS tanisi

konulduktan ortanca 6 yil sonra goriintiilleme yapilmisti. 4 hastaya hastalik tutulum
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sliphesiyle, 4 hastaya bas-boyun agrisi sebebiyle, 2 hastaya diskopati-radikilopati

sebebiyle ve 9 hastaya travma sebebiyle goriintiileme yapilmisti (Tablo 4.22)

Tablo 4.22. Vertikal Subluksasyon Olan ve Olmayan Hastalarin Karsilastirilmasi

VS (+) (n=20) | VS(-) (n=177) |p

Kadin, n (%) 11 (55,0 113 (63,8) 0,44
Tani yag1* 46 (19-73) 38 (16-76) 0,043
Hastalik stiresi* 6 ((-1) — 30) 4 ((-4) - 35) 0,24
Gorintileme nedeni, n (%) <0,001

- Hastalik tutulum siiphesi 4 (20,0) 37 (20,9)

- Bag-boyun agris1 4 (20,0) 65 (36,7)

- Diskopati-radikulopati 2 (10,0) 45 (25,4)

- Travma 9 (45,0) 10 (5,6)

- Diger/bilinmiyor 1(5,0) 20 (11,3)
Komorbidite, n (%)
-DM 3 (15,0 17 (9,7) 0,46
-HT 9 (45,0) 37 (21,0) 0,017
-HL 4 (20,0) 27 (15,4) 0,60
-KBH 2 (10,0) 1(0,6) 0,028
-Malignite 1(5,0) 4 (2,3) 0,46
-Diger 9 (47,4 121 (68,8) 0,06
Sigara,n (%) 0,23
- Hig igmemis 3 (15,0) 51 (28,8)
- Aktif veya birakmig 11 (55,0) 65 (36,7)
- Bilinmiyor 6 (30,0) 61 (34,5)
Ilag,n (%)
-Glukokortikoid 3/19 (15,8) 22 (12,6) 0,70
-csDMARD 14/19 (73,7) 134 (77,0) 0,75
-bDMARD 7/19 (36,8) 62/174 (35,6) 0,91
ESH* (mm/saat) 14 (2-49) 11 (2-81) 0,35
CRP*('mg/dl) 0,6 (0,1-3,7) 0,5(0,1-16,2) 0,55

VS: vertikal subluksasyon, DM:tip 2 diabetes mellitus, HT:hipertansiyon, HL:hiperlipidemi,
KBH:kronik bobrek hastaligi,; c¢sDMARD:konvansiyonel DMARD, bDMARD: biyolojik
DMARD, ESH:Eritrosit Sedimetasyon Hizi, CRP:C-reaktif protein
*Veriler ortanca deger (en diisiik-en yiiksek) olarak verilmistir.

4.3.2.3. Ankilozan Spondilit Hastalarinda Odontoid Proses ve Subaksiyal

Subluksasyon Tutulumu

Calismaya dahil edilen AS tan1 hastalarin 24/200’tinde (%12) odontoid proses

patolojisi saptandi. 19/200 hastada (%9,5) odontoid rezorpsiyon goérulirken, 9/200

hastada (%4,5) odontoid pannus saptandi. Odontoid rezorpsiyon ve pannus alt

gruplarinda patoloji olan ve olmayan hastalar arasinda fark saptanmadi. Ancak

odontoid proses tutulumu erkek cinsiyette daha fazla goruldi (%18,4 vs %8,1,
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p=0,029). 4 hastada (%2) SAS saptanmis olup yalniz 1 hastada SAS’a bagli spinal

kord basisi vardi.

4.4. Psoriatik Artrit Bulgular

4.4.1. Psoriatik Artrit Genel Bulgular

Calismaya alinan hastalarin 45/55°1 (%81,8) kadind1 ve ortanca tani yas1 45°ti
(35-52). Hastalara goriintilleme yapildiginda ortanca hastalik siiresi 2 yil olarak
gorildi. Tani konulmadan en erken goriintiileme 7 yil 6nce, tan1 konulduktan en geg
35 yil sonra goriintiileme yapilmisti. En sik goriintiileme sebebi hastalik tutulum
stiphesiydi (%30,9).

9/55 (%16,6) hastaya goriintiilleme yapildiktan sonra tanit konulmustu. 1
hastada VS, odontoid proseste pannus ve rezorpsiyon saptandi. Hastaya bas-boyun

agrisi sebebiyle goriintiileme yapilmisti ve 2 yi1l sonra PsA tanisi kondu.

