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OZET

Bu calismanin amaci 12 eklem ultrason (US) metodu ile genel
hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi, klinik aktivite skorlari ve muayene
bulgulari ile korelasyonunun arastiriimasidir.

Calismaya en az 3 aydir romatoid artrit (RA) tanisi ile tedavi almakta
olan 62 hasta alindi. Hastalarin her iki taraf dirsek, el bilegi, 2. ve 3.
metakarpofalangeal (MKP), diz ve ayak bilek eklemleri olmak Utzere 12
eklemi ultrason ile degerlendirilerek 744 eklemin multiplanar gri skala ve
power doppler (PD) imajlari elde edildi ve klinik muayene bulgulari ile
kargilagtirldi.

Hastalarin demografik Ozellikleri ile ekstra-artikuler tutulum ve oto
antikor varligi, hastalik suresi ve laboratuvar degerleri kaydedildi. Hastalik
aktivitesi; hastalik aktivite skoru (DAS28), klinik hastalik (CDAI) ve
basitlestirilmis hastalik aktivite indeksi (SDAI) ile degerlendirildi. Hastalara
ayrica saglik degerlendirme anketi (Health Assesment Questionnaire-HAQ)
uygulandi.

Sinoviyal proliferasyonlu, sinovitli ve PD’li eklem sayisi, sinoviyal
proliferasyon US skoru ve total US skoru ile DAS28 ve SDAI skorlari
arasinda zayif korelasyon mevcuttu. CDAI ile ise korelasyon saptanmadi.
Klinik eklem muayenesi ile US bulgularinin korelasyonu da genel olarak
zayifti. Eklemlerin klinik muayenesi ile US uyumu eklem bazinda ayri ayri
degerlendirildiginde; klinik bulgular ile US arasinda en fazla korelasyon 2.
MKP (iyi derecede) ve dizlerde (orta derecede) saptanmis olup el bilegi ve 3.
MKP korelasyonu zayif olarak bulundu, dirsekte ise korelasyon saptanmadi.

Hastalik aktivite indeksleri ve klinik eklem muayenesinin ultrason
bulgulari ile arasinda zayif korelasyon gozlenmesi klinik muayenenin tek
basina her zaman hastalik aktivitesinin ve eklem inflamasyonunun
degerlendirmesinde yeterli olmayabilecegini gostermektedir. US kullanimi RA

hastalarinin daha dogru degerlendirilmesini saglayabilir.

Vii
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SUMMARY

Assessment Of Disease Activity With Joint Ultrasonography In
Rheumatoid Arthritis Patients

The aim of this study was to assess overall disease activity and to
investigate the correlation between clinical activity scores and physical
examination findings with 12-joint ultrasound (US) method in rheumatoid
arthritis (RA) patients.

A total of 62 patients who were treated at least 3 months with the

diagnosis of RA were enrolled to the study. Multiplanar gray-scale and power
doppler (PD) images of the 12-joints were obtained (bilateral elbow, wrist,
2nd and 3rd metacarpophalangeal (MCP), knee and ankle) and compared
with clinical examination.
The demographic characteristics of patients such as extra-articular
involvement, presence of auto-antibodies, duration of disease and laboratory
values were recorded. Overall disease activity were evaluated with the
disease activity score (DAS28), clinical (CDAI) and simplified disease activity
index (SDAI). Functional outcomes of the patients were assessed by the
health assessment questionnaire.

There was a poor corelation between clinical activity scores (SDAI
and DAS28) and the number of joints with synovial proliferation, synouvitis,
power doppler activity and total and sinoviyal proliferation US scores. There
was no significant correlation with CDAI. The concordance of clinical joint
examination and ultrasonographic findings were also poor in general. Power
doppler activity of the 2. MCP joints (good) and knees (moderate) were
mostly correlated with the clinical examination, while poor at the 3. MCP and
wrist, and there was no correlation at the elbow.

Poor correlation between either the clinical examination or disease

activity and ultrasound findings indicates that, the clinical examination may



not be sufficient for the evaluation of disease activity and joint inflammation
alone. Usage of ultrasound may provide more accurate assessment of RA

patients.

Key words: Rheumatoid arthritis, ultrasound, clinical disease activity, power

doppler



1.GIRIS VE AMAG

Romatoid artrit (RA), simetrik eklem inflamasyonu ile karakterize,
kronik, sistemik, inflamatuar bir hastaliktir (1). Uygun tedavi edilmediginde
eroziv kikirdak ve kemik hasarina bagl olarak eklem harabiyeti ve ciddi
fonksiyon kayiplari ile sonuglanabilir (2). RA’nin ilk yillarinda daha fazla
inflamatuar aktivite gbzlenmesi nedeniyle hastaligin erken tani ve tedavisi
6nemlidir (3). GUnumuzde biyolojik tedaviler ve gelistirilen tedavi stratejileri,
hastalik remisyonunu ulasilabilir bir tedavi hedefi haline getirmigtir (4). Bu
hedefin elde edilmesinde, semptomlarin etkin kontroli ve sinoviyal
inflamasyonun dogru sekilde degerlendiriimesi igin hastalik aktivitesinin
dizenli ve hassas izleminin yapilmasi gereklidir (5).

Gunumuzde RA hastalarinin hastalik aktivitelerinin degerlendiriimesi,
tedavi yanitinin izlenmesinde eklem muayene bulgulari, laboratuvar dlgumleri
ile hasta ve hekimin hastaligini global degerlendirmesi gibi bazi subjektif
klinik degiskenleri de igeren birlesik klinik hastalik aktivite indeksleri
kullaniimaktadir (6-8).

Hastalik aktivite skoru (DAS-Disease Activity Score), basitlestiriimis
hastalik aktivite indeksi (SDAI-Simplified Disease Activity Index), Kklinik
hastalik aktivite indeksi (CDAI-Clinical Disease Activity Index) ve
ACR/EULAR (American College of Rheumatology/ European League Against
Rheumatism) kriterleri klinik pratikte siklikla kullanilan birlesik hastalik aktivite
indeksleridir (9,10). Genel olarak bu indeksler hastalarin global hastalik
aktivitesini degerlendirmede vyararli olmakla birlikte klinik muayeneye
dayanan eklem duyarliigi ve sigligini degerlendirmek, anti-romatizmal
tedavilere etkin bir gekilde kilavuzluk etmek icin yeteri kadar duyarli
olmayabilir. Ayrica gercek sinovitli eklem sayisini belirlemekte yetersiz
kalabilir (11). Bu sebeple mevcut hastalik aktivite indekslerinin RA
hastalarinda gergcek remisyonu ve hastalik aktivitesini yansitip

yansitmadigina iliskin kaygilar mevcuttur (12). Bu kaygilarin sebeplerinden



biri klinik degerlendirme indekslerinin patolojinin oldugu eklem bolgesindeki
inflamasyonu direkt olarak dlgememesidir (13). Bir digeri ise klinik eklem
muayenesinin degerlendiren hekimin deneyimine bagh olarak kismen
subjektif dogasi nedeniyle hastaligin gergcek aktivitesi hakkinda yaniltici
etkiye neden olabilmesidir (4,14).

RA’nin medikal tedavisinde son yillardaki geligsmeler ve tedavi
hedeflerindeki degigikliklerle birlikte daha guvenilir izlem yontemlerine
gereksinim artmakta ve ultrason (US) bu gereksinimin karsilanmasinda umut
verici bir izlem araci olarak gérinmektedir (15-17).

Brown ve ark.l, remisyonda olan 102 RA hastasini manyetik
rezonans (MR) ve US ile degerlendirdikleri bir ¢alismada; inflamasyonun
yoklugunun belirlenmesinde klinik indekslerin duyarlilik ve 6zgullik agisindan
yetersiz kaldigini  belirtmislerdir (18). Klinik indekslere gbre remisyonda
oldugu kabul edilen hastalarin yarisinda subklinik hastalik aktivitesinin
devam ettigini eklemislerdir (19,20). Klinik iyilesmeye ragmen subklinik
sinovitin devam etmesi, yapisal eroziv hasarin ilerlemesi ve erken Kklinik
alevlenmelerle sonuclanabilir (13,18,21-24). RA hastalarinin uzun dénemdeki
prognozu agisindan bu durumun taninmasinin ve uygun tedavisinin kritik
6neme sahip oldugu belirtiimektedir (5).

DAS28 ve ACR/EULAR’a gbére remisyonda olan 307 hasta
kontrollerle karsilastirilmistir. Hastalarin tgte birinden fazlasinda, efuzyon ve
sinoviyal hipertrofinin degerlendirildigi gri skala (siyah-beyaz gdlgelerden
olugan imajlar) yonteminde belirgin sinovit ve lokal inflamasyona isaret eden
ve sinovyadaki neoanjiogenezi gosteren power doppler (PD) aktivitesi
saptanmistir (25). Bu sebeple 6zellikle dislik hastalik aktivitesine sahip veya
remisyondaki hastalarin ilaglarinin azaltiimasi/kesilmesi giindeme geldiginde
klinisyenler icin zorlu bir karar surreci yaganmaktadir. Ozellikle bu hastalarda
US ile de remisyon elde edilip edilmediginin belirlenmesi medikal kararlarin
alinmasinda yardimci olabilir (15,23).

Hastalarin tani ve takibinde geleneksel olarak rontgen uzun yillar
altin standart goruntuleme yontemi olmustur. Ancak eklem aralidinda

daralma, subluksasyon, kemik erozyonlar gibi radyografiye yansiyan bulgular



ge¢ dénemde saptanan ve artik tamir edilemeyen hasarlardir (3). Radyolojik
hasarin RA'in erken evresinde gelistigi ve hastaigin ilk yillarinda
progresyonun daha hizli oldugu gosterilmistir (26). Radyografinin erken
donemdeki duyarlihgindaki yetersizlik nedeniyle kas iskelet US’u son yillarda
romatoloji pratiginde erken tanida, hastalik aktivitesinin ve tedavi yanitinin
degerlendiriimesi ve prognozun tayininde siklikla kullanilmaya basglanmistir
(27-29).

US, goreceli olarak dusuk maliyetli, bir cok kez tekrarlanabilen, hasta
tarafindan yuksek oranda kabul edilebilen, non-invaziv, yatak basi da
uygulanabilen, portable bir gérintileme yontemidir (30).

RA’ll hastalarda US ile saptanan en sik anormallikler; sinoviyal
proliferasyon, efuizyon ve neoanjiogenezdir (31). Sinovitin US ile
degerlendiriimesi, iyi yumusak doku kontrasti sayesinde sinoviyal hipertrofi
ve siviyl belirleyen gri skala goruntileme ve PD ultrasonla yapilmaktadir
(31,32).

US ile degerlendirmenin hem hekimin klinik kararina olan guvenini
hem de hastanin hekimin medikal kararina olan guivenini (33) ve tedaviye
olan inancini arttirabildigi gosterilmistir (34). Ote yandan US en fazla
operatore bagimh goéruntileme yontemi olarak kabul edilmektedir ve
kullanimi elestirilere hedef olmaktadir (35,36). RA hastalarinda hangi
eklemlerin US ile degerlendirilecegi, maliyeti fazla olmamakla birlikte US
kullaniminin  maliyeti; etkin olup olmadigi, hastalarin hangi siklikta
degerlendiriimesi gerektigi ve goruntilemenin tedavi yanitini 6ngordurtp
6ngordurmedidi halen net degildir (12,37,38).

US temelli global skorlar, sinoviyal hipertrofi ve vaskulariteyi iceren
genel hastalik aktivitesini degerlendirmeyi amaglar. US sinovyadaki
degisiklikleri direkt olarak saptayabildiginden US ile degerlendirmenin klinik
hastalik aktivite indekslerine gore daha dogru sonug vermesi ve daha hassas
olmasi beklenmektedir (39). Ozellikle gri skala ve PD US’un birlikte kullanimi
inflamasyonun ve Kklinik hastalik aktivitesinin derecesinin belirlenmesinde

daha fazla bilgi saglayabilmektedir (23,40,41). Ancak yapilan galigmalarda



mevcut hastalik aktivite indeksleri ile US bulgulari arasindaki korelasyonun
derecesi hakkinda farkli sonuglar mevcuttur (31,36).

Ribbens ve ark.nin yaptiklar galismada hastalik aktivite indeksleri ile
US bulgulari arasinda anlamli korelasyon goérulmezken (31), Zufferey ve
ark.;, DAS28-ESH ve total gri skala ve PD skorlari arasinda orta derecede
anlamh korelasyon (42), Dejaco ve ark.1 ise DAS28 ile US skorlari arasinda
zayif korelasyon saptamiglardir (14). Bunun yanisira tim klinik aktivite
indeksleri de (DAS28, SDAI, CDAI gibi) US bulgulari ile ayni derecede
korelasyon gostermiyor gibi gorinmektedir. Remisyonda olan 97 hastanin 42
eklemi gri skala ve PD US ile degerlendirilerek hastalik aktivite indekslerinin
kargilastinldigi bir calismada SDAI'nin gergcek remisyon durumunu, yani
US’da power doppler aktivitesinin olmamasi durumunu DAS28'den daha iyi
yansitabildigi bildirilmigtir (43).

Garrigues, Backhaus, Szkudlarek, Mandl ve ark.nin g¢alismalarinda
klinik muayene ile karsilastirildiginda hem gri skala hem de PD US’un
sinovitin saptanmasinda daha hassas oldugu gosterilmistir (16,40,44,45).
Ultrasonografik bulgularla klinik eklem muayenesi arasindaki zayif
korelasyonun ultrasonografinin yuksek sensitivitesi ile agiklanabilecegi one
surtlmektedir (20). Ancak Dougados ve ark.1, yakin zamanda yaptiklar bir
calismada, klinik veya ultrasonografik olarak saptanan eklem tutulumunun
ilerleyici eklem hasari ile iligkili oldugunu belirtmislerdir. Hem klinik muayene
hem de ultrasonun eklem hasarinin belirlenmesinde 6nemli oldugunu ancak
ultrasonografinin klinik muayeneye gore ek bir avantajinin olmadigini
vurgulamislardir (46).

Farkl ¢calismalarda bildirilen US bulgulari ile klinik eklem muayenesi
bulgulari arasindaki korelasyon da cesitlilik gostermektedir. Perricone ve
Naredo‘nun calismalarinda US ile sinirh sayida eklem degerlendirilmigtir.
Klinik eklem muayenesi ve US bulgulari arasinda iyi derecede korelasyon
saptanmakla beraber (47,48), Le Boedec ve ark.nin daha fazla sayida eklemi
degerlendirdigi calismada ise klinik eklem muayenesi ve US bulgulari
arasinda zayif korelasyon oldugu goézlenmistir (36). Calismalar arasindaki
sonuglarda saptanan bu farkhligi olusturan temel problem klinik ve US



bulgulari arasindaki korelasyonun farkli eklemler arasinda gesitlilik gosteriyor
olmasi olabilir ve bu durum kisith sayida eklem sayisi ile yapilan
caligmalarda klinik eklem muayenesi ile neden daha iyi korelasyon
bulundugunu agiklayabilir (36).

US ile degerlendirme klinik eklem muayenesinden daha fazla zaman
alicidir. Degerlendirme suresi degerlendirilen eklem sayisina bagli olarak 15-
60 dakika arasinda degisebilmektedir (49). Bu da US’un klinik pratikte her
hastada rutin olarak kullanimini zorlagtirmaktadir. Bu zorluklarin Ustesinden
gelmek, US degerlendiriimesini hizlandirmak ve tedavi izleminde guvenirlilik
ve gegcerliligi iyilestirmek igin Naredo, Perricone ve Backhaus gibi
arastirmacilar tarafindan azaltiimis eklem sayilarini iceren ve 6 ile 12
arasinda degisen eklemin degerlendirildigi basitlestiriimis US skorlari
olusturulmustur (47,48,50).