4.4.2. Psoriatik Artrit Kraniyoservikal Bileske Tutulumu

Calismaya dahil edilen 55 PsA hastasinin 10’unda (%18,2) tutulum saptandi.
6/55 hastada (%10,9) VS, 2’ser hastada (%3,6) AAS, odontoid proses tutulumu ve
atlantoaksiyel eklem tutulumu saptandi. 3 hastada (%5,4) birden fazla tutulum tipi
mevcuttu. 1 hastada AAS ve VS goraldi. Hicbir hastada atlanto-oksipital eklem
patolojisi, vertebral arter basisi, C2 sinir kokii basist yoktu. Herhangi bir
kraniyoservikal bileske tutulumu olan ve olmayan hastalarin 6zellikleri Tablo 4.23’te
verilmistir. Tutulum olan hastalarin 8’1 (%80) kadindi. Tutulumu saptanan hastalarin
medyan tan1 yas1 45°ti (33-66). Kraniyoservikal bileske tutulumu olan 5 hastanin
(%50) goruntuleme yapilma sebebi diskopati-radikiilopatiydi. Radyolojik tutulumu
olan hastalarda ESH ve CRP degerleri arasinda anlaml fark yoktu (sirasiyla p=0,86;
p=0,18). Tutulum olan grupta 1 hastada KBH, 1 hastada malignite vardi. Diger
grupta bu iki komorbidite de yoktu.



Tablo 4.23. Psoriatik Artrit Hastalarinda Tutulum Varhigina Gore Genel Ozellikler
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Tam PsA Tutulum(+) Tutulum(-) p
hastalar1 (n=10) (n=45)
(n=55)
Kadin, n(%) 45 (81,8) 8 (80) 37 (82,2) 0,87
Tani yasr* 45 (35-52) 45 (33-66) 44 (14-75) 0,47
Hastalik suresi* 2 ((-7)-35) 5((-2) —23) 1((-7)-35) | 0,21
Goruntileme nedeni, n(%) 0,56
- Hastalik tutulum siiphesi 17 (30,9) 2 (20) 15 (33,3)
- Bas-boyun agrisi 10 (18,2) 2 (20) 8 (17,8)
- Diskopati-radiktlopati 16 (29,1) 5 (50) 11 (24,4)
- Travma 5(9,1) 1 (10) 4 (8,9)
- Diger/bilinmiyor 7(12,7) 0 7 (15,5)
Komorbidite, n(%)
-DM 14 (25,5) 2 (20) 12 (26,7) 0,66
-HT 20 (36,4) 5 (50) 15 (33,3) 0,32
-HL 8 (14,5) 2 (20) 6 (13,3) 0,59
-KBH 1(1,8) 1(10) 0 0,03
-Malignite 1(1,8) 1 (10) 0 0,03
-Diger 29 (52,7) 5 (50) 24 (53,3) 0,85
Sigara, n(%)
- Hig igmemis 10 (18,2) 3 (30) 7 (15,6) 0,55
- Aktif veya birakmig 27 (49,1) 4 (40) 23 (51,1)
- Bilinmiyor 18 (32,7) 3 (30) 15 (33,3)
Iaclar, n(%)
-Glukortikoid 22 (40,0) 7 (70) 15 (33,3) 0,03
-csDMARD 42 (76,4) 9 (90) 33 (73,3) 0,26
-bDMARD 24 (43,6) 2 (20) 23 (51,1) 0,07
ESH" (mm/saat) 13(2-62) 14 (2-36) 13 (2-62) 0,86
CRP” (mg/dl) 0,4(0,1-11,8) |0,3(0,1-1,3) 0,4 (0,1- 0,18
11,9)

DM:tip 2 diabetes mellitus, HT:hipertansiyon, HL: hiperlipidemi, KBH: kronik bébrek hastaligi;

¢csDMARD :konvansiyonel DMARD, bDMARD: biyolojik DMARD, ESH:Eritrosit Sedimetasyon Hizi,

CRP:C-reaktif protein, RF:romatoid faktor, anti-CCP:anti-citrullinated peptide

*Veriler ortanca deger (en diisiik-en yuksek) olarak verilmigtir.

4.4.2.1. Psoriatik Artrit Hastalarinda Kraniyoservikal Bileske Tutulumu

Alt Tipleri

PsA hastalarinda kraniyoservikal bileske tutulumu alt tiplerinde cinsiyet

acisindan fark saptanmadi, 2/55 hastada (%3,6) AAS saptandi. 2 hastanin da

rotasyonel AAS oldugu goriildii. Hastalarin her ikisi de kadindi. Birinci hastaya 56

yasinda tan1 konulmus, tan1 konulduktan 7 yil sonra travma sebebiyle goriintiileme
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yapilmisti. Bu hastanin ayn1 zamanda vertikal subluksasyonunun oldugu da goriildii.
Diger hastaya 33 yasinda tan1 konulmus, tanidan 12 yil sonra hastalik tutulum
stiphesiyle goriintiileme yapilmisti. AAS’ye bagli spinal kord basis1 goriilmedi.

Tlm PsA hastalarin atlantoaksiyal araligi ortanca 1,6 (0-2,8) mm olarak
hesaplandi. 32 hastanin konvansiyonel servikal grafisi de mevcuttu. Bu hastalarin
atlantoaksiyal araliklar1 ortanca 1,75 (0,6-3,5) mm olarak hesaplandi.
Radyografilerde AAA>3 mm olan iki hastanin da MRG/BT ile AAA Olglimleri <
3mm olarak goriildii ve AAS saptanmadi. Servikal mSASSS ortanca 0 (0-15) olarak
hesaplandi. 10/32 (%31,2) hastada osteofit, 9/32 (%28) hastada sindesmofit, 3/32
(%9,3) hastada kopriilesme gorulda.

6/55 PsA hastasinda (%10,9) vertikal subluksasyon saptandi. Vertikal
subluksasyon saptanan hastalarin hicbirinde beyin sap1 basis1 goriilmedi. VS
saptanan hastalarin ortalama tani yas1 51 (36-66) olarak goriildii. PsA tanisi
konulduktan ortalama 5,8 yil sonra gorlintileme yapilmisti. 1 hastaya hastalik
tutulum siiphesiyle, 2 hastaya bas-boyun agris1 sebebiyle, 2 hastaya diskopati-
radikulopati sebebiyle ve 1 hastaya travma sebebiyle goriintiileme yapilmisti.

Odontoid proseste 2 hastada rezorpsiyon ve pannus goriildii. Hastalarin ikisi
de kadin olup, birinci hastaya 66 yasinda tan1 konulmustu. Fakat goriintiileme, tani
konulmadan 2 yil 6nce bas-boyun agrist sebebiyle yapilmisti. Diger hasta ise 50
yasinda PsA tam1 almig, 68 yasindayken diskopati-radikiilopati sebebiyle
goriintiileme yapilmisti.

1/55 hastada (%1,8) SAS saptanirken, SAS’a bagli spinal kord basisi
gozlenmedi. Bu hastanin tam1 yasi bilgisine ulasilamadi. Cinsiyeti kadindi ve
diskopati-radikiilopati sebebiyle goriintilleme yapilmisti.  2/55 hastada (%3,6)
atlanto-aksiyal eklem patolojisi gorildi. Hastalardan birinde atlanto-aksiyal
ekldemde darlik, digerinde sinovit goruldi. PsA hastalarinda atlanto-oksipital eklem

patolojisi gorilmedi.
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5. TARTISMA

Kraniyoservikal bileske anatomik olarak degerlendirmesi gii¢, hastalarin
semptomlarinin net olarak anlasilamadigi “g6ézden kagan” bir eklem bolgesidir.
Ozellikle romatoid artrit gibi periferik eklemlerin 6n planda tutuldugu bir hastalikta
servikal bolge daha da fazla ihmal edilmektedir. Ote yandan spondiloartrit
hastalarinda, diger bir deyisle ankilozan spondilit ve psoriatik artritte, servikal bolge
tutulumunda 6n planda servikal vertebralardaki entezal/kemik degisiklikleri 6n plana
¢ikmaktadir. Biz ¢alismamizda inflamatuar artritlerdeki bu gézden kagmay1 hesaba
katarak, son 10 yil igerisinde Hacettepe Universitesi hastanelerinde degerlendirilmis,
inflamatuar artriti olan ve en az bir defa servikal MRG/BT goruntulemesi olan
yaklagik 450 hastay1 retrospektif olarak ele aldik. Literatiir ile uyumlu olacak sekilde
basta RA hastalar1 olmak tiizere daha az siklikla da AS ve PsA hastalarinda
kraniyoservikal bileske patolojileri saptadik. RA hastalarinda herhangi bir tutulum
her iki hastadan birisinde saptanacak kadar sikti. AS hastalarinda dort hastadan
birisinde, PsSA hastalarinin ise bes hastadan birisinde kraniyoservikal bileske
tutulumu oldugunu saptadik. Zang T ve Pope J 2015 yilinda RA hastalarinda
kraniyoservikal bileske tutulumu ile ilgili 6nemli bir metaanaliz yayinlamiglardir (3).
Bu metaanalizde 59 calisma incelenmistir ve 12°sinde RA’ya bagli herhangi bir
servikal degisiklik rapor edilmistir. Bu metaanalizde toplam 3559 RA hastasinin
%45’inde herhangi bir servikal patoloji rapor edilmistir. Bu oran bizim ¢alismamizda
saptadigimiz %50 kraniyoservikal tutuluma oldukg¢a yakindir.