RA hastalarinin goruntilenmesinde su an igin hangi eklemlerin
segilmesinin ve hastalik aktivitesini dogru belirleyebilmek igin en az kag
eklemin degerlendirilmesinin gerekli oldugu konusunda bir gorus birligi
bulunmamaktadir (40,48,51,52). Hem az, hem de fazla sayida eklem
degerlendirmesinin benzer sensitiviteye sahip oldugu ileri strdimustir (53).
Ote yandan Mandl ve ark.nin 2011 yilinda yaptiklari ve US ile bakiimasi
gereken eklem sayisi ve skorlama sistemlerini degerlendirdikleri sistematik
literatur analizinde; RA’da sinovitin degerlendiriimesinde su gun igin genel
olarak kabul goren global US skoru igin dahil edilmesi gereken minimum
eklem sayisini belirlemenin gug¢ oldugu belirtilmigtir (38).

Azaltilmis eklem skorlari ile yapilan c¢alismalarda secilen eklemler
genel olarak klinik eklem muayenesi ile iyi derecede korelasyon gosteren
eklemlerdir (47-49). Garrigues ve ark., bu yaklagimla yapilan US ile
degerlendirmenin de eklemler hakkinda ek klinik bilgi
saglanamayabileceginden, klinik eklem muayenesi ile US’nin uyumunun
daha az oldugu eklem bdlgelerinin degerlendiriimesinin daha yararli
olabilecegini belirtmislerdir (40).

US, RA'da hastalik durumunun dogru degerlendiriimesi igin yeni bir
ara¢ olabilir ve remisyonun yeni taniminda kullanilabilir (51). Ancak US



temelli  remisyon  kriterlerinin  geligtiriimesinde  hangi  eklemlerin
degerlendirilecegi ve hangi skorlama sistemlerinin kullaniimasi gerektigi
konusu henlz agik degildir.

Bu tez calismasinda, daha oOnce belirttigimiz 12 eklemdeki 24
sinoviyal alan degerlendirilerek her bir eklemin sinovial hipertrofi, efizyon,
eklem erozyonu ve PD sinyal derecesi semi-kantitatif olarak evrelendirilmistir.
RA’ll hastalarda hastalik aktivite indeksleri, hastalik belirtegleri ve klinik
eklem muayenesi ile ultrason bulgulari arasinda korelasyon olup olmadiginin
degerlendiriimesi ve farkli eklemler arasindaki korelasyon derecesinin

belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

21.1. Tanim

Romatoid artrit eklem, eklem-digi ve sistemik semptomlarla iligkili
kronik, progresif, inflamatuar otoimmun bir hastaliktir (54-56).

2.1.2. Epidemiyoloji

RA’nin tim dinyadaki prevalansi %0,5-1 olmakla birlikte insidans ve
prevalansi populasyonlar arasinda farklik gdstermektedir (57). Yapilan bir
calismada Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’daki insidansin 100,000’de 20 ile
50 olgu oldugu goézlenmistir (58). Asya’da 2,8-3,5/1000 oraninda gorullirken
Afrika’nin bazi kirsal bolgelerinde neredeyse hastaliga hi¢ rastlanmamaktadir
(59). En yuksek RA insidansi ise Pima (%5,3) ve Chippewa (%6,8)
yerlilerinde saptanmistir (57).

RA prevalansi ile ilgili Turkiye'de yapilan; Dogu Karadeniz bolgesini
kapsayan ve 6103 kisinin degerlendirildigi bir calismada RA sikhd %1 (60),
Antalya’da 3173 Kkisi ile yapilan bir calismada ise  %0,38 oraninda
saptanmistir (61).

RA, kadinlari erkeklere gbre daha fazla etkilemektedir. Kadin
hastalarin erkeklere oraninin 2/1-3/1 oldugu bildirilmigtir (62). RA’nin
eriskinlerde 6mur boyu gorulme riski kadinlarda %3,6 ve erkeklerde %1,7
olarak saptanmigtir (63).

2.1.3. Etiyoloji

RA’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik olarak
yatkin olan bireylerde cevresel faktorlerin hastalik gelisiminde rolu oldugu
bilinmektedir (57,64,65).

a) Genetik Faktorler: Genetik faktorler RA gelisme riskinin %50-
60’indan sorumludur (58,66). RA'li hastalarin birinci derece akrabalarindaki
hastalik geligsimi relatif riskinin yaklasik 2 veya daha fazla oldugu tahmin
edilmektedir (67). ikiz galismalarinda monozigot ikizlerdeki konkordans orani



%15-30 iken dizigot ikizlerde ise %5 olarak saptanmigtir (68).

RA ile en guglu iligkili gen, major histokompatabilite kompleksindeki
HLA-DRB1 (human leukocyte antigen/insan I6kosit antijeni) geni olup,
DRB1*04 ve *01 dizilerindeki spesifik alleller “ortak epitop” sekanslarini
kodlamaktadir (58). Ortak epitop; HLA-DR f zincirlerinin 3. ¢ok degisken
bolgesindeki 70-74. amino asitlerin bulundugu bélgedir (69). HLA-DRB1
genetik yatkinligin Ugte birine katkida bulunabilir (58,66). HLA-ortak epitop
cift kopyasini tasiyan Kafkaslarda hastalik relatif riskinin 5-6 kat arttigi
gdzlenmigtir (70).

RA’ya yatkinliga neden oldugu goOsterilen diger genler PTPN22,
PADI4, TRAF1-C5, TNFAIP3, STAT4, IL2RA ve CTLA-4’dur (58,66,70).
HLA-DRB1 paylasiimig epitopu ve PTPN22 risk allelleri yalnizca anti citruline
peptid antikorlar (ACPA) ve/veya romatoid faktér (RF) pozitif RA ile iligkilidir
(58).

b) Cinsiyet ve Hormonal Faktorler: Romatoid artrit kadinlarda daha
stk olup erkeklerden 2-3 kat fazla gorulmektedir (58). Cinsiyetin RA
yatkinhdina etkisi Uzerindeki mekanizma agik olmamakla beraber kadin
baskinliginin olmasi seks hormonlarindaki farkhliklarin etkili oldugunu
dusundurmektedir (58).

RA’ll hastalarda gebelik siklikla remisyona neden olurken, dogum
sonrasinda alevlenme gozlenebilmektedir (58).

Erken menars, duzensiz mensturasyon, hormon replasman tedavileri
RA riskinde artigla iligkili iken uzun sureli emzirmenin RA gelisme riskine
karsi koruyucu oldugu gozlenmistir (70).

c) Sigara: Sigara cevresel risk faktorleri arasinda RA ile en glgla
iligkiyi gostermektedir (58,70). Sigara iciciliginin RA yatkinhigini arttirdigi ve
klinik seyri olumsuz yonde etkiledigi yapilan bir calismada gdsterilmistir (58).
Sigara, RF ve ACPA uretimi ile iligkili bulunmustur (58,66). Sigara
icmeyenlerle kiyaslandiginda 40 paket yilindan fazla sigara oOykusu RA
gelisme riskinde 2 kat artigla iligkilidir ve sigara kesildikten sonra da risk
devam etmektedir (71).



Epidemiyolojik calismalarda ¢ift kopya HLA-DR ortak epitop alleli
tasiyan ve sigara kullanim éykusu olan anti-cyclic citruline peptid (anti-CCP)
pozitif kisilerde RA gelisme riskinin 21 kat arttigi bildirilmistir (72).

d) Enfeksiyonlar: RA gelisiminde bircok mikroorganizma sorumlu
tutulmakla beraber RA’yl baslatici faktor olarak mikroorganizmalarin rolu
halen tartismaldir. Genetik yatkinhigi bulunan kigilerde bu ajanlarin RA
gelisimini tetikledigi dusunilmektedir (58). Molekiler benzerlik enfeksiyoz
ajanlarin patogenezdeki rolinde en kabul gbéren hipotez olmustur (71).
Parvoviris B19, Epstein-Barr virusu, Rubella, Hepatit B virusu, Mikoplazma
turleri, Porphyromonas gingivalis, Escherichia Coli etiyolojide sug¢lanan
ajanlardir (58).

Gingivitin ve agizda Porphyromonas gingivalis varliginin RA igin
predispozan oldugunu dusunduren kanitlar mevcuttur (64,73,74). Bu bakteri
peptidil arjinin deiminaz (PADI) enzimini Uretmektedir ve bu mukozal
yuzeylerde sitriline peptidlerin kaynagini olusturabilir. Genel populasyonla
kargilastinldiginda periodontal hastaligi olanlarda artmis RA gelisme riski
oldugu, ve RA’ll hastalarda ise periodontal hastalik prevalansinin en az 2 kat
artmis oldugu belirlenmigtir. Bunun yaninda periodontal hastaigin RA’li
hastalarda, RA olmayanlara gore klinik olarak daha siddetli seyrettigi
gdzlenmigtir (73).

2.1.4. Patogenez

a) Hiicresel infiltrasyon: T ve B hiicreleri ile timér nekroz faktér-
alfa (TNF-a), interl6kin-1 (IL), IL-2, IL-6, IL-15, IL-17, IL-18, granulosit
makrofaj koloni stimulan faktér (GM-CSF), interferon-gamma (IFN-y) gibi
bircok pro-inflamatuar sitokinin etkilesimi RA patofizyolojisinde anahtar rol
oynamaktadir (54,71,75).

T hucreleri RA’da primer rol oynamakta olup CD4+ hucreler eklemde
baskin olarak bulunmaktadir (76). RA’nin daha o&nceleri T-helper-1 (Th1)
aracili bir hastalik oldugu dusunulmekte idi. Ancak RA sinovyumunda
Olcllebilen IFN-y ve IL-2 dluzeylerinin goreceli olarak az olmasi bu gorise
ters dugmektedir. Yakin zamanda iki CD4+ alt tipi tanimlanmistir. Bunlar

Th17 ve immun tolerans ve immun yanitlarin modulasyonunda onemli roli



olan T-regulator hicrelerdir (77). Th17 hucreleri IL-17, TNF-a., IL-6, IL-22 ve
GM-CSF (Uretirler (68,78). Makrofaj ve dendritik hlicre derive transforming
bldyume faktori-beta ve IL-1B, IL-6, IL-21 ve IL-23’Un olusturdugu ortam
Th17 farkhlasmasini tetiklerken, regulator T hicre farklilagsmasini baskilar.
Sonugcta T hicre homeostazi inflamasyona dogru kayar (68).

B hacreleri sinovyal dokuda T hucreleri ile yakin iligki icindedir. Anti-
CD20 monoklonal antikorlarinin RA tedavisindeki etkinligi B hucrelerinin
patogenezdeki rolinu ortaya koymustur (71). B hlcreleri oto antikor tretimi,
CD4+ T hucrelere antijen sunumu ve sitokin Uretiminde rol alirlar (76). RA
hastalarinda defektif B hucre toleransi oldugu belirlenmistir. RA hastalarinin
serumlari veya sinoviyal sivilarinda B lenfosit stimulator (BLyS) dlzeylerinin
arttigr gosterilmigtir. BlyS’in, B hlcre klonlarinin uygunsuz sag kalimina
neden olabilecegi dusunulmektedir (79).

b) Anjiogenez: Sinovitin gelismesinde anahtar faktordir. Vaskuler
Endotel Growth Faktori (VEGF) muhtemelen en énemli pro-anjiogenik faktor
olarak rol almaktadir ve romatoid sinovyumdaki inflamasyon, hipoksi,
hicresel proliferasyon ve azalmig apoptoz gibi faktorlere yanit olarak
uretilebilir. VEGF; kan damar gegirgenliginde artis ve kan damar
proliferasyonuna ve endotel hicrelerinin gd¢ctine neden olmaktadir (71).

c) Otoantikorlar: Otoimmun bir hastalik olan RA’da kendine ait olan
antijenlere kargi gelisen otoantikorlar (katepsin, kalretikulin, tip 2 kollajen,
CH65 gibi) tanimlanmis olmasina ragmen baskin olan artritojenik otoantijen
henidz  belilenememigtir.  Otoimmunitenin  RA  patogenezinde  rol
oynayabilece@ini dusunduren ilk goOrus hastalarin kaninda insan
immunglobulin G’nin Fc pargasini hedef alan ve siklikla immunglobulin M tipi
bir antikor olan RF’Un bulunmasiyla ortaya c¢ikmistir. RF’Un eklemde
komplemani aktive eden immun komplekslerin olusumuna, damar
gecirgenliginde artiga ve kemotaktik faktorlerin salinmasina neden oldugu
dusunulmektedir. Ancak RF’nin varligi tek basina artrit gelisimini baglatmak
icin yeterli bir faktor degildir (80).

RA’da iyi tanimlanmis posttranslasyonel protein modifikasyonu olan

sitrulinizasyon; PADI enzimi aracihdi ile argininin sitriline deiminasyonu
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sonucu olusur (69). Deimine peptidler filaggrin, keratin, fibrinojen, vimentin
gibi bircok matriks proteinleri ve alfa-enolazda bulunan sitriline peptidlerdir
(71). Sitrulinasyon sureci modifiye proteinlerin 3 boyutlu yapisinda, suda
¢ozunurlklerinde degisikliklere ve yeni epitop Uretimine neden olur ve
sonugta sitruline peptidlere olan immun tolerans bozulur. Genetik yatkinhgi
olan kisilerde toleransin kaybolmasi ile sinovyada sitruline proteinlere karsi
otoantikorlar Uretilmeye baslar (73). Anti-sitruline protein antikorlarin RA igin
spesifik serolojik belirtegler (6zellikle ortak epitop pozitif olan hastalarda)
oldugu gosterilmistir (69). ACPA varlig1 ve serum duzeyleri hastalik siddeti ile
guclu korelasyon gosterir (73).

Sigaranin da akciger dokularinda sitrulinasyon ve ACPA’larin
olusumu ile iligkili oldugu gosterilmistir. P. gingivalisin de PADI Urettigi ve
sitriline peptid olusumuna neden oldugu saptanmistir (71).

d) Romatoid Artritte Sinoviyal Patoloji: Normal sinoviyal sivinin
hidcre icermeyen dogasina ters olarak RA sinoviyal sivisi notrofillerden
zengin olup, makrofaj, T lenfositler, plazma ve dendritik hlcreleri ile aktive
olmus fibroblastlan  icermektedir (81). RA'da sinovyum &dem,
hipervaskularite, intima tabakasinin hiperplazisi ve sinovial alt astar
(subintima) tabakanin hicre igerigindeki artisla karakterizedir (82).

Alt astar tabakada baskin olarak lenfosit, plazma hucreleri ve
makrofajlardan olugsan inflamatuar hicre infiltrasyonu saptanmigtir.
Kalinlagmis intimal tabaka ise esas olarak makrofaj ve fibroblast benzeri
sinoviositlerden olugmaktadir (82). intimal hiicre tabakasinin hiperplazisi
RA’nin karakteristik bulgusudur. intimal tabaka normalde 1-3 hiicre
tabakasindan olusmakta iken, RA’ll hastalarda bu tabaka 6-10 hucre
kalinhigina ulasabilir (83).