Kraniyoservikal bileske patolojilerini tutulum sekillerini  gruplayarak
degerlendirmek daha uygundur. Nitekim kraniyoservikal patolojiler denildiginde;
atlanto-aksiyal alandaki subluksasyonlar, odontoid prosesin vertikal olarak
Chamberlain hattin1 asarak yukari1 ¢ikmasi, diger deyisle vertikal subluksasyonlar 6n
planda akla gelmektedir. Oyle anlagilmaktadir ki anatomik yapidan dolayr asil
patolojik hedef doku odontoid proses ve belki de ¢evresindeki ligamentdz yapilardir.
Odontoid proses RA hastalarinda siklikta etkilenen bir yerdir. Atlas ile arasinda olan
ligamanlarin laksisitesi ile olusan instabiliteler disinda, odontoid prosesin kendisi de
inflamatuar suregten primer olarak etkilenmektedir. Odontoid proseste ortaya ¢ikan

patolojiler muhtemelen diger saptayabildigimiz degisikliklerin de asil nedenini
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olusturmaktadir. Bu bakis agis1 ile degerlendirdigimizde, bizim ¢alismamizin belki
de en Onemli bulgularindan birisi odontoid prosesin RA hastalarinin iigte birinde
tutulmus olmasidir. Bilindigi lizere RA, kemiklerde erozyonlar ile giden bir kronik
inflamatuar artrit hastaligidir. Odontoid proseste rezorpsiyon da, odontoid kemigi
etkilenen hastalarin hemen hepsinde saptanmistir. Ayrica tim RA hastalarinin
yaklagik beste birinde odontoid proseste pannus dokusu goriilmiistiir. Bizim
calismamizin retrospektif karakterinden dolay1 hastalarin fonksiyonel durumunu,
periferdeki eroziv hastaliklar1 degerlendirmek miimkiin olmamistir, bu durum bizim
eksiklerimizden birisidir. Yine de odontoid prosesin bu kadar 6n planda tutulmus
olmasi oldukg¢a 6nemli bir bulgudur. Calismamizda ayrica RA hastalarinda odontoid
tutulumu ile iliskili olas1 risk faktorleri de incelenmistir. Yapilan ¢ok degiskenli
analizde erkek cinsiyet (yaklasik 3 kat), CRP yiiksekligi 1,1 kat ve anti-CCP
pozitifligi yaklagik 2,5 kat olmak iizere odontoid proses tutulumu agisindan risk
artisina neden oldugu bulunmustur. Olah C ve arkadagslarinin 49 kadin RA hastasin
AAS ve odontoid proses erozyonu agisindan degerlendirdikleri ¢alismada odontoid
proses erozyonu olan 8 hasta ile erozyonu olmayan 41 hasta karsilastirilmis; CRP,
anti-CCP pozitifligi, ESH ve CRP agisindan fark saptanmamistir (90). Bu durum
hastalarin hepsinin kadin olmasi ve hasta sayisinin az olmasi ile agiklanabilir. RA
daha oOnce bahsedildigi gibi kemik erozyonlar1 ile giden bir kronik inflamatuar
hastaliktir. Oldukea iyi bilinmektedir ki, anti-CCP pozitifligi RA’da eroziv hastalik
ile iligkilidir. Bizim ¢alismamizda anti-CCP ve odontoid proses arasindaki iligki de
bu agidan degerlendirildiginde bize oldukca yol gosterici bilgiler vermektedir. Bizim
sonuglarimiza gore su sekilde bir ¢ikarimda bulunulabilir; RA hastalarinda muhtemel
hedef anatomik alanlardan birisi odontoid prosestir ve anti-CCP pozitif erkek
hastalarda, hele de akut faz yanit1 yiiksek ise odontoid proses tutulumu klinisyenin
her zaman aklinda durmalidir. Erkek cinsiyet burada oldukc¢a 6nemlidir. RA bilindigi
tizere kadinlarda daha siklikla goriilen bir hastaliktir. Bizim calismamizda da
hastalarin yaklastk %80’ kadinlardan olusmaktadir. Ote yandan erkek RA
hastalarinda ekstra-artikiiler gidis, Ornegin intertisyel akciger hastaligi, daha o6n
plandadir. Odontoid proses tutulumunda da erkek cinsiyetin 6n plana ¢ikmasi, RA’da

ciddi tutulum yerlerinden birisi olarak diisiindiirmektedir.
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RA hastalarinda kraniyoservikal bileske tutulumu denildiginde ilk aklimiza
gelen tutulumlarin basinda atlanto-aksiyal subluksasyon (AAS) gelmektedir. Nitekim
Zang T ve Pope J 2015 yilinda yayinlanan metaanalizlerinde AAS’nin en sik tutulum
sekli oldugunu belirtmislerdir (3). Buna gore asil olarak anterior AAS olmak iizere
2737 RA hastasinin %?27’sinde AAS vardir. Bu sonuglar bizim saptadigimiz RA
hastalarinda goriilen yaklagik %8’lik AAS orani ile ¢elisiyor goziikmektedir. Ancak
veriye daha yakin baktigimizda bu celiski gibi duran sonuglarin bazi nedenleri
oldugu goriinmektedir. Soyle ki, bizim c¢alismamizda RA hastalarinin ortalama
hastalik siiresi 5 yildir. Ayrica yaptigimiz ¢ok degiskenli analizde, RA’da AAS
gelisimini belirleyecek en Onemli faktoriin hastalik siiresi oldugu saptanmustir.
Nitekim AAS gelismis olan hastalarin hastalik siiresi de gelismeyenlere gore oldukga
uzundur (yaklasik 11,5 yila karsi 4,5 yil). Metaanalizde AAS siklig1 %27 olarak
saptanmis olmakla birlikte bu hastalarin ortalama hastalik stiresi 12 yildir. Yine ayni
metaanalizde AAS progresyon yili hesaplanmistir ve yi1lda 100 hastanin 4’iinde AAS
progresyon gelisecegi hesaplanmistir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak, bizim
calismamizda saptadigimiz goreceli diisiik AAS’1n kisa stireli hastalik takibi ile iliski
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Odontoid proses ile C1 arki arasindaki iliskinin bozularak odontoid prosesin
vertikal olarak beyin sapina dogru ilerlemesi oldukga rahatsiz edici bir bulgudur.
Postmortem yapilan bir ¢aligmada RA hastalarmin %10’unda fatal mediiller basi
goriilmistiir (104). Bu oranlar vertikal subluksasyonun RA hastalarinda hi¢ de nadir
olmadigini diisindiirmektedir. Bizim ¢alismamizda da vertikal subluksasyon tiim RA
hastalarinin  yaklasik %12’sinde saptanmistir. Yukarida bahsedilen RA’da
kraniyoservikal bileske tutulumu ile ilgili metaanaliz sonuglarinda da %11 hastada
(%95 GA %10-19) vertikal subluksasyon saptanmistir (3). Bu oran bizim
calismamizla birebir uyumludur. Onemli olarak bizim ¢alismamizda, AAS’den farkli
sekilde, vertikal subluksasyon gelisimi ile hastalik siiresi arasinda bir iliski
saptanmamistir. Bu nedenle ¢alismamizda RA hastalik siiresinin 5 yil olmasinin
vertikal subluksasyon tizerine anlamli etki yapmadig: diistiniilebilir.

Ilging olarak bizim ¢alismamizda vertikal subluksasyon sadece RA
hastalarinda goriilmemistir, oldukca yiiksek oranlarda AS ve PsA hastalarinda da