Sinoviyal membranda en fazla bulunan hucreler makrofajlar ve T
lenfositler olup plazma ve dendritik hiicreler ile aktive fibroblastlar da bulunur.
Geri donusumsuz doku hasari sinoviyumun eklemi orttugu yer ile kikirdak ve
kemik arasindaki makrofajlardan zengin olan bolgeden kaynaklanmakta olup
pannus olarak adlandirilir. Pannus dokusundaki hicreler alttaki kikirdak ve
subkondral kemik tabakaya dogru go¢ ederek bu dokularda erozyona neden
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olur. Kikirdak hasarinin daha ¢ok matriks metallo-proteinazlari, aktive
makrofajlardan uretilen enzimler ve IL-1 ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinlere ~ yanit  olarak  salinan fibroblastlardan kaynaklandigi
dusunulmektedir (81).

e) Kikirdak ve Kemik Yikimi: Sinoviyal fibroblast (SF) ve
osteoklastlar kikirdak ve kemik yikiminda etkili olan iki temel hucredir. SF’lar
kartilaja bitigiktir ve ekstraselluler matriksi yikar. Osteoklastlar ise daha gok
kemik yikiminda rol oynarlar.

RA’de SF’lar karakteristik olarak sinovyumun subintimal tabakasinda
bulunmakta ve lokal olarak prolifere olan fibroblastlar sinoviyal hiperplaziye
neden olmaktadir. SF’'ler RA’lI hastalarda apopitozise direnglidir. SF’ler
fibronektin, Tip 4 kollajen ve kikirdak oligomerik matriks proteinine
baglanarak kikirdaga yapisirlar ve agresif invaziv davranig gosterirler. SF’lar
IL-15, 16, 17 ve CXCL 12 ve 13 duretirler ve bu sitokinler T hucre
aktivasyonundan sorumludur. Ayni zamanda B hlcre gogune de katkida
bulunurlar. SF’ler matrix metalloproteinazlarini (MMP-1, 3, 13, 14, 15) ve
katepsinleri Uretir ve bu enzimler ekstraselliler matriksi yikarak kikirdak
yikimina neden olur. Ekstraselluler matriksin yikimi T ve B hucre poliklonal
proliferasyonu igin potansiyel yeni antijenleri olugturmaktadir (84).

Kemik erozyonu hastalik surecinde hizlica geligir. Artmis ve uzamig
inflamasyonla iligkilidir. Erozyonlar tani sonrasindaki ilk bir yil icinde
hastalarin %80‘ini etkiler. Ozellikle makrofaj koloni stimulan faktér ve Nukleer
Faktor kappa B ligand reseptor aktivatori (RANKL) gibi sinoviyal sitokinler
osteoklast diferansiyasyonuna ve eklem kikirdagina bitigik periosteal yuzeyin
invazyonuna katkida bulunmaktadir. TNF-alfa ve IL-1, 6 ve 7 de osteoklast
aktivasyon ve farklilagsmasini arttirir (68).

2.1.5. RA’nin Klinik Ozellikleri
RA’nin karakteristik klinik 6zellikleri:
- En az bir saat suren ve en az alti haftadir devam eden sabah tutuklugu,
- Ug veya daha fazla eklemde en az alti haftadir devam eden sislik,
- En az alti haftadir el bilegi, metakarpofalangeal (MKF) veya proksimal

interfalangeal (PiF) eklemlerde sislik,
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- Simetrik eklem sisligl,

- El grafilerinde erozyon ve kemiklerde dekalsifikasyonu iceren RA igcin tipik
degisiklikler,

- Subkutan romatoid noduller,

- Romatoid faktér (RF) veya anti-sitriline peptid/protein antikorlart,

- Yiksek akut faz reaktanlari (eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) veya C-
reaktif protein (CRP) (2,85-87).

RA karakteristik olarak yavas baslangicli, artan tarzda eklem agrisi,
tutukluk ve birden ¢ok eklemi etkileyen siglik seklinde ve siklikla simetrik
bicimde ortaya ¢ikar. Hastalarin yaklasik %30’unda ise RA ani baslangigli
olabilir. Bu bi¢im siklikla daha ileri yastaki hasta grubunda gorulmektedir ve
sistemik ve miyaljik semptomlar daha 6n plandadir. El ve ayaklarda diffuz
O0dem gorulebilir. Baz hastalarda ise RA, intermitant baslangi¢ ve kendini
gunler veya haftalar igcinde sinirlayan akut epizodlar seklinde baslayabilir ve
bu hastalarin 2/3'U daha direncli ve yikici eklem hastaligina ilerleyebilir.

RA, tipik olarak el ve ayak kuguk eklemlerini etkilemektedir, bunu el
ve ayak bilekleri, dirsekler, omuz ve dizler takip etmekle birlikte hemen
hemen tim eklemler etkilenirler. Servikal omurga olgularin %30-50’sinde
izole olarak tutulabilmekle birlikte aksiyel eklem tutulumu daha azdir.
Krikoaritenoid eklem tutulumu ses kisikligi ve stridora neden olurken,
temporomandibular eklem tutulumu ise agiz agikliginda azalmaya neden
olabilmektedir (2).

2.1.6. Eklem Digi Tutulum

RA seyri sirasinda eklem disi tutulum hastalarin %17,8-40,9’1nda
gelisir ve artmis morbidite ve erken mortalite ile iligkilidir (88).

RA’nin eklem digi bulgulari:

Konstitiisyonel semptomlar:-Ates
-Asteni
-Kilo kaybi

Deri: -Subkutan noduller
-Kutanoz vaskdlit

-Raynoud fenomeni
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Pulmoner sistem:

Kalp:

Sinir sistemi:

Goz:

Hematolojik tutulum:

Bébrek:

Hepatik:

2.1.7. Laboratuvar

-Pulmuner noduller
-interstisyel akciger hastalig
-Pulmoner fibroz

-Pl6rit

-Brongiolitis obliterans
-Perikardit

-Myokardit veya endokardit
-Aritmiler, iletim defektleri
-Kalp kapak hastaliklari
-Koroner arterit

-Monondritis multipleks
-Tuzak noropatileri

-Duysal periferik noropati
-Santral sinir sistemi vaskdliti
-Sklerit/episklerit

-Retinal vaskuilit
-Keratokonjonktivitis sikka

-Felty sendromu

-Glomerulonefrit
-interstisyel nefrit
-Sekonder amiloidoz

-Artmis karaciger enzimleri (88-91).

ESH ve CRP’de yukseklik, trombositoz, ilimh normokrom normositer

veya mikrositer anemi, RF (hastalarin %70-80'i)) ve Anti-CCP pozitifligi

(hastalarin %80-90’inda) ve poliklonal gamopati gozlenebilir (92).

RA icin yuksek afinite gosteren Anti-CCP antikorlarin hem tani hem

de tedavide yeri vardir ve daha kotu prognozlu hastalik i¢in prediktor oldugu

gosterilmigtir (66).

ACPA ve RF, RA'nin klinik baglangicindan 10 yildan fazla bir zaman

once bile geligebilir (71).
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Sinoviyal sivi saman renginde ve hafif bulaniktir. Lokosit sayisi
5,000-25,000 hiicre/mm® olup en az %50’si polimorfoniikleer I8kositlerdir.
Sinoviyal sivi kultard ve sivinin gram boyamasi ise negatiftir (92).

2.1.8. Goriintuleme Yontemleri

Goruntuleme yontemlerinde meydana gelen son yillardaki teknolojik
ilerlemelere kadar RA tanisinin konulmasi ve prognozun
degerlendiriimesinde konvansiyonel radyografiler altin standart olarak kabul
edilmekteydi (93,94). Ancak radyografilerin erken dénemde kemik hasarin
saptanmasindaki yetersizligi ve sinoviya ve yumusak dokularin ayrintili
degerlendiriiememesi  nedeniyle  Ozellikle erken RA’ll  hastalarin
degerlendiriimesinde muskuloskelatal ultrason (MSUS) ve MR ydntemlerinin
kullanimi klinik pratikte giderek yayginlasmaktadir (93,95).

MR ve ultrason (US) gibi diger goruntileme yontemlerinin 6zellikle
erken donem eroziv hastallk ve yumusak doku patolojisi icin duyarlihgi
yuksektir. US, yumusak doku patolojilerinin degerlendiriimesi, erken eroziv
hastaligin saptanmasi ve aspirasyon ve eklem igi ila¢g uygulamasi icin kilavuz
olarak kullaniimaktadir (96).

2.1.9. Tani

Erken RA’lI hastalarin saptanmasinda 1987 ACR tani kriterlerinin
duguk sensitivitesi nedeniyle 2010 yilinda yeni RA kriterleri olusturulmustur
(97). Bu kriterlerin kullaniimasi igin ilk kosullar; en az bir eklemde sinovitin
objektif varligi ve sinoviti agiklayan daha iyi alternatif bir taninin olmamasidir.

ACR / EULAR 2010 Kriterleri: (RA tanisi i¢in 6/10 puan gereklidir)

1) Eklem tutulumu (0-5):

e 1 orta-buyuk eklem (0) ,

e 2-10 orta-buylk eklem (1),

e 1-3 kuguk eklem (2),

e 4-10 kuguk eklem (3),

e 10’dan fazla eklem (en az biri kiiglik eklem) (5),

2) Seroloji (0-3):

* Negatif RF ve negatif anti-CCP (0),
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* Dusuk pozitif RF veya dusuk pozitif anti-CCP (2),

* Yuksek pozitif RF veya yuksek pozitif anti-CCP (3),

3) Akut faz reaktanlari(0-1):

* Normal CRP ve normal ESH (0),

e Anormal CRP veya anormal ESH (1),

4) Semptom suresi (0-1):

* 6 haftadan az (0),

* 6 haftadan fazla (1),

2.1.10. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Kronik, ilerleyici ve sistemik bir hastalik olan romatoid artritte hastalik
aktivitesini degerlendirmek amaci ile c¢esitli hastalik aktivite indeksleri
gelistirilmigtir. Hastalik aktivitesini standardize bir yaklasim kullanarak
izlemek icin EULAR, ACR, World Health Organization/International League
of Associations for Rheumatology (WHO/ILAR) tarafindan birlegik indeksler
tanimlanmistir (98-100).

Temel Olgiimler: RA’da degerlendirme esas olarak eklem
inflamasyonuna dayanir. Hekim degerlendirmeleri sig ve hassas eklem sayisi
ile beraber global degerlendirmeleri (saglik durumu ve hastalik akitivitesi gibi)
icerir. Standart eklem degerlendirmesi el, Ust ekstremite ve dizleri i¢cine alan
28 ekleme odaklanmistir. Ayak eklemleri bunun diginda tutulmustur.
Laboratuvar olgumleri ise ESR, CRP veya her ikisini birden igermektedir.
Hasta temelli olgimlerde ise hastaya sorularak agri derecesi, hastanin
hastaligini global degerlendirmesi ve hastanin 6zarlaluguna degerlendirilir.

Birlesik Degerlendirmeler: Bireysel degerlendirmelerin birlegtirildigi
bu degerlendirme Olgekleri klinik deney ve gozlemsel caligmalarda siklikla
kullanilir.

ACR iyilesme kriterleri: ACR iyilesme kriterleri; duyarli ve sis eklem
sayisi ve hasta ve doktorun global degerlendirmesini, ESH, agn ve HAQ'I
icerir. Bu degerlendirilen 7 kriterin 5’inde %20 (ACR20), %50 (ACRS50) ve
%70 (ACR70) iyilesmeyi degerlendirir (101).

Hastalik aktivite skoru (DAS28): DAS28, hekimin eklemleri
degerlendirmesi, hastanin hastalik aktivitesini genel degerlendirmesi ve
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inflamasyonun laboratuvar belirteglerini (CRP veya ESH)
iceren agirhklandirilmig ¢ok yonlu bir Olgimdur. Muayenede, hekim
tarafindan el kuguk eklemleri, el bilekleri, dirsekler, omuzlar ve dizleri iceren
28 eklemdeki sis ve duyarli eklem sayisi belirlenir. Skor kompleks bir
formllle elde edilir. DAS28 skoru ilk klinik vizitte hastalik aktivitesini
derecelendirebilir ve takip eden vizitlerde de karsilastirma igin kullanilabilir
(102). DAS28 teorik olarak 0-10 arasinda bir deger alabilir. 5,1’in tGzerindeki
DAS28 skoru yuksek hastalik aktivitesini gosterirken, 3,2'nin alti duguk
hastalik aktivitesine isaret eder (103).

Basitlestirilmis hastalik aktivite indeksi (Simplified Disease
Activity Index-SDAI): RA'nin hastalik aktivitesini degerlendiren klinik
pratikte gegerliligi gosterilmig bir diger dlgimdur. SDAI, sis ve hassas eklem
sayilar (DAS 28'deki 28 eklem) ile hasta ve hekim global degerlendirmesi ve
CRP’nin toplanmasi ile elde edilir. Degerlendirme vyeterliligi DAS28’e
benzerdir.

Klinik hastalik aktivite indeksi (CDAI- Clinical Disease Activity
Index): CDAI, SDAl'den de daha fazla basitlestiriimis bir skordur. Sis ve
hassas eklem sayisi, hasta ve hekimin global degerlendirmesinin toplami ile
elde edilir. DAS 28 ve SDAl'den farkh olarak CDAI, ESR ve CRP gibi
inflamasyon belirteglerini icermez. Bu da hekimin hastalik aktivitesini hizlica
belirlemesine yardimci olur ve hastayla karsilagsma sirasinda hekimin tedavi
kararini verebilmesine olanak saglar. SDAl'ye benzer bi¢cimde klinik pratikte
performansinin iyi oldugu bildirilmigtir.

Global Artrit Skoru (GAS): 28 eklemdeki hassasiyet, modifiye
saglik degerlendirme anket skoru ve hastanin belirttigi agr ile elde edilir.
SDAI ve DAS28 gibi diger dlgimlerle korele oldugu gosterilmigtir.

Saglhk Degerlendirme Anketi-Sakathk indeksi (HAQ-DI): Hasta
temelli 6lcimddr. 8 kategorideki 20 maddeden olusur: giyinme/genel bakim,
hijyen, oturup/kalkma, yemek yeme, yurlyls, uzanma, kavrama ve genel
gunluk aktiviteler. Hastalik aktivite belirteclerinden olmamasina ragmen,
hastanin fonksiyonel durumu hakkinda hekime o6nemli bilgiler saglayabilir
(102).
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Bunlarin diginda Patient Activity Scale [PAS] scores, Routine
Assessment of Patient Index Data [RAPID] scores, Rheumatoid Arthritis
Disease Activity Index 5, Chronic Arthritis Systemic Index de
kullanilabilmektedir (104).

2.1.11. Tedavi

Hastalik duzenleyici anti-romatizmal ilaglar RA’in farmakolojik
tedavisinin bel kemigini olusturmaktadir ve tum RA’lI hastalar tedaviye
adaydir. Eklem hasarinin radyolojik sonuglari (erozyonlar ve eklem
araliginda daralma) Uzerine olumlu etkiye sahip anti-romatizmal ilaglar
‘hastalik modifiye edici” (DMARD) olarak nitelendirilebilir. Sentetik
DMARD’lardan RA tedavisinde en sik kullanilanlar; metotreksat (MTX),
sulfasalazin, leflunomid ve hidroksiklorokindir. Gunimuizde risk/yarar
oraninin tercih edilebilir olmamasindan dolay1 azathiopurin, altin, minosiklin,
siklosporin ve D-penisilamin gibi ajanlar ise nadiren kullaniimaktadir.
DMARD’larin yararlari; eklem tutulumunun bulgu ve semptomlarinin kontrold,
fonksiyonel durumda ve yasam Kkalitesinde duzelme ve erozyonlarin
radyolojik kanitlarinin gecikmesidir. Sentetik DMARD’larin erken ve uygun
kullanimlari ile hastalarin 6nemli bir kisminda remisyon veya dusuk hastalik
aktivitesi elde edilebilir. Bu sebeple sentetik DMARD’lar romatoid artritin
farmakolojik tedavisinde ilk basamak olarak kabul edilmektedir ve eklem
hasarini kontrol etmek, sakatligi onlemek icin tani konulduktan sonra tum
hastalara olabildigince erken baslanmalidir (105).