karsimiza ¢ikmistir. AS ve PsA’da vertikal subluksasyon ile ilgili bilgiler yok
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denecek kadar azdir. RA ve AS/PsA’da ortaya cikan vertikal subluksasyonlar
arasinda bazi Onemli farkliliklar go6ze c¢arpmaktadir. Bunlarin arasinda en
onemlilerinden birisi spinal kord/medulla basisidir. RA’ya bagh vertikal
subluksasyon gelismis hastalarin dortte birinde kord basis1 varken, spondilit
hastalarinda bu oran oldukga diisiiktiir, PsA’da yoktur. Bu durum bize RA ve SpA
hastalarinda vertikal subluksasyon gelisme mekanizmalarinin farkli oldugunu
diistindiirmektedir. Vertikal subluksasyonda RA ve AS hastalar1 arasindaki 6nemli
farklardan birisi de MRG/BT isteme endikasyonlarinda karsimiza c¢ikmaktadir.
Calismamizda travma nedeniyle MRG/BT ¢ekilen bir hasta alt grubu bulunmaktadir.
Bu grup tesadiifen goriintiileme yapilmis olan hastalar olarak da ele alinabilir. RA
hastalarinda travma nedeniyle goriitiileme yapildiginda atlanto-aksiyal subluksasyon,
vertikal subluksasyon gibi 6nemli tutulum paternleri gériilmemistir. RA hastalarinda
klinik stiphe varliginda degerlendirilen MRG/BT’de bahsedilen tutulumlar
saptanmaktadir. Ancak AS hastalarinda travma nedeniyle, baska deyisle tesadiifen,
MR/BT degerlendirildiginde oldukc¢a yiiksek oranda vertikal subluksasyon
yakalanmaktadir. Bu sonuglar dolayli olarak bize su bilgiyi gdstermektedir. RA
hastalarinda vertikal subluksasyon gelistiginde hastayi/doktoru rahatsiz etmekte ve
klinisyeni iler1 gorilintillemeye yonlendirmektedir. Oysa AS hastalarinda vertikal
subluksasyon onemli bir oranda tesadiifen saptanmaktadir, zaten bu hastalarda spinal
kord basis1 gibi bulgularin ortaya ¢ikmamasi da bu ongoriiyli desteklemektedir.
Caligmamizin retrospektif karakteri nedeniyle hastalarin ndrolojik bulgularim
bilmemekteyiz. Bu nedenle daha ileri yorumda bulunmak miimkiin olmamaktadir.
Vertikal subluksasyonun RA ve SpA hastalarindaki bu farkliliklar1 {izerinde
prospektif kontrollii caligmalar yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Bizim calisgmamizda oldukca ilging bir bulgu daha saptanmistir. Calismaya
alinan 459 inflamatuar artrit hastasinin 40’ina tanidan once servikal MRG/BT
¢ekilmistir. Dolayisiyla bu hastalarda belki de “pre-klinik donemde” servikal
gorlintiileme yapilmistir. Bu Onermeyi Ozellikle RA hastalarinda daha rahat
yapabilmekteyiz. Ancak AS hastalarinda klinik bulgular ile tan1 konulmasi
arasindaki siire yillar alabildigi i¢in servikal goriintiileme yapildig: sirada hastalarda
zaten tant konulmamis bir spondiloartit olabilir, c¢alismamizin retrospektif

karakterinden dolay1 bu konuda ileri yorum yapmak dogru degildir. Ote yandan RA
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hastalarinda pre-klinik evre iyi bilinen bir durumdur. Bizim RA hasta grubumuzda
pre-klinik donemde servikal MR c¢ekilen 19 hastanin 1’inde vertikal subluksasyon
vardir, 3 hastada ise odontoid proseste rezorpsiyon goriulmektedir. Vertikal
subluksasyon olan bu bir hastada MRG’den iki yil sonra klinik tablo oturmus ve RA
tanist konulmustur. Her ne kadar hasta sayisi yetersiz olsa da vertikal
subluksasyonun ¢ok erken donemde de ortaya gikabilecegini gostermesi agisindan
akilda kalmas1 gereken cok degerli bir bulgudur. 2014 yilinda yayinlanan kiigiik bir
vaka serisinde RA klinigi ortaya ¢ikmadan once kraniyoservikal bileske tutulumu
olabilecek 3 hastanin bilgileri sunulmustur (117). Sonucta pre-klinik evrede
kraniyoservikal bileske tutulumunun baska kohortlarda da degerlendirilmesi ve
dogrulanmasi gerekmektedir.