Sentetik DMARD’larla tedavi hedefine ulasilamayan hastalarda ise
biyolojik DMARD’lara gecilmesi 6nerilmektedir. Biyolojik DMARD’lardan TNF-
a antagonistleri olan infliksimab, adalimumab, etanercept, golimumab ve
certolizumab gunumuzde RA tedavisinde tum dunyada genis Olgude
kullaniimaktadir (106).

RA tedavisinde kullanilan diger anti-TNF disi biyolojik ajanlar; B
hicre-hedefli tedavi rituksimab, T hucre-hedefli tedavi abatacept ve IL-G’yi
bloke ederek etki gdsteren tosilizumabdir (107).

Konvansiyonel sentetik ve biyolojik DMARD’larin kullanilmasina
yonelik EULAR tarafindan 2013 yilinda guncellenmis tedavi Onerileri
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yayinlanmigtir. Bu Oneriler temel olarak remisyon veya dusuk hastalik
aktivitesi elde etmeyi hedeflemektedir. Bu hedefe ulagsmada romatolog ve
hasta arasinda tedavi kararlarinin ortak olarak alinmasi yaklasimi
benimsenmistir. 2010 EULAR Onerilerinden farkh olarak janus kinaz
inhibitoru olan oral ajan tofasitinib ve anti-TNF biyo-esdegerleri de yeni
Onerilerde tedavi segenekleri arasindadir (108,109).

RA’in sentetik ve biyolojik DMARD tedavisi igin 2013 guncellenmig
EULAR oOnerileri:

1. Romatoid artrit tanisi konulur konulmaz DMARD’larla tedaviye
baslanmalidir.

2. Tedavi her hastada remisyon veya dusuk hastalik aktivitesi elde
etmeyi amaclamalidir.

3. Aktif hastalikta izlem sik olmalidir (her 1-3 ayda), eder tedavinin
baglanmasindan sonraki 3. ayda duzelme izlemenmigse veya 6 ayda tedavi
hedefine ulagilamamissa tedavi yeniden dizenlenmelidir.

4. Aktif RA'l hastalarda MTX ilk tedavi stratejisinin bir pargasi
olmahdir.

5. MTX'In kontrendike oldugu durumlarda (veya erken intolerans
gelisirse) sulfasalazin veya leflunomid ilk tedavi stratejisinin bir parcasi
olmahdir.

6. DMARD kullanmamis hastalarda, glukokortikoidlerin eklenmesine
bakilmaksizin, sentetik DMARD’larla monoterapi veya kombine tedavi
kullaniimahdir.

7. Dusuk doz glukokortikoidler 6 aya kadar baslangic tedavi
stratejisinin bir pargasi olarak duisindlmeli (bir veya daha fazla sentetik
DMARD’la kombinasyon halinde) ancak klinik olarak mimkin olabildiginde
hizla azaltiimahdir.

8. ilk DMARD stratejisi ile tedavi hedefi elde edilemediyse kétii
prognostik faktorlerin  yoklugunda, bagka sentetk DMARD’a gegis
dugunulmeli, kotu prognostik faktorlerin varliginda ise biyolojik DMARD

eklenmesi dusunulmelidir.
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9. MTX vel/veya diger sentetik DMARD’lara yetersiz yanit veren
hastalarda biyolojik DMARD’lar (TNF inhibitorleri, abatasept veya tosilizumab
ve belirli kosullarda rituksimab) MTX ile beraber baslanmalidir.

10. Eger ilk biyolojik DMARD basarisiz olursa hastalar bagka bir
biyolojik DMARD ile tedavi edilmelidir.

11. Biyolojik ajanlar basarisiz oldugunda Tofasitinib (Janus kinaz
inhibitérd) dusunulebilir.

12. Eger glukokortikoidler azaltilarak kesildiginde hasta persistan
remisyonda ise ve Ozellikle sentetik DMARD’lar ile kombine kullaniliyorsa
biyolojik DMARD’larin kesilmesi dusunulebilir.

13. Kalici uzun sureli remisyonda olan hastalarda, hasta ve hekimin
ortak karari ile sentetik DMARD’larin dozunda dikkatli azaltma dusunulebilir.

14. Tedavinin duzenlenmesinde hastalik aktivitesinden ayri olarak
yapisal hasarda ilerleme, komorbiditeler ve guvenlik sorunlari da dikkate
alinmalidir (108).

2.2. Kas-iskelet Sistemi Ultrasonu

1970'li yillarda ultrasonografi romatoloji digindaki c¢esitli tibbi
uzmanlik alanlari iginde iyi bilinen ve yaygin olarak kullanilan bir yontem oldu
(110). Artikller ve periartiktler yapilarin ultrasonla gértntilenmesi ilk olarak
1958 vyilinda Dussik tarafindan bildirilmis olmakla beraber, MSUS’un
romatoloji alanindaki ilk tanisal klinik kullanimi 1972 yilinda McDonald
tarafindan Baker kistinin tromboflebitten ayriminda yapiimistir (111,112).

1980'lerin sonunda, romatoid artritli hastalarin ellerindeki yumusgak
doku degisiklikleri ve kemik erozyonlarin saptanmasinda ultrasonun rolunu
destekleyen ilk galismalar yayinlandi. 1990'larda, yeni nesil yuksek frekansli
problara bagli olarak uzaysal ¢ozunurlukdeki dramatik gelisme, bagka sekilde
saptanamayan anatomik detaylarin kesfine yeni vyollar agti (110). Bu
donemde ultrasonun klinikte artan kullanimi ile birlikte operator bagiml bir
goruntileme yontemi oldugundan kas-iskelet sistemi ultrasonunda standart
bir degerlendirme yontemine gereksinim dogdu. Bu sebeple 2001 yilinda
yeni olugturulan "Muskuloskeletal US i¢in EULAR g¢alisma grubu” romatolojik

ultrasonda gerekli ekipman Ozellikleri, goruntileme metodlari ve goruntu
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alma icin standartlara yoénelik ilk klavuzu yayinladilar (113,114). 2004 yilinda
ise “Romatoid Artrit Klinik Arastirmalar Sonug¢ Olglimleri” (The Outcome
Measures in Rheumatology Clinical Trials-OMERACT) grubu himayesindeki
bir grup tarafindan da sik gorulen patolojik lezyonlar i¢in ultrason tanimlarini
iceren ilk klavuz yayinlanmigtir (114,115).

Kas-iskelet ultrasonu, tani, izlem ve girisimlerdeki kanitlanan klinik
endikasyonlari sebebiyle ginimuzde romatologlar tarafindan artan oranda
rutin olarak kullanilmaya basglanan bir gorantileme modalitesi haline gelmistir
(28). Son yillarda, MSUS’un tanisal kapasitesindeki teknolojik iyilesmeler, bu
goruntuleme modalitesinin kronik inflamatuar artritli hastalarda degerlendirme
ve izlemindeki dnemini de arttirmigtir (116). Kas-iskelet sistemi ultrasonu ile
eflizyon, bursa, kemik, tendon, ligaman, deri, kikirdak, kas, damarsal yapilar,
sinir ve tikuruk bezi degerlendirilebilmektedir (28).

US, tanisal ve izlem disinda klinik pratikte sikga uygulanan intra
artukuler enjeksiyonlar ve sinoviyal biopsi gibi daha kompleks girisimsel
islemlerde de klavuz olarak kullaniimaktadir. US egliginde yapilan intra
artikiler enjeksiyonlarin daha dogru ve guvenli oldugu, daha iyi klinik
sonugclar ve daha duslk hasar riski ile iligkili oldugu goésterilmistir (117).

Ultrasonun avantajlari:

-Non-invaziv bir yontem,

-Nispeten dugsuk maliyet,

-Tasinabilir ve hemen ulagilabilir olmasi,

-Gergek zamanl ve dinamik goruntileme olmasi,

-lyonizan radyasyon icermemesi,

-Sinoviti, erozyonlari, tendonlari ve vaskuler akimi degerlendirebilir

olmasi,

-Erozyonlarin saptanmasinda radyografiden Ustun sensitivitesi,

-Gri skala ve power dopplerin birlikte kullanimi sinoviti ve

erozyonlarin progresyonunu ongormeyi saglamasi,

-intraartikuler enjeksiyon/aspirasyonlarda klavuz olarak kullanilabilir

olmasi,

-Hastalar tarafindan iyi tolere edilmesidir (118).

21



Amerikan Romatoloji Derneginin  romatoloji  klinik pratiginde
muskuloskeletal ultrasonografinin akilci kullanimina iligkin raporuna gore:

1. Eklem agnsi, sisligi veya mekanik semptomlari olan ve klinik
muayeneye gore belirli bir tanisi olmayan hastalarda MSUS’'un asagidaki
eklemlerde taniyr aydinlatmak igin kullaniimasi akilci gérunmektedir. Bunlar;
glenohumeral, akromioklavikuler, strenoklavikuler, dirsek, el bilegi,
metakarpofalangeal, interfalangeal, kalca, diz, ayak bilegi, tarsal ve
metatarsofalangeal eklemlerdir. Ancak temporomandibular ve kostokondral
ekleme yonelik MSUS klinik degerlendirmeye ek bilgi saglamamaktadir —
Kanit dizeyi B,

2. Su anda veya geg¢miste mono veya oligo artraljisi olan ve klinik
muayeneye gore belirli bir tanisi olmayan hastalarda; asemptomatik eklemler
veya bolgelerin subklinik inflamatuar artrit veya entezit kanitinin
degerlendiriimesinde MSUS’un kullaniimasi akilci gérinmektedir. Bunlar;
glenohumeral, akromioklavikuler, strenoklavikuler, dirsek, el bilegi,
metakarpofalangeal, interfalangeal, kal¢a, diz, ayak bilegi, tarsal,
metatarsofalangeal eklemler- Kanit dizeyi B,

3. Inflamatuar artrit tanisi almig ve yeni veya devam eden semptomu
olup klinik muayenede belirli tanisi olmayan hastalarda inflamatuar hastalik
aktivitesinin, yapisal hasarin veya baska sebeplerin belirlenmesinde,
glenohumeral, akromioklavikuler, dirsek, el bilegi, metakarpofalangeal,
interfalangeal, kalga, diz, ayak bilegi, tarsal, metatarsofalangeal eklemler ve
entezeal bolgeler gibi bolgelerin MSUS ile degerlendiriimesi akilcidir - Kanit
diuzeyi B,

4. Kalga bolgesinde agrisi veya mekanik semptomlari olan, klinik
muayenede belirli tanisi olmayan hastalarin eflzyon, intraartikiler ve
periartikiler lezyonlarinin ve c¢evre yumusak doku yapilarinin MSUS ile
degerlendiriimesi akilcidir —Kanit dizeyi B,

5. Klinik muayenede belirli tanisi olmayan periartiktler agrili hastada,
tendon ve yumusak doku patolojilerinin ve omuz, dirsek, el, kalga, diz, ayak
bilegi ve ayak komsulugundaki sisligin dogasi ve lokalizasyonun
degerlendiriimesinde MSUS’un kullaniimasi akilcidir- Kanit duzeyi B,
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6. inflamatuar gibi gériinen entezal, sakroiliak ve spinal agrisi olan
olan hastalarda entezopati kanitinin degerlendiriimesinde MSUS’un
kullaniimasi akilcidir - Kanit duzeyi B,

7. Klinik muayenede belirli tanisi olmayan omuz agrili veya mekanik
semptomlart  olan hastada altta yatan yapisal  bozukluklarin
degerlendiriimesinde MSUS’un kullanimi akilci olmakla birlikte adeziv
kapsulit veya cerrahi mudahaleye hazirlik i¢cin uygun degildir -Kanit duzeyi B,

8. Klinik muayenede belirli tanisi olmayan, bodlgesel mekanik
semptomlari olan hastada omuz, dirsek, el, el bilegi, kalca, diz, ayak bilegi
eklemlerinin ve ayakta enflamasyonun, tendon ve yumusak doku
patolojilerinin degerlendiriimesinde- Kanit duzeyi B,

9. Sjogren hastaligi arastirilan hastada parotis ve submandibular
bezlerdeki tipik degisikliklerin degerlendiriimesinde —Kanit duzeyi B,

10. Eklem bodlgesinde semptomlari olan ve yag doku veya lokal
yumusak dokunun duzensizlikleri nedeniyle degerlendirmede celigki yagsanan
hastalarda glenohumeral, akromioklavikuler, dirsek, el bilegi, el,
metakarpofalangeal, interfalangeal, kalga, diz, ayak bilegi, ayak ve
metatarsofalangeal eklemlerin klinik degerlendirmesinin kolaylastiriimasinda
- Kanit duzeyi C,

11. Bolgesel noropatik agrsi olan ve klinik muayenede belirli tanisi
olmayan hastalarda karpal tinelde median sinir, kubital tinelde ulnar sinir ve
tarsal tunelde posterior tibial sinirin tuzaklanmasinin tanisinda - Kanit dizeyi
B,

12. Sinoviyal, tenosinoviyal, bursal, peritendin6z ve perientezeal
alanlari igeren artikuler ve periartikuler aspirasyon ve enjeksiyon i¢in kilavuz
olarak- Kanit dizeyi A,

13. Sinoviyal biopsi prosedurleri sirasinda klavuz olarak MSUS
kullanimi akilcidir- Kanit dizeyi C,

14. inflamatuar poliartritli hastalarda hastalik aktivitesinin ve yapisal
ilerlemenin izleminde glenohumeral, akromioklavikuler, dirsek, el bilegi, el,
metakarpofalangeal, interfalangeal, kal¢a, diz, ayak bilegi, ayak ve
metatarsofalangeal eklemlerin MSUS ile degerlendirilmesi akilci olabilir-Kanit
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dizeyi B (119).

*Kanit dizeyi A: randomize kontrolli g¢aligmalarin meta-analizleri;
Kanit dizeyi B: iyi dizayn edilmis ancak randomize olmayan kontrollu
calisma; Kanit duzeyi C: iyi dizayn edilmig, deneysel olmayan c¢alisma; Kanit
dizeyi D: Otdrlerin deneyimlerine dayali gorusleri (120).

2.3. Romatoid Artritte Ultrason

US, RA'll hastalarda tedaviye yanitin izleminde, eroziv ilerleme ve
alevlenmeler gibi hastalik sonuglarini tahmin etmede kulllanilabilmektedir
(121). US, hem erken inflamatuar yumusak doku lezyonlarini (sinovit,
tenosinovit ve bursit), hem de erken eroziv kemik lezyonlarini (erozyonlar)
saptayabilir (10). US’un kemik erozyonlarin saptanmasinda radyografiden
daha sensitif oldugu (93,122) ve sinovitin saptanmasinda da US’un klinik
muayaneden agik¢a daha sensitif oldugu gdsterilmistir (41,123). Sinovit ve
kemik erozyonlari hakkinda US ile edinilen ek bilgi sayesinde RA igin tanisal
kriterlerin daha erken karsilanmasi mimkuin hale gelmistir (124).

US, romatoid artritin  klinik yOnetiminde eklemlere yonelik
goruntileme yontemlerinin  kullaniminda EULAR Onerilerinde de vyerini

almistir:

1. Eger tanisal belirsizlik mevcutsa, klinik kriterlere ek olarak
konvansiyonel radyografi, US veya MR, RA tanisini kesinlestirmeye yardimci
olmak uzere kullanilabilir (en az bir eklemde kesin klinik sinovit varliginda ve
mevcut klinigin bagka bir hastalikla agiklanamadigi durumda kullanilabilir-
Kanit duzeyi Il

2. US veya MR ile saptanan inflamasyon varligi, siniflandirilamamis
inflamatuar artritin  klinikk RA’ya progresyonunun tahmin edilmesinde
kullanilabilir-Kanit dizeyi Ill

3. Eklem inflamasyonunun saptanmasinda US ve MR, klinik
muayeneye gore daha ustlindur; bu teknikler inflamasyonun daha dogru
degerlendiriimesinde goz 6nunde bulundurulur- Kanit duzeyi lll

4. Hasarin degerlendiriimesinde el ve ayak grafileri baslangi¢
goruntileme teknikleri olarak kullanilir. Ancak US vel/veya MR,

konvansiyonel radyografiler hasari gostermediginde g6z Onunde
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bulundurulur ve erken dbénemde (Ozellikle erken RA’da) hasarin
saptanmasinda kullanilabilir- Kanit duzeyi IV

5. MR’da gorulen kemik iligi demi, erken RA’da ilerleyen donemdeki
radyografik ilerlemenin gug¢li bagimsiz prediktorudur ve prognostik gosterge
olarak kullanilmasi dusunulmelidir. MR ve US, ileriki eklem hasarinin
ongorulmesinde kullanilabilir-Kanit duzeyi lli

6. Tedaviye yanitta goruntuleme ile saptanan inflamasyon, hastalik
aktivitesinin klinik 6zelliklerinden daha fazla dngoru saglayabilir- Kanit duzeyi
-1V

7. inflamasyonun saptanmasinda MR ve US’un, klinik muayeneden
daha ustun oldugu g6z 6nune alindiginda, hastalik aktivitesinin izelnmesinde
daha faydali olabilir- Kanit duzeyi llI

8. Eklem hasarinin periyodik degerlendiriimesi igin genellikle el ve
ayak grafileri ile izlem dusunilmelidir. MR (ve muhtemelen ultrason) eklem
hasari degisimleri icin daha duyarlidir ve hastaligin ilerlemesinin izleminde
kullanilabilir- Kanit duzeyi lll

9. Servikal omurganin fleksiyon ve notral pozisyonunda elde edilen
lateral grafileri servikal tutulumun klinik stphesi olan hastalarda fonksiyonel
insitabilitenin monitorizasyonunda kullaniimalidir. Grafi pozitif ise veya
spesifik norolojik semptom ve bulgular varliginda MR yapilabilir- Kanit dizeyi
1]

10. MR ve ultrason klinik remisyon mevcut olsa bile, sonraki eklem
hasarini 6ngorduren inflamasyonu saptayabilir ve kalici inflamasyonu
degerlendirmek icin kullanilabilir- Kanit dizeyi Il (125)

*Kanit dizeyi 1: randomize kontrolli calismalarin meta-analizleri;
Kanit dizeyi 2: iyi dizayn edilmis randomize calisma; Kanit duzeyi 3: iyi
dizayn edilmig, randomize olmayan g¢alisma; Kanit duzeyi 4: randomize
olmayan, iyi dizayn edilmig ancak korelasyon veya karsilagtirmali bilgiler
icermeyen c¢aligsmalar; Kanit duzeyi D: otdrlerin klinik deneyimlerine ve vaka
sunumlarina dayali gérusleri (120)

RA’ll hastalarda tani ve izlemde 3 farkli kas-iskelet ultrasonu teknigi
kullanilmaktadir. Bunlar; gri skala, color doppler ve power doppler
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ultrasondur. RA’l hastalarin degerlendirmesinde kontrastl ultrasonografi ise
bugln igin yanhzca klinik arastirmalarda kullaniimaktadir (1).

Gri skala US: Eklemlerin ve c¢evre dokularin (tendonlar gibi)
morfolojik yapilari karakterize edilebilir. lyi yumusak doku kontrasti
sagladigindan sivi ve solid yapilar ekojenitelerine gore ayirt edilir: solid
yapilar US dalgalarini ¢ok yansitan hiperekoik gorinimde iken sivilar US
dalgalarini yansitmayan anekoik sekildr gérular (1,10,121).

Doppler US: Doppler US ile hareketli cisimlerin (kan damarlari
icindeki hicreler gibi) ses dalgalarinin frekanslarindaki degisime bagh olarak
kan akimi goruntilenebilir. PD degerlendirmesi damar igindeki eritrositlerin
neden oldugu doppler sifti ile kan akiminin saptanmasina imkan verir ve
RA’ll hastalarin inflame eklem ve tendon alanlari igin tipik olan ¢ok yavas kan
akim hizini saptayarak aktif ve inaktif sinovitin ayrimina yardimci olur (121).
PD varligi ayni zamanda klinik alevlenme ile de koreledir (114). Doppler
sinyal varligi ile iligkili inflamasyonun, gelecekteki kemik hasari igin artmig
risk ile iligkili oldugu gosterilmistir (18).

Gri skala US, doppler teknigi ile birlikte kullanidiginda, intra ve
periartikller inflamatuar aktivitenin ve eklem efuzyonu, sinoviyal hipertrofi,
tenosinovit, sinoviyal ve tenosinoviyal vaskularite, tendon ve ligaman
lezyonlari, kemik erozyonlari ve artikuler kikirdak hasari gibi inflamatuar
artritin yapisal hasarlarinin direkt olarak degerlendirilebilmesine olanak tanir
(116).

2005 yilinda OMERACT; MSUS ile saptanan ve eflzyon, sinoviyal
hipertrofi/proliferasyon, tenosinovit ve erozyonu igeren tipik RA patolojik
eklem bulgularini géyle tanimlamigtir (115):

Sinoviyal hipertrofi; yer degistirmeyen ve zayif olarak komprese
olabilen, PD sinyali ile birlikte veya PD sinyali olmadan izlenebilen anormal
hipoekoik intra-artiktler dokudur.

Eflzyon; yer degistirebilen ve komprese edilebilen, power doppler
sinyali bulunmayan anormal hipo veya anekoik intraartikuler materyaldir.

Erozyon; birbirine dik iki duzlemde gorulen intra-artikiler kemik

yuzeylerindeki devamsizliktir.
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Tenosinovit; tendon kilifi icinde eflzyon ile veya efizyon olmadan,
birbirine dik iki duzlemde gorulen ve muhtemelen doppler sinyali igceren hipo
veya anekoik kalinlagsmig dokudur.

RA’da US bulgulari igin ¢ok sayida skorlama sistemi tanimlanmigtir.
Sinoviyal/tenosinoviyal ve eroziv surecin derecesini degerlendirmek i¢in US
bulgulari kantitatif (milimetrik) (93,126), semi-kantitatif (0-3) (11,127) olarak
derecelendirilebilir. Veya iki degerli (1/0- var/yok) (128,129) skorlama
sistemleri ile kullanilabilmektedir (10). Hangi skorlama sisteminin
kullanilacagi hakkinda ortak bir konsensus saglanamamis olmakla birlikte
bugln i¢in g¢alismalarda en ¢ok kabul goren yontem Szkudlarek’in semi-
kantitatif derecelendirme metodu olmustur (11,130). Buna goére 0-3 arasinda
degisen 4 dereceli skala kullaniimaktadir (11).

Eklem efiizyonu:

0: Eftzyon yok,

1: Minimal miktarda eklem eflzyonu,

2: Orta miktarda eklem eflizyonu (eklem kapsulinde gerilmeye

neden olmayan),

3: Yogun miktarda eklem eflizyonu (eklem kapsulinde gerilmeye yol

agan),

Sinoviyal hipertrofi:

0: Sinoviyal kalinlasma yok,

1: Minimal sinoviyal kalinlagma-periartikiler kemikler arasindaki agiyi

dolduran, ancak kemik yuzeylerin en tepe noktasini birlestiren gizgiyi

asmayan,

2: Kemik yuzeylerin en tepe noktasini birlestiren gizgiyi asan ancak

diyafizlere ulagmayan sinoviyal kalinlasma,

3: Kemik yuzeylerin en tepe noktasini birlestiren gizgiyi asan ve en

az bir diyafize uzanan sinoviyal kalinlagsma (Sekil-1).
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Grade 3

Sekil-1: Sinovial hipertrofi evrelemesi (3)

Kemik erozyonlar:

0: Duzenli kemik ylzeyi

1: Birbirine dik 2 plandan bir tanesinde gorulen kemik yuzeylerindeki
duzensizlik

2: Birbirine dik 2 planda birden gorulen kemik yuzeylerindeki
duzensizlik

3: Yogun kemik yikimina neden olan kemik defekt

Power Doppler:

0: Sinoviyal akim yok

1: Tekli (birlesmeyen) damar sinyalleri

2: Sinoviyal alanin %50’sinden azinda birbirleriyle birlesen sinyaller

3: Sinoviyal alanin %50’inden fazla alanda PD sinyal varlhig1 (Sekil 2)
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Joint effusion Power Doppler

Grage 0

Grade 3

Sekil-2: Eklem eflizyonu, sinoviyal hipertrofi ve power doppler bulgularinin
semi-kantitatif evrelemesi (131)
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Galisma Protokolii

Calismaya Uludag Universitesi Romatoloji poliklinigine Aralik 2013-
Nisan 2014 tarihleri arasinda bagvuran ve 1987 Amerikan Romatizma Birligi
ve 2010 ACR kriterlerine gore romatoid artrit tanisi konulmus ve en az 3
aydir ilag tedavisi almakta olan 62 hasta alindi. Calisma ig¢in Uludag
Universitesi yerel etik kurulundan onay alindi (Onay tarihi ve Karar no:
19/12/2013: 2013-19/12). Tuim hastalara c¢alismaya alinmadan &nce
calismanin amaci ve kapsami hakkinda sozlu bilgi verildikten sonra
katilmayi kabul edenlere “Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formu” okutularak
yazili onamlari alindi. Arastirma suresince “Dunya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi” ve “lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu” kurallarina uygundu.
Calismaya dahil edilme kriterleri :
1. 18 yasindan buyuk olmak,
2. 1987 ARA ve 2010 ACR kriterlerine gore Romatoid Artrit
siniflandirma kriterlerini saglamis olmak,
3. En az 3 aydir romatoid artrit igin ilag tedavisi aliyor olmak,
4. US ile degerlendirilen eklem ile ilgili major cerrahi gecirmemis
olmak,
Calismadan dislama kriterleri :
1. Romatoid artrit disinda ek romatizmal hastaliga sahip olmak
2. Son 3 ay iginde goruntulenecek eklemlerden herhangi birine
eklem i¢i steroid enjeksiyonu uygulanmis olmasi
3.2. Klinik ve Laboratuvar Degerlendirme Hastalarin Kklinik
degerlendirmeleri ultrason bulgularina kor olan bir hekim tarafindan yapildi.
Hastalarin yasi, cinsiyeti, hastalik suresi gibi demografik verileri ile ekstra-
artikuler tutulum ve oto antikor (RF, anti-CCP) varligi, sabah tutuklugu suresi,
romatoid artrit tedavisi igin almakta olduklar ilaglar ve degerlendirmeden
onceki son hafta iginde bakilan sedimentasyon ve CRP degerleri kaydedildi.
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Klinik muayenede hastalarin 28 eklemindeki (her iki omuz, dirsek,
elbilegi, MKP ve proksimal interfalangeal eklemleri, diz) sislik ve hassasiyet
varligi kaydedildi. Hastalarin hastalik aktivitesi global degerlendirme skoru,
VAS ile (0-100mm) belirlendi. Hastalik aktivitesi; klinik hastalik aktivite
indeksi, sadelestiriimis hastalik aktivite indeksi ile 28 eklem hastalik aktivite
skoru (DAS28) ile degerlendirildi. Hastalara ayrica HAQ uygulandi.

DAS28; sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi, hastanin hastalik
aktivitesi global degerlendirmesi ve ESH veya CRP degerleri ile online
hesaplama programi (http://www.4s-dawn.com/DAS28/DAS28. html-DAS28)
kullanilarak (DAS28-CRP, DAS28-ESH olarak ayri ayri) hesaplandi.

SDAI, sis ve hassas eklem sayilari (DAS 28’deki 28 eklem) ile hasta
ve hekim global degerlendirmesi ve CRP’nin aritmetik toplamasi ile elde
edildi. CDAI ise sis ve hassas eklem sayisi, hasta ve hekimin global
degerlendirmesinin toplami ile elde edildi.

3.3. Ultrasonografik Degerlendirme

Ultrasonografik degerlendirme hastalarin klinik ve laboratuvar
bulgularina kor olan tek bir arastirmaci tarafindan gergeklestirildi. Hastalarin
klinik muayene ve degerlendirmelerinin ardindan ayni gun iginde 12 eklem
(her iki dirsek, el bilegi, 2. ve 3. metakarpofalangeal eklemler, diz ve ayak
bilekleri) gri-skala ve power doppler ultrason degerlendirmesi, 6-18 MHz
multi frekans lineer problu MyLab60 (Esaote, Genova, italya) ultrason cihazi
ile gerceklestirildi. 744 eklemin multiplanar gri skala (B-Mode) ve PD imajlar
elde edildi.

Power doppler pulse repetition frekansi 750 Hz olarak ayarlandi.
Doppler renk gain ayari kemik korteks altindaki artefaktlar kayboluncaya
kadar azaltildi.

US degerlendirmesinde Naredo ve ark.i tarafindan tanimlanan
basitlestiriimis 12-eklem skorlama yontemi temel alindi ve 12 eklemdeki 24
sinoviyal alan; dirsegin on ve arka resesleri, el bilegi dorsal karpal resesi, 2.
ve 3. MKP dorsal ve palmar tarafi, dizin suprapatellar ve lateral parapatellar
resesi, ayak bileginin anterior tibiotalar resesi ile medial ve lateral tendon
kiliflar degerlendirildi (48).
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Her bir eklem igin sinovial hipertrofi, efizyon, eklem erozyonu ve
power Doppler sinyal varhigi OMERACT tanimlarina gore degerlendirildi.
Sinoviyal eflzyon; yer degistirebilen veya komprese edilebilen, PD sinyali
izlenmeyen anormal hipo veya anekoik intraartikuler materyal olarak
tanimlandi. Sinoviyal hipertrofi ise; yer degistirmeyen ve zayif olarak
komprese olabilen, PD sinyali ile birlikte veya PD sinyali olmadan izlenebilen
anormal hipoekoik intra-artikiler doku seklinde tanimlandi (115).

Sinoviyal hipertrofi ve efuzyon Szkudlarek’in semi-kantitatif
derecelendirme metoduna gore 0-3 arasinda derecelendirildi (O: yok, 1: hafif-
kemik yuzeyleri agmayan minimal eflizyon/sinoviyal hipertrofi, 2: orta-kemik
yuzeyleri asan ancak diafizlere ulagsmayan eflizyon/sinoviyal hipertrofi, 3:
belirgin-kemik yuzeylere ilerleyen ve en az bir diafize uzanan eflzyon/
sinoviyal hipertrofi). intraartikuler PD sinyali de 0-3 arasinda derecelendirildi
(0: sinoviyal akim yok; 1: hafif, 3 ve daha az izole sinyal; 2: orta, 3’ten fazla
izole sinyal veya sinoviyal alanin yaridan azinda birlesen sinyaller; 3: belirgin,
sinoviyal alanin yaridan fazlasinda PD sinyal varhgr) (11).