Bizim calismamizda oldugu gibi benzer yontem kullanilarak RA, AS ve PsA
hastalarinda kraniyoservikal bileske degerlendirilmesi yapilan calisma literatiirde
bulunmamaktadir. Biz ¢aligmamizda RA’nin her ne kadar kraniyoservikal bileskeyi
belirgin olarak tuttugunu bulmus olsak da AS ve PsA’da da bu bolge 6nemli bir hasta
grubunda etkilenmistir. Ne yazik ki ankilozan spondilit hastalarinda kraniyoservikal
bileske tutulumu ile ilgili yapilan ¢alismalar RA’ya gore kisithdir. 1995 yilinda
yaymlanmig olan Ramos-Remus C ve arkadaslarimin bir caligmasinda 103 AS
hastasinin konvansiyonel servikal grafisinde AAS %21, vertikal subluksasyon %2
siklikta saptanmistir (9). Bu g¢alismada kraniyoservikal bileske ileri goriintiileme
yontemleri ile degerlendirilmemistir. Bizim hastalarimizin da konvansiyonel servikal
grafileri degerlendirilmistir ve yukarida bahsedilen ¢alismaya gore oldukga diisitk
degerler saptanmistir. 2001 yilinda Lee HS ve arkadaslarinin yaymladigi bir
calismada ise hastalik siiresi yaklagik 11 yil olan 112 AS hastas1 degerlendirilmistir
(94). Bu calismada AAS sikligi %11,7 olarak saptanmistir. Bu ¢alisma metodolojik
olarak daha tutarli olarak degerlendirilebilir. Bizim ¢alismamizda hastalik siiresi 4 yil
olan AS hastalarinda AAS siklig1 %5 olarak saptanmistir. Belki de RA’ya benzer
sekilde yillar icerisinde AS hastalarinda da AAS goriilme siklig1 artiyor olabilir, bu
konuda da ileri ¢aligmalar gereklidir. Literatiirde AS hastalarinda odontoid proses
tutulumu, vertikal subluksasyon, atlanto-aksiyal eklem, atlanto-oksipital eklem
tutulumlari ile ilgili detayli ¢alismalar ¢cok fazla bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamiz

AS’de kraniyoservikal tutulumun farkli komponentlerini gostermesi agisindan
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olduke¢a degerlidir. Ayn1 zamanda RA ve PsA ile karsilastirildiginda da hastaliklarin
farkliliklar1 ortaya konulabilmektedir. Ozellikle odontoid prosesin her ne kadar RA
kadar olmasa da tutulabilir olmasi dikkate deger bir bulgudur.

PsA’da kraniyoservikal bileske tutulumu ile ilgili calismalar ¢ok daha azdir.
1992 yilina ait eski bir ¢alismada konvansiyonel grafilere bagli degerlendirmede
AAS tutulumu 57 PsA hastasinda %23 oraninda saptanmistir (7). Bu oranlarin
oldukca yaniltict oldugunu diisiinmekteyiz. Calisma muhtemelen segilmis bir hasta
grubunda degerlendirilmistir. Nitekim Queiro R ve arkadaslarmin 2002 ylinda
yayinlanan ¢aligmalarinda konvansiyonel grafi ile degerlendirilen 100 PsA hastasinin
sadece birisinde AAS saptanmistir (8). Literatirde MRG/BT ile ilgili ileri
calismalarin PsA hastalarinda olmadigi goze c¢arpmaktadir. Bizim g¢aligmamizda
MRG/BT gorintulemeye gore AAS sikligi sadece %3.,6 olarak saptanmustir.
Yukarida da deginildigi gibi vertikal subluksasyon RA ve AS’ye benzer sekilde
olduk¢a belirgin bir oranda saptanmistir. Ancak higbir hastamizda spinal kord
basisinin saptanmamis olmasi da akilda tutulmasi gereken dnemli bir bulgudur. PsA
hastalarinda odontoid proses sadece kiiclik bir hasta grubunda etkilenmistir. Bu
acidan RA ve PsA belirgin ayrigmaktadir.

Inflamatuar artrit hastalarinda BT/MR gériintiilerinin yan1 sira eger var ise
konvansiyonel grafiler de degerlendirilmistir. Ozellikle atlanto-aksiyal mesafe
Olciilmiistlir. Sonuglar altin standart olan MRG/BT ile karsilastirilmistir. Ne yazik ki
sonug ¢ikarilmasi igin yeterli hasta sayisina ulasmak miimkiin olmamistir. MRG/BT
ve konvansiyonel grafilerin arasindaki korelasyon zayif bulunmustur. Bunun
nedenlerinden birisi konvansiyonel grafilerin hemen c¢ogunun nétral pozisyonda
¢ekilmis olmasi olabilir. Bilindigi lizere atlanto-aksiyal mesafeyi degerlendirmek igin
ideal ¢ekim sekli hastanin basinin fleksiyonda iken goriintiiniin alinmasidir. Hasta
sayisindaki azlik ve teknik yetersizlikler nedeniyle konvansiyonel grafi ve
MR/BT’nin karsilastirilmas: ile ilgili ileri yorum yapilamamistir. Bu konuda da
prospektif calismalar konvansiyonel grafideki kestirim noktasinin belirlenmesi
acisindan yararli olabilir.