Her bir eklemin herhangi bir sinoviyal alaninda eflzyon, sinoviyal
hipertrofi veya PD igin saptanan en yiksek skor (0 ile 3 arasinda degisen), o
eklemin sinoviyal eflizyon/proliferasyon ve power doppler skoru olarak kabul
edildi. 12 eklem igin 0-36 arasinda bulunan US-sinoviyal efiizyon skoru (US-
SE), US-sinoviyal proliferasyon skoru (US-SP) ve US-power doppler skoru
(US-PD) elde edildi. 12 eklemdeki eflizyon, sinoviyal proliferasyon ve PD US
skorlarinin toplamini iceren (0 ile 108 arasinda degisen) total US skoru (US-
Total) hesaplandi. Her hasta igin sinoviyal efuzyonlu eklem sayisi (SE-ES),
sinoviyal proliferasyonlu eklem sayisi (SP-ES) ve PD sinyali bulunan eklem
sayisi (PD-ES) belirlendi. 1.derece ve Uzerinde gri skala ve/veya PD US
sinyali patolojik sinovit varligi olarak kabul edildi.

3.4. istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz SPPS versiyon 22.0 (Chicago, IL, USA) software
programi ile gergeklestirildi. Yas, hastalik suresi, DAS28, SDAI, CDAI gibi
kantitatif degiskenler tanimlayici istatistik (ortalama, standart sapma,

maksimum-minimum degerler) olarak verildi. Degiskenlerin normal
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dagiliminin  degerlendiriimesinde Kolmogorov-Smirnov testi  kullanildi.
Hastalik aktivite skorlari ve US parametreleri arasindaki baginti analizinde
dagilimin normal oldugu parametreler igcin Pearson ve normal olmayan
dagilim ve ordinal degiskenler iceren parametreler igin ise Spearman
korelasyon analizi kullanildi. Baginti katsayisi (r); 0-0,25: iliski yok veya ¢ok
zayif; 0,25-0,50: zayif-orta derecede iligki; 0,50-0,75: iyi derecede iliski;
0,75-1,00: ¢ok iyi derecede iligki olarak degerlendirildi.

Klinik muayene ve US bulgulari arasindaki uyumu test etmek icin ise
Cohen’in kappa (k) istatistigi kullanildi. Ayak bilekleri digindaki 10 eklemin
US parametreleri (gri skala-eflizyon ve/veya sinoviyal hipertrofi varligi, grade
1 ve Uzerinde power doppler sinyali-PD-US21 ve grade 2 ve Uzerinde power
doppler sinyali-PD-US=2) degerlendirildi. Ve bu 10 eklemin klinik muayene
bulgularinin (sis, hassas, hem sis hem hassas olarak) uyumu degerlendirildi.
Kappa katsayisi su sekilde degerlendirildi: k<O uyum yok; 0-0,20 ¢ok zayif
uyum; 0,21-0,40 zayif uyum; 0,41-0,60 orta derece uyum; 0,61-0,80 guglu
uyum ve 0,81-1,00 ¢ok gugli uyum. Analizlerde p degerinin 0,05’ten kiuguk
olmasi (p<0,05) istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin %91,9’u (n=57) kadin, %8,1’i (n=5)
erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 51,82 (+11,71) idi. Hastalarin demografik
Ozellikleri agagida sunulmaktadir (Tablo-1). Ortalama hastalik siresi 117,94
(x 99,96) aydi. Ortalama sabah tutuklugu siresi 49,68 (£109,09) dakikaydi.
Ekstra-artikuler tutulum (sekonder Sjogren, pulmoner nodil, interstisyel
akciger hastalidi, plevral eflizyon vb.) hastalarin %9,7’sinde (n=6) mevcuttu.
Ortalama sis eklem sayisi 2,15 (£2,73), hassas eklem sayisi ise 5,65 (+6,69)
idi.

Hastalarin % 29'unda RF negatif, % 25,8'inde dusUlk titrede pozitif ve
%45,2’sinde ise yuksek titrede (normal degerin Ust limitinin 3 katindan fazla)
pozitifti. Anti-CCP hastalarin %38,7’sinde negatif, %12,9’'unda duslk titrede
ve %48,4’Unde ylksek titrede (normal degerin Ust limitinin 3 katindan fazla)
pozitifti. Hastalarin %74,2’sinde en az bir oto-antikor (RF veya anti-CCP)
pozitifti. Ortalama sedimentasyon degeri 22,13 (£13,65) mm/saat, ortalama
CRP degeri ise 0,95 (x1,00) mg/dl idi.

Ortalama DAS28-CRP skoru 3,71 (£1,24) ve DAS28-ESH skoru ise
4,04 (x1,41) olarak hesaplandi. SDAI ortalama degeri 17,29 (£11,53), CDAI
16,11 (£11,30) idi. SDAI skorlarina gbre hastalarin %9,7’si (n=6) remisyonda
ve %27,4'0 (n=17) duslk hastalik aktivitesine, %45,2’si (n=28) orta hastalik
aktivitesine ve %17,7’si (n=11) yuksek hastalik aktivitesine sahipti. CDAI
skorlarina gore ise hastalarin %9,7’si (n=6) remisyonda, %27,4'0 (n=17)
disik hastalik aktivitesine, %37,1’si (n=23) orta hastalik aktivitesine ve
%25,8'i (n=16) yuksek hastalik aktivitesine sahipti. DAS28-CRP’ye gobre
%14,5'i (n=9) remisyonda, %24,2’si (n=15) dusuk hastalik aktivitesine,
%48,4’0 (n=30) orta hastalik aktivitesine ve %12,9'u (n=8) yuksek hastalik
aktivitesine sahipken, DAS28-ESH’ye gore ise %17,7’si (n=11) remisyonda,
%9,7’si (n=6) dusuk hastalik aktivitesi, %50’si (n=31) orta hastalik aktivitesi
ve %22,6’s1 (n=14) ylksek hastalik aktivitesine sahipti.
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Ortalama doktor global hastalik degerlendirme (DGHD) skoru 4,20
(£¥2,12), ortalama hasta global hastalik degerlendirme (HGHD) skoru ise 4,48
(x2,48), ortalama HAQ skoru ise 0,63 (+ 0,52) idi.

Tablo-1: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

OrtalamazSD (Min-Maks)
Yas (yil) 51,82+11,71 (24-77)
Hastalik suresi (ay) 117,94+ 99,96 (5-408)
ESH (mm/saat) 22,13+13,65 (2-59)
CRP (mg/dl) 0,95+1,00 (0,3-5,2)
Sis eklem sayisi (28 eklem) 2,15+£2,73 (0-14)
Hassas eklem sayisi (28 eklem) 5,6516,69 (0-27)
HAQ 0,63+ 0,52 (0-20)
Sabah tutuklugu (dakika) 49, 68+109,09 (0-480)
Hastanin global hastalik degerlendirmesi 4,48+ 2,48 (0-9)
Doktorun global hastalik degerlendirmesi 4,242 12 (0-8)
DAS28-ESH 4,04+1,41 (0,97-7,25)
DAS28-CRP 3,71+£1,24 (1,46-6,59)
SDAI 17,29+11,53  (0,3-47,3)
CDAI 16,11 £11,30 (0-47)
Ortalama US suresi 248 +4,8

ESH, eritrosit sedimentasyon hizi;

CRP, C-Reaktif protein;

HAQ, Saglik degerlendirme anketi (Health assesment questionnaire);

DAS28, 28 eklem hastalik aktivite skoru (disease activity score),

SDAI, basitlestirilmis hastalik aktivite indeksi (simplified disease activity index);

CDAI, Kklinik hastalik aktivite indeksi (clinical disease activity index)
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60 hasta en az bir hastalik modifiye edici ajan (sentetik/biyolojik
DMARD) kullanmakta idi. 1 hasta yanlz steroid olmayan anti-inflamatuar, 1
hasta ise yanliz prednizolon kullaniyordu. Yanlhz sentetk DMARD
(monoterapi veya kombine olarak) kullanan hasta sayisi 43 (n=14 tekli
DMARD, n=19 2’li DMARD, n=10 3’li DMARD), biyolojik ajanlarla beraber
sentetik DMARD kullanan hasta sayisi 15 idi. 2 hasta ise monoterapi olarak
biyoloijk ajan kullanmakta olup toplam biyolojik ajan kullanan hasta sayisi 17
idi. Hastalarin 20 tanesi steroid olmayan anti-inflamatuar, 36 tanesi ise
steroid kullanmaktaydi. Ortalama steroid dozu 3,3 (£3,7) mg/gundd.

Doktorun global hastalik degerlendirmesi ile sis (r=0,59, p<0,01) ve
duyarh (r=0,68, p<0,01) eklem sayisi arasinda iyi derecede korelasyon
mevcuttu. Doktorun global hastalik degerlendirmesi ile efuzyonlu eklem
sayisi ve eflzyon US skoru disindaki tum US parametreleri ile arasinda
anlamli iligki saptandi (Tablo-2).

Hastanin global hasta hastalik degerlendirmesi ile sis eklem sayisi
arasinda zayif korelasyon (r=0,34, p<0,01) saptanirken, hassas eklem sayisi
arasinda ise iyi derecede korelasyon mevcuttu (r=0.,50, p<0,01). Hastanin
global hastalik degerlendirmesi ile hi¢cbir US parametresi arasinda ise
korelasyon saptanmadi (Tablo-2).

HAQ ile hassas eklem sayisi arasinda iyi derecede korelasyon
mevcutken (r=0,56, p<0,01) sis eklem sayisi arasinda (r=0,28, p<0,05) zayif
korelasyon mevcuttu. HAQ ile US parametreleri arasinda ise iligki
gdzlenmedi (Tablo-2).

ESH ile hassas ve sis eklem arasinda zayif korelasyon mevcutken
CRP ile aralarinda korelasyon saptanmadi. CRP ile PD US bulgulari
arasinda ve erozyonlu eklem sayilari arasinda anlaml iliski saptanmazken
diger US parametreleri ile arasinda zayif iliski mevcuttu. ESH ile tum US
parametreleri arasinda ise anlamli korelasyon mevcuttu (Tablo-2). En az 2 ve
uzerindeki PD US skorlarinin ESH ve CRP ile korelasyonunun, en az 1 ve
uzerindeki PD US skorlarina gore daha anlamli oldugu gézlendi.
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Tablo-2: Klinik, laboratuvar ve ultrasonografik degiskenlerin korelasyonu

ESH CRP HGHD DGHD HAQ
SES 0,27" 0,11 0,34" 0,59" 0,28"
HES 0,26" 0,16 0,50" 0,68" 0,56"
US-SE 0,44™ 0,46" 0,18 0,22 0,11
Us-sp 0,38" 0,38" 0,23 0,34" 0,13
PDUS 0,30" 0,20 0,16 0,29° 0,20
PD-ES 0,26" 0,15 0,17 0,29" 0,24
SP-ES 0,27" 0,36 0,21 0,317 0,17
SE-ES 0,39" 0,44" 0,19 0,21 0,13
Sinovit 0,297 0,27" 0,18 0,28" 0,19
US-Total 0,38" 0,35 0,17 0,30" 0,16
Erozyon-ES 0,26" 0,04 0,24 0,44" 0,16
PD2>2 0,31" 0,32" 0,18 0,317 0,18

*p<0.01; T p<0.05

ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi

CRP: C-reaktif protein

HGHD: Hastanin hastaligi global degerlendirmesi
DGHD: Hekimin hastaligi global dederlendirmesi
HAQ: Saglik degerlendirme anketi

SES: Sis eklem sayisi

HES: Hassas eklem sayisi

US-SE: Sinoviyal efuzyon US skoru

US-SP: Sinoviyal proliferasyon US skoru

PDUS: Power doppler ultrason skoru

PD-ES: Power dopplerli eklem sayisi

SP-ES: Sinoviyal proliferasyonlu eklem sayisi
SE-ES: Sinoviyal eflizyonlu eklem sayisi
US-Total: Total US skoru

PD=2: En az 2.derece PD sinyal varhgi
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Sis eklem sayisi ile efuzyonlu eklem sayisi ve efuzyon US skoru
arasinda anlamh iligki gozlenmezken, diger parametrelerle arasinda orta
derecede iligki izlendi. Erozyonlu eklem sayisi ile sis eklem sayisi arasinda
ise iyi derecede (r=0,59, p<0,01) korelasyon mevcuttu.

Hassas eklem sayisi ile erozyonlu eklem sayisi arasinda zayif iligki
saptanmis olup bunun digindaki US parametreleri arasinda ise anlamli iligki
saptanmadi.

Sis eklem ve hassas eklem sayilari arasinda korelasyon yoktu
(p>0,05).Hastalik suresi ile yanhz erozyonlu eklem sayisi arasinda orta
derece korelasyon (r=0,45, p<0,01) mevcutken, diger US paremetrelerinin
higbiri ile hastalik suresi arasinda korelasyon yoktu. Sabah tutuklugu suresi
ile US parametreleri arasinda da anlamli korelasyon saptanmamigtir
(p>0,05). Sis ve hassas eklem sayilari, hastalik ve sabah tutuklugu suresi ile

ultrasonografik degigkenlerin korelasyonu Tablo-3’te gosterilmigtir.
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Tablo-3: Sis ve hassas eklem sayilari, hastalik ve sabah tutuklugu suresi ile

ultrasonografik degiskenlerin korelasyonu

SES HES Hastalik ST siresi
Siresi
US-SE 0,21 0,01 -0,02 0,11
US-SP 0,39" 0,06 0,11 0,15
PDUS 0,32" 0,04 0,11 0,13
PD-ES 0,30" 0,05 0,10 0,13
SP-ES 0,37" 0,04 0,03 0,12
SE-ES 0,19 0,06 -0,04 0,13
Sinovit 0,34" 0,01 0,08 0,96
US-Total 0,34" 0,05 0,06 0,13
Erozyon-ES 0,59" 0,32" 0,45" 0,05
PD22 0,29" 0,05 0,14 0,21

*p<0.01; 1 p<0.05

SES: Sis eklem sayisi

HES: Hassas eklem sayisi

ST: Sabah tutuklugu

US-SE: Sinoviyal efuzyon US skoru
US-SP: Sinoviyal proliferasyon US skoru
PDUS: Power doppler ultrason skoru
PD-ES: Power dopplerli eklem sayisi
SP-ES: Sinoviyal proliferasyonlu eklem sayisi
SE-ES: Sinoviyal eflizyonlu eklem sayisi
US-Total: Total US skoru

PD=2: En az 2.derece PD sinyal varhgi

CDAI ile erozyonlu eklem sayisi disindaki ultrason parametreleri ile
aralarinda korelasyon saptanmamigtir. Erozyonlu eklem sayisi ile DAS28-
ESH (r= 0,41, p<0,01), DAS28-CRP (r= 0,42, p<0,01), CDAI (r= 0,49,
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p0<0,01) ve SDAI (r= 0,46, p<0,01) arasinda orta derecede anlamli
korelasyon saptandi. Sinoviyal proliferasyonlu eklem sayisi, sinoviyal
proliferasyon US skoru, sinovitli eklem sayisi, total US skoru ve PD’li eklem
sayisi ile DAS28-CRP, DAS28-ESH ve SDAI skorlari arasinda ise zayif
korelasyon mevcuttu. Sinoviyal efizyon US skoru ve sinoviyal efuzyonlu
eklem sayisi ile klinik aktivite skorlari arasinda ise korelasyon saptanmadi
(Tablo-4).

Tablo-4: Hastalik aktivite skorlari ve ultrasonografik degiskenlerin

korelasyonu

DAS28-CRP | DAS28-ESR SDAI CDAI
US-SE 0,21 0,25" 0,20 0,14
US-SP 0,28" 0,29" 0,28" 0,24
PDUS 0,23 0,23 0,25" 0,18
PD-ES 0,24 0,24 0,277 0,20
SP-ES 0,28" 0,25" 0,26" 0,21
SE-ES 0,22 0,24 0,20 0,16
Sinovit 0,317 0,30" 0,25" 0,19
US-Total 0,26" 0,277 0,26" 0,20
Erozyon-ES 0,42" 0,417 0,46" 0,49"
PD22 0,24 0,23 0,26" 0,18

*p<0.01; T p<0.05
DAS28: 28 eklem hastalik aktivite skoru
SDAI: sadelestiriimis hastalik aktivite indeksi
CDAI: klinik hastalik aktivite indeksi

US-SE: Sinoviyal efuzyon US skoru

US-SP: Sinoviyal proliferasyon US skoru
PDUS: Power doppler ultrason skoru

PD-ES: Power dopplerli eklem sayisi

SP-ES: Sinoviyal proliferasyonlu eklem sayisi
SE-ES: Sinoviyal eflizyonlu eklem sayisi

US-Total: Total US skoru
PD=2: En az 2.derece PD sinyal varhgi
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Klinik eklem muayenesi ile US bulgularinin korelasyonu genel olarak
zayif bulundu (Tablo-5). Yanhz sis eklemler ile B-mode (%77,9, k=0,29) ve
PD-US (PD=2 degerlendirildiginde) (%84,8, k=0,31) arasinda zayif derecede
olmakla beraber anlamli korelasyon mevcut iken hassas eklem ile US
bulgulari arasinda korelasyon saptanmamistir (Tablo-5).

Eklemlerin klinik muayenesi ile US uyumu eklem bazinda ayri ayri
degerlendirildiginde (Tablo-6); dirsekte klinik muayene ile B-mode ve PD-US
ile korelasyon saptanmadi. El bileginde B-mode ve PD=2 ile hassas ve sis
eklemler arasinda anlamli korelasyon (zayif derece) mevcutken, PD-US21 ile
aralarinda anlamli korelasyon yoktu. 2. MKP’de sis ve hem hassas hem sis
eklem ile B-mode (k =0,37, k =0,28, sirasiyla) zayif ve PD-US21 (k =0,41, K
=0,48) ile orta derecede korelasyon ve PD22 igin (k =0,56; k =0,84) ile
iyi/cok iyi derecede anlamli korelasyon mevcuttu. 2. MKP’de eklem
hassasiyeti ile ise yanhz PD US arasinda zayif korelasyon mevcuttu. 3.
MKP'de ise sis eklem ile B-mode ve PD-US arasinda anlamli korelasyon
mevcutken hassas eklem ile US bulgulari arasinda yanliz PD-US21 igin
korelasyon mevcuttu. Dizlerde ise B-mode ile yanliz eklem sisligi ile zayif
korelasyon saptanirken, PD-US ile sis ve hassas ve sis eklemler arasinda
orta derecede anlamli korelasyon mevcuttu. Hassas eklem ile ise yanliz PD-
US=1 arasinda korelasyon saptandi. Klinik bulgular ile US arasinda en fazla
uyum 2. MKP ve dizlerde saptanmig olup el bilegi ve 3. MKP korelasyonu ise
zayif olarak bulundu. Dirsekte ise klinik ile US arasinda korelasyon
saptanmamistir (Tablo-6).
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Tablo-5: Klinik muayenenin ultrasonografik bulgular ile uyumu

Sis Hassas Sis ve hassas
Yok Var Yok Var Yok Var
437 20 348 109 445 12
Yok
117 46 113 50 141 22
. Var
Gri
skala1 % %77,9 %64.2 %75,3
K 0,295 0,069 0,146
401 21 337 85 413 9
Yok
153 45 124 74 173 25
Var
PD=1
% %71,9 %66,3 %70,6
K 0,216 0,182 0,135
495 35 411 119 515 15
Yok
59 31 50 40 71 19
Var
PD=22
% %84,8 %72,7 %386,1
K 0,313 0,167 0,246

k: Kappa katsayisi

%: Uyum yuzdesi

Gri skala: En az grade 1 inoviyal efizyon ve/veya sinoviyal proliferasyon varligi

PD=1: En az grade 1 ve uzeri power doppler sinyal varligi

PD=2: Grade 2 ve Uzeri power doppler sinyal varligi
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Tablo-6: Eklemlerin ayri ayri gri skala ve power doppler varlg ile
korelasyonu (k degerleri)

Gri skala PD=1 PD=>2

Hassas 0,068 0,100 0,125

Dirsek Sis 0,154 0,036 -0,016
Hassas ve sis - - -

Hassas 0,270 0,051 0,223

1 Bilegi Sis 0,270 0,049 0,208

Hassas ve sis 0,154 0,035 0,148

Hassas 0,106 0,241 0,247

2.MKP Sis 0,375 0,415 0,568

Hassas ve sis 0,282 0,481 0,849

Hassas 0,028 0,219 0,012

3.MKP Sis 0,227 0,243 0,349

Hassas ve sis 0,017 0,079 0,152

Hassas 0,038 0,270 0,129

Diz Sis 0,232 0,524 0,427

Hassas ve sis 0,101 0,337 0,307

MKP, Metakarpofalangeal eklem,
PD=1: En az grade 1 ve uzeri power doppler sinyal varligi

PD=2: Grade 2 ve Uzeri power doppler sinyal varligi
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5. TARTISMA

RA’da hastalik aktivitesinin dogru degerlendiriimesi hastalarin takibi
ve tedavisinin sekillendiriimesi agisindan ©Onem tasimaktadir. Hastalik
aktivitesi geleneksel olarak, klinik eklem muayenesinin ve hastalik
belirteclerinin yanisira, hastanin hastalik aktivitesi global degerlendirmesi gibi
subjektif bir degerlendirmenin de dahil oldugu SDAI, CDAI, DAS 28 gibi
birlegik klinik aktivite indeksleri ile degerlendiriimektedir. Tedavi kararlari da
yine bu indekslere dayanilarak verilmektedir (6,132,133). Ancak bu
degerlendirme indekslerinin patolojinin oldugu primer bolgedeki inflamasyonu
direkt olarak olgcememesi (13) ve kismen subjektif dogasi nedeniyle
hastaligin gergcek aktivitesi hakkinda yaniltici etkiye sebep olabilmektedir
(134).

RA’ll hastalarda kas-iskelet sistemi US’u sinovitin saptanmasindaki
guvenilirlik ve duyarlih@r nedeniyle ginimuz romatoloji pratiginde hem tanida
hem de takipte siklikla kullanilmaktadir (40,44,45). US kullanilarak hastalik
aktivitesinin dogru saptanmasi ve bu sayede RA’nin daha iyi ve siki
kontroliniin saglanmasi hedeflenmektedir (135).

Biz de bu calismada RA’ll hastalarda hastalik aktivite indeksleri,
hastalik belirtegleri ve klinik eklem muayenesi ile US bulgulari arasindaki
korelasyonu degerlendirmeyi ve farkli eklemlerin korelasyon derecesini
belirlemeyi amagladik.

US, eklem inflamasyonunun sensitif dlgumunu saglayarak erken tani
ve tedavi icin firsat penceresinin yakalanmasina ve daha iyi prognoza
katkida bulunabilir (13,15). US degerlendirmesinin, bir yil icinde MTX tedavisi
gerektiren hastalarin belirlenmesinde 2010 ACR/EULAR RA kriterlerinin
dogrulugunu arttirabilecegi 6ne strtlmastir (136).

Szkudlarek ve ark. yaptiklari ¢aligmalarda, US’un RA’li hastalarda
kiguk eklemlerin degerlendiriimesinde eklem erozyon ve sinovitinin
saptanmasi acgisindan MR ile karsilastirilabilir duyarliliga sahip olabilecegini
belirtmislerdir (137,138). Szkudlarek’in dinamik gadolinyumlu MR’i, sinovit
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varhiginin saptanmasinda referans metod olarak aldigi ¢alismada, PD-US’un
duyarhliginin %88,8, 6zgulliginin  %97,9 oldugu ve PD-US'un RA’da
eklemlerdeki sinovitin degerlendiriimesinde guvenilir bir metod olabilecegi
bildirilmistir (44).

Artmis PD sinyallerinin varhgi aktif inflamasyonla iligkili olarak artmig
vaskularizasyonu isaret eder ve gergek sinoviti daha iyi temsil edebilir. PD
US’un inflamasyonun derecesini belirlemede klinik eklem muayenesine gore
daha fazla bilgi sagladigi bildirilmektedir (41). PD aktivitesi 6zellikle yerlesmis
RA’da aktif sinoviti kronik sinovitten ayirmada yararli olabilmektedir. Walther
ve ark., sinoviyal membran kalinligi ile PD sinyali arasinda guglu korelasyon
saptamiglar ve PD-US’un sinoviyal dokunun vaskularitesinin kalitatif
derecelendiriimesinde glvenilir bir metod olabilecegini bildirmislerdir (139).

Gri skala goruntileme ise daha ¢ok sinoviyal hipertrofiyi
saptamaktadir ve her zaman aktif inflamasyon varligi ile iligkili olmayabilir.
Sinoviyal hipertrofi erken RA’da da gorulebilmekle birlikte, yerlesmis RA'da
sinoviyal membranin geri donusumsuz kalinlagmasini ve fibrozisini
yansitmaktadir. Bu sebeple sinovit varliginin saptanmasinda US’un
ozgulluguna arttirmak icin hem gri-skala hem de PD’in es zamanl olarak
degerlendiriimesi 6nerilmektedir (13). Gri skala ve PD-US kullanilarak
yapilan US’un sinovitin saptanmasinda klinik eklem muayenesinden daha
duyarlh oldugu ve RA’ll hastalarda inflamasyonu hastalik aktivite
indekslerinden daha iyi yansitabildigi ve aralarinda zayif korelasyon
bulundugu gdsterilmistir (23,138).

Subklinik sinovit, fizik muayene ile belirlenemeyen ancak US veya MR
ile ortaya konulabilen eklem inflamasyonu olarak tanimlanmaktadir (22).
Klinik muayenede patoloji saptanamayan normal gorunumlu eklemlerde bile
sinoviyal hipertrofi ve artmis vaskularite bulunabilir (4). Klinik indekslere gore
remisyon kriterlerini karsiladigi halde ¢ogu RA hastasinda goéruntileme
yontemleri ile subklinik sinovit varliyi saptanabilmektedir (13,18,21,40).
Subklinik sinovitin, hastalik aktivitesi klinik olarak kontrol altinda goérinen
hastalarda devam eden eroziv hasardan sorumlu olabilecegi

distnUlmektedir (4,140). Gbézden kagirilan devamh subklinik inflamasyon,
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bazi RA hastalarinda dusuk hastalik aktivitesine ragmen eklemlerdeki
ilerleyici erozyon ve hasar olusunu agiklayabilir (13).

Geng ve ark.nin, klinik olarak remisyon elde edilememis RA’l
hastalarda yaptiklari galismada, PD total skorunun sis eklem, hassas eklem,
sedimentasyon, CRP ve kompleks hastalik aktivite indeksleri ile korele
oldugunu gozlemlemiglerdir. Subklinik sinoviti olan ve klinik olarak
remisyondaki hastalarda ise korelasyon bulunmadigini belirtmiglerdir (23). Bu
calismanin sonuglarlyla benzer olarak yapilan Ramirez ve ark.nin
calismasinda da DAS28-ESH’ye gore remisyonda olan 55 RA hastasindan
25’'inde (%45,4) PD ultrasonla aktif sinovit saptanmistir. Sinoviti olan
hastalarda serum anjiogenik belirteclerin (angiopoietin-2, VEGF-D, stromal
hiicre derive faktdr-1, matriks metallopeptidaz-2 ve fibroblast blylime faktor)
serum seviyelerinin anlamh olarak daha yuUksek oldugu ancak pro-
inflamatuvar sitokinlerde fark saptanmadigi gozlenmistir. Bu veriler 1s1ginda
klinik ve subklinik sinovitlerde farkli mekanizmalarin etkilendigini ve artmig
anjiogenik yanitlarin subklinik sinovitin nedeni olabilecegini 6ne surmuslerdir
(14).

Brown, Kawashiri, Geng, Gandjbakhch ve Foltz’un c¢alismalari,
Ozellikle PD ile ortaya konan subklinik sinovit varliginin yalnizca gelisecek
olan kemik erozyonlarinin ve gelecekteki radyografik ilerlemenin degil ayni
zamanda izlem surecinde gozlenen klinik alevlenmelerin de 6ngorilmesinde
yararli olabilecegini gostermektedir (13,18,21-24). Brown ve ark.nin yaptigi
calismada, bazi hastalarda klinik muayenesi normal olmasina ragmen MKP
eklemlerinde yuksek PD-US aktivitesi saptanmistir. Bu hastalarda 12 aylk
takip suresi sonunda, baslangigtaki PD-US aktivitesi ne kadar yuksekse,
eklemdeki yapisal hasarin da o kadar fazla ilerledigini gozlemiglerdir. Artmis
PD sinyali olan eklemlerdeki kétilesmenin Odd’s (tahmini olasilik) oraninin
12 kat yUksek oldugu gézlenmigtir (18).

US’un aktif sinovitin degerlendiriimesinin yanisira kemik erozyonlarin
da saptanmasindaki duyarlihdi goésterilmistir (44). Radyografiye gére non-
eroziv olarak belirlenen hastalarin neredeyse yarisinda US ile erozyon
oldugu saptanabilmektedir. Ozellikle hafif kemik degisikliklerinin
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goOsterilmesinde MR’dan daha duyarh oldugu ve US’'un kemik erozyonlarin
saptanmasinda radyografi ve MR’a gobre avantajinin 2 yildan daha kisa
sureli, erken hastaligi olanlarda daha belirgin oldugu go6zlenmistir
(44,142,143). Konvansiyonel radyografiler aktif artritin ortaya konulmasinda
dusuk sensitiviteye sahiptir ve kemiklerde meydana gelen yapisal
degisiklikler genellikle hastaligin ileri donemlerinde gozlenebilmektedir.
Radyografiler ile erken donemde hastalik aktivitesi ve yapisal hasarin varligi
hakkinda yeterli bilgi saglanamamaktadir (144).

US, buyuk oranda operatore bagimh bir goruntileme yontemi
oldugundan guvenilirlik ve tekrarlanabilirligi sorgulanmakta ve kullanimi bazi
elestirilere hedef olmaktadir (36). Marhadour ve ark.i, gri skala ve PD US’un
intra ve interobserver tekrarlanabilirligi iyi olmakla beraber sonuglarin
operatorin ultrason tecriibesiyle dogru orantili oldugunu belirtmiglerdir (145).
Bu sebeple US caligsmalarinda ortak bir dil kullanimini saglamak ve
guvenilirligi arttirmak tzere OMERACT grubu, farkli eklemlerde sinoviyal
hipertofi, efuzyon, erozyon ve PD aktivitesi gibi US anormalliklerinin tanimini
gelistirmistir (115). Bu tanimlara gore; sinoviyal efizyon; yer degistirebilen
veya komprese edilebilen, PD sinyali izlenmeyen anormal hipo veya anekoik
(US dalgasini yansitmayan) intraartikuler materyal olarak, sinoviyal hipertrofi;
yer degistirmeyen ve zayif olarak komprese olabilen, PD sinyali ile birlikte
veya PD sinyali olmadan izlenebilen anormal hipoekoik intra-artikiler doku
seklinde ifade edilmektedir (115).