Calismamizin  en  Onemli  kisitliligt  retrospektif  karakterinden
kaynaklanmaktadir. Hastalarin goriintiilleme donemindeki aktivitesi, ilag kullanima,

fonksiyonel durumlari, ndrolojik semptomlart ile ilgili ileri yorumlarda bulunmak
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miimkiin olmamustir. Ozellikle ileri goriintiileme sirasinda uygun nérolojik muayene
ve sorgulamalar bize oldukca degerli bilgiler verebilirdi. Bu nedenle 6zellikle RA
hastalarinda uzun soluklu bir prospektif c¢alismaya belirgin gereksinim vardir.
Kraniyoservikal bileskedeki anormalliklerin benzer yas ve cinsiyetteki kontrol grubu
ile karsilagtirllmamis olmasi da ¢alismamizin eksiklerinden birisidir.

Calismamizin en Onemli oOzelliklerinden birisi olduk¢a genis bir hasta
grubunda ileri  gorlntileme yontemleri ile  kraniyoservikal  bileskenin
degerlendirilmis olmasidir. Goriintiilerin  hastanin  klinik bulgularina kér olan
radyoloji uzmanlari tarafindan tekrar degerlendirilmis olmasi ¢aligmamizin oldukca
giiclii bir tarafidir. Bizim ¢aligmamizda daha Once literatiirde hi¢ yapilmamis bir
sekilde kraniyoservikal bileskeyi etkileyebilecek RA, AS ve PsA hastalarinin benzer

metodoloji ile karsilastirilmis olmasi literatiire oldukga degerli katkilar sunmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Basta RA olmak tizere AS ve PsA’da kraniyoservikal bileske tutulumu énemli
bir hasta grubunda ortaya ¢ikmaktadir. Klinik olarak gézden kagma potansiyeli
olan bu bdlgenin daha dikkatli degerlendirilmesi gerekmektedir. Ozellikle de
RA hastalarinda servikal bolge tutulumu ile ilgili sorgulamalarin giinliik
pratikte yer almasi gerektigi ileri stiriilebilir.

Atlanto-aksiyal subluksasyon, yas ve hastalik siiresi ile artis gosteren, RA’da
oldugu kadar AS ve PsA’da da goriilebilen bir tutulum yeridir. Genel anestezi
altinda opere edilecek inflamatuar artrit hastalarinda AAS degerlendirilmesi
olduk¢a Onem arz etmektedir. Neyse ki nadiren entiibasyon sirasinda kord
hasarlanmasi ortaya ¢ikmaktadir. Yine de hastaya ciddi zarari olabilecek kord
paralizilerinin, basta da romatoloji uzmanlar1 olmak iizere anestezi uzmanlari
tarafindan da bilinmesi olduk¢a 6nemlidir.

Inflamatuar artrit hastalarinda odontoid proses hedef dokulardan birisi gibi
durmaktadir. Ozellikle RA hastalarinda belirgin olmakla birlikte AS ve PsA’da
da tutulabilmektedir. Ozellikle de eroziv hastalik gostergesi olan anti-CCP
pozitif hastalarda odontoid prosesin daha sik tutuluyor olmasi oldukga dikkate
deger bir durumdur. Anti-CCP pozitif hastalarda, 6zellikle erkek cinsiyette,
daha dikkatli servikal degerlendirme yapilmasi gerektigi one siiriilebilir.

Basta RA olmak iizere pre-klinik evrede dahi kraniyoservikal bileskenin
tutulabilir olmast oldukca ilging bir bulgudur. Hastaliklarin patogenezini
gostermesi  agisindan da Onemli olabilecek bu saptama UGzerine ileri
aragtirmalara gereksinim vardir.

Vertikal subluksasyon her (¢ inflamatuar artrit hasta grubunda da hemen
hemen esit ve belirgin oranlarda saptanmistir. Goriintiileme yontemleri ile
saptanan bu bulgunun klinik yansimalar tizerinde ileri incelemelere gereksinim
vardir. Ozellikle AS hastalarinda vertikal subluksasyonun tesadiifen cekilen
goriintiilerde siklikla saptanmasi, ancak kord basisi1 gibi 6nemli sorunlara neden
olmamasi; RA ve SpA’nin mekanistik olarak farkli sekillerde kraniyoservikal
bileskeyi etkiledigini diisiindiirmektedir. Bu nedenlerle bu bdlgenin ¢ok daha

dikkatli ve ileri inceleme gerektiren bir alan oldugunu diisiiniiyoruz.
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Hastaliklarin patogenezini de belirlemesi ac¢isindan bu konuda ileri arastirmalar
gerekmektedir.

Sonug olarak kraniyoservikal bileske inflamatuar artritlerde hedef dokulardan
birisidir. Uzun soluklu, prospektif, tedavi cevabinin da degerlendirilebildigi

calismalara siddetle gereksinim vardir.
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