Kas-iskelet US’u, RA'li hastalarin tanisinda oldugu kadar takibinde de
kullanilabilecek faydali bir izlem metodu olabiir. Ancak RA’da inflamasyonun
US ile ayrintili degerlendiriimesi oldukga zaman alicidir. Degerlendirilmesi
gereken en az eklem sayisi hakkinda bugin henlz bir gorug birligi
bulunmamaktadir. Ayrica hangi eklem ve sinoviyal alanlarin goruntilenmesi
gerektigi ve kullanilmasi gereken skorlama sistemleri konusunda da gorus
birligi  saglanamamistir  (38,48,51).  Ulasilabilen  tim  eklemlerin
degerlendiriimesi  klinik pratikte ¢ok uzun zaman alabileceginden
uygulanmasi zordur. Ornegin Hammer ve ark., 78 eklemin ayrintil ultrason

degerlendirmesinde, hastalik aktivitesinin klinik ve labaratuvar degigkenleri
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ile iligkili oldugunu ve biyolojik ajanlarla tedavideki dedisikliklere yuksek
derecede duyarli oldugunu belirtmislerdir. Ancak bu c¢alismada 78 eklemin
degerlendiriimesinde harcanan ortalama sure yaklagik 70 dakika olup gunlik
pratikte kullanim icin hem hasta hem de hekim agisindan bakildiginda
oldukga uzun bir zamandir (53). Daha hizli ve uygulanabilir bir
degerlendirmeyi saglayabilmek igcin azaltimis eklem US yontemleri
degerlendirilmigtir. Azaltilmis eklem skorlarinin inflamasyonun ve hastalik
aktivitesinin dogru olarak degerlendiriimesinde gecerli ve guvenilir yontemler
olabilecegi gosterilmistir (47,48,50,146).

Naredo ve ark.,, RA  hastalarinda eklem inflamasyonun
degerlendiriimesinde sadelegtiriimis 12-eklem US degerlendirmesinin 44-
eklem US degerlendirmesi ile karsilastirildiginda gegerli, guvenilir, degigiklige
duyarli ve uygulanabilir bir metod oldugunu belirtmiglerdir (48).
Sadelegtiriimis 12 eklem PD-US degerlendirmesinin sinoviti olan hastalarin
%100’Gna ve PD sinyali olanlarin %91’ini belirleyebildigi gdsterilmigtir.
Calismalarinda US degerlendirmesi i¢in harcanan zamani minumum 22
dakika olarak belirlemislerdir. Sadelestiriimis 12-eklem yodnteminin US
degerlendirme suresini olduk¢a azaltmis olmasina ragmen yazarlar, US’un
romatologun steteskopu olarak kullanmasi igin bu surenin de uzun
olabilecegini vurgulamiglardir (48). Biz de g¢alismamizda uygulanabilirlik ve
hastalar icin tolerabilite acisindan Naredo ve ark. tarafindan tanimlanan,
gecerli ve guvenilirligi test edilmis 12 eklem sadelestiriimis US metodunu
kullandik. Calismamizda her bir hastanin degerlendirilmesi i¢in géruntileme
ve kayit ile birlikte genel olarak 20 ile 30 dakika (ortalama: 24,8 + 4,8 dakika)
arasinda degisen zamanlarda tamamlandi ve degerlendirme suresi hastalar
tarafindan iyi tolere edildi.

Ceponis ve ark.nin galismasinda US ile klinik muayane arasindaki
uyum degerlendirilmig, PD sinyali ile eklem sisligi arasinda orta derecede
korelasyon saptanirken (82%, k=0,44), eklem hassasiyeti ile ise zayif (%75,
k=0,24) korelasyon oldugu belirtiimistir (33). Bizim ¢alismamizda ise Kklinik
eklem muayenesi ile US bulgularinin korelasyonu zayif olarak bulundu
(Tablo-5). Yanliz sis eklemler ile gri skala (%77,9, k=0,29) ve PD-US
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(PD=grade 2 degerlendirildiginde) (%84,8, k=0,31) arasinda zayif derecede
korelasyon mevcuttu. Hassas eklem ile US bulgulari arasinda ise korelasyon
saptanmamistir (gri skala: %64,2, k=0,069; PD=2: %72,7, k=0,167) (Tablo-
5). Hassas eklem varligi ile US bulgulari arasindaki uyumsuzlugun en énemili
nedenlerinden biri klinik degerlendirmede hassas eklem olmamasina ragmen
US’da PD sinyali saptanmis olmasi olabilir. Bu durum muayenede
saptanamayan ancak eklemde devam eden inflamasyonun gostergesi olan
subklinik sinovit varligina igsaret edebilir. Bir diger nedeni de tam tersine
hassas olarak belirtilen eklemlerde ise US’da bulgu saptanamamis olmasi
olabilir. Bu durumun olasi sebepleri; hassas eklem degerlendirmesinin
subjektif olmasi ve tenosinovit gibi periartikuler yapilardan kaynakli
patolojilerin varliginda, RA aktivitesinden bagimsiz olarak yuksek hassas
eklem sayisi saptanmasi olabilir.

Bizim calismamizda, eklemlerin klinik muayenesi ile US uyumu
eklem bazinda ayri ayri degerlendirildiginde; dirsekte klinik muayene ile B-
mode ve PD-US arasinda korelasyon saptanmadi (k =0,154, k =-0,016)
(Tablo-6). El bileginde B-mode ve PD=2 ile hassas ve sis eklemler arasinda
anlamli korelasyon (zayif derece) mevcuttu (k =0,270, k =0,208). ikinci
MKP’de sis ve hem hassas hem sis eklem ile B-mode (k =0,37, k =0,28,
sirasiyla) ile zayif derecede zayif korelasyon mevcuttu. ikinci MKP’de PD-
US=1 (k =0,41, k =0,48, sirasliyla) ile orta derecede ve PD=2 igin (k =0,56; K
=0,84) ile iyi-gok iyi derecede anlamli korelasyon mevcuttu (Tablo-6). Uglinct
MKP’de ise sis eklem ile B-mode ve PD-US arasinda zayif korelasyon (k
=0,227, k =0,349) mevcutken hassas eklem ile US bulgular arasinda
korelasyon izlenmedi (k =0,028, k =0,012) (Tablo-6). Szkudlarek ve ark.nin
yaptiklari ¢alismada ise 2-5. MKP eklemleri PD US ile degerlendirilmigtir.
Eklem sigligi ve hassasiyetinin klinik degerlendirmesi ile zayif korelasyon
saptanmig olup farkhh MKP eklemleri arasinda fark olup olmadigi ise
belirtimemigtir (138). Bizim ¢alismamizda 2. MKP’deki US bulgulari ile klinik
eklem muayenesi arasindaki korelasyon 3. MKP’deki korelasyona gore daha
glcld bulundu (Tablo-6). Bizim calismamizda dizlerde, gri skala ile klinik
bulgular arasinda korelasyon saptanmamistir. PD-US ile sis ve hassas ve sis
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eklemler arasinda ise anlamli korelasyon mevcuttu (k =0,427, k =0,307)
(Tablo-6). Hassas eklem bulgulan ile ise yanliz PD-US21 arasinda
korelasyon saptandi (k =0,270) (Tablo-6). Sonug¢ olarak bizim ¢alismamizda
klinik bulgular ile US arasinda en fazla korelasyon 2. MKP ve dizlerde
saptanmig olup el bilegi ve 3. MKP’deki US ile korelasyon ise zayif olarak
bulundu. Dirsekte ise klinik ile US arasinda korelasyon saptanmamigtir
(Tablo-6). Bunun nedeni dirsegin klinik muayene ile eflizyon ve sislik
acisindan degerlendirmenin diger kuguk eklemlere gore daha glig¢ olmasi
olabilir.

Calismamizda klinik hastalik aktivite skorlari (CDAI harig) ile US
parametreleri arasinda anlamh iligki bulunmakla beraber genel olarak
korelasyon zayifti (Tablo-4). CDAI ile US parametreleri arasinda ise
korelasyon saptanmadi. Hastalik aktivite skorlarinda sis ve hassas eklem
sayllari skoru meydana getiren 6nemli parametrelerden olup, fazla sayida sis
ve hassas eklem varliginda hastalik aktivitesi yuksek bulunmaktadir. Ancak
Ozellikle uzun sureli ve yerlesmis hastaligi bulunan hastalarda hastalik
aktivitesinden ziyade uzun sureli inflamatuvar sureglere baglh olarak ¢ok
sayida sis ve hassas eklem bulunabilir. Eklemlerdeki sislik ve duyarlilik;
sinoviyal hipertrofiden ve pannus dokusundan, eglik eden dejeneratif
patolojilerden veya periartikuler yapilardan da kaynaklanabileceginden her
zaman hastalik aktivitesini yansitmayabilmektedir (147,148).

RA’ll hastalarda kullanilan hastalik aktivite skorlarindan biri olan
DAS28 skoru, klinik pratikte yaygin olarak biyolojik tedavilerin baglanmasi ve
surdurdlmesi i¢in kullaniimaktadir. Diger Ulkelere benzer sekilde Turkiye'de
de sosyal sigorta kurumunca zorunluluk olarak kabul edilmektedir. DAS-28
skoru, 28 eklemdeki hassas eklem ve gis eklem sayisi, hastanin global
hastalik degerlendirmesi ve ESH veya CRP degerlerinin belirli katsayilarla
carpimi ile elde edilen kompleks bir formulle hesaplanmaktadir (149). DAS28
skoruna bakildiginda hassas eklem sayisinin carpildigi katsayi, sis eklem
sayisinin 2 katidir. Hastalik aktivitesinin degerlendirmesinde klinik olarak
hassas olan eklemlerin sayisina, sis eklemlerin sayisindan daha fazla agirlik
verilmektedir (4). Hassas eklem sayisinin DAS28 total skoruna etkisinin sis
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eklemden daha fazla olmasi ve hassas eklemler ile US bulgularinin
korelasyonunun bulunmamasi hastalik aktivite skorlari ile US bulgulari
arasinda gozlenen uyusmazligi agiklayabilir. Yine ¢alismamizda DAS28 ve
diger klinik aktivite skorlarinin parametrelerinden biri olan hastanin
hastaligini global degerlendirme skoru ile de hig¢ bir US parametresi arasinda
korelasyon saptanmamigtir (p>0,05) (Tablo-4). Romatizmal hastaliklara
siklikla eslik eden fibromyalji ve dejeneratif patolojiler yaygin agriya neden
olabilmektedir. Agrilar hastalar tarafindan siklikla RA ile iligkilendiriimekte ve
aktivite skorlarinin oldugundan daha yuksek hesaplanmasina neden
olabilmektedir (150,151).

Kawashiri ve ark. tarafindan yapilan, DAS28-CRP, DAS28-ESH,
CDAI, SDAI, ve 2010 ACR/EULAR’a gore remisyon elde edilmis olan 111
RA’ll hastanin ultarson ile degerlendirildigi bir calismada, hastalarin yanlizca
54’Unde (%48,6) PD ile remisyon oldugu saptanmigtir. Remisyonda olmayan,
aktif RA’'l hastalarda PD total skorunun sis ve hassas eklem sayisi, ESH,
CRP ve kompleks aktivite indeksleri ile orta derecede korele oldugu ancak
remisyonda olan ve subklinik sinoviti oldugu saptanan hastalarda ise bu
parametrelerin hi¢birinde korelasyon saptanmadigi gozlenmistir (23). Bizim
calismamizda remisyonda olan hastalarin sayisal olarak yeterli olmamasi
nedeniyle aktif ve remisyondaki hastalarin US bulgulari ile hastalik aktivite
indeksleri ve diger klinik parametrelerin korelasyonu hakkinda ayri ayri
degerlendiriime yapilamamistir (DAS28-ESH’ya gore 11, CRP’ye gore 9,
SDAI ve CDAl'ye gore ise 6 hasta remisyondaydi).

Dale ve ark.1, RA’l hastalarda DAS28 ve kas-iskelet US’a dayanarak
hastalik aktivitelerini aylik olarak takip etmigler ve ilag modifikasyon
gereksinimini degerlendirmiglerdir. DAS28’e gore dusuk hastalik aktivitesi
oldugu belirlenen hastalarin %25'inde, ve remisyonda olarak belirlenen
hastalarin %24’Gnde US ile degerlendirmede aktif hastalik oldugu belirlenmis
ve bu hastalara ek DMARD tedavisi verilmistir. DAS28’e gore orta hastalik
aktivitesi saptanan hastalarin ise %67’sinde US’da aktif hastalik
saptanmamig ve gereksiz tedavi artigi Onlenmistir. Sonu¢ olarak hastalik
aktivitesinin US ile takibinin yapildigi hastalarda uzun sureli izlemde daha az
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tedavi degisikligi gereksinimi oldugu ve hastalik aktivitesinin daha stabil
seyrettigi gdzlenmigtir (51).

Calismamizda degerlendirdigimiz tum klinik aktivite skorlari ile
erozyonlu eklem sayisi arasinda orta derecede korelasyon bulunmasi yuksek
hastalik aktivitesine sahip olan hastalarda eklem hasarinin daha fazla
olmasina ve yapisal hasarin progresif seyrine baglanabilir.

Bu galismaya hastalik aktivite indeksilerine gore farkli RA hastalik
siddetindeki hastalarin dahil edilmesi ¢alismamizin kisitlihklarindan biridir.

Calismamizda, bazi hastalarda klinik olarak ¢ok sayida sis ve hassas
eklemi olmasina ragmen artmis vaskularite ve aktif sinovit gostergesi olan
PD aktivitesi saptayamadik. Hastalik aktivitesi klinik skorlara gére devam
eden ancak US ile sinovitin saptanmadigi bu gibi hastalarda, remisyon veya
dusuk hastalik aktivitesine ulasabilmek igin tedavi arttirilmakta veya uUst
basamak tedavilere gecilmektedir. Ancak hastalik aktivitesi dogru
degerlendiriimediginde bu durum gereksiz tedaviye sebep olmaktadir. Klinik
olarak normal seklinde degerlendirilen ve semptom bildiriimeyen eklemlerde
saptadigimiz PD-US bulgularinin varligi da radyografik hasar ve klinik
alevlenmelere neden olabildigi bildirilen subklinik sinovit varhigini
dusundurmektedir. Hastalik aktivite indeksleri ve klinik eklem muayenesinin
US bulgulari ile arasinda zayif korelasyon gozlenmesi klinik muayenenin tek
basina her zaman hastalik aktivitesinin ve eklemlerin degerlendirmesinde
yeterli olmayabilecedi, US kullaniminin degerlendirmeyi belirgin olarak
iyilestirebilecegi gorusunu desteklemektedir.

US, hastalik durumunu daha dogru degerlendirmek ve alevlenmeleri
Onleyebilmek igin yeni bir ara¢ olabilir ve remisyonun yeni taniminda
kullanilabilir. Olanakli ise US ile degerlendirmenin de rutin klinik pratik
uygulamalarin iginde yer almasi 6ngoérilmektedir (152).

Bu bulgular isiginda hastalik aktivitesinin degerlendiriimesinin daha iyi
hale getirilebilmesi ve tedaviden daha iyi sonug¢ alinabilmesi icin mevcut RA
hastalik aktivite indeksleri ve remisyon kriterlerine US’un da dahil edilmesi
yararli olabilir. Bu amagcla degerlendiriimesi gereken en az eklem sayisinin

ve hangi eklemlerin goruntuleneceginin belilenmesi ve goruntuleme
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yontemlerinde standardizasyon saglanmasi igcin daha fazla calismalara
ihtiyag vardir. Klinisyenlerin US konusunda deneyimlerinin arttiriimasi
gelecekte bu hedeflerin elde edilmesi agisindan yararl olabilir.
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EK-1: Hasta Bilgi Formu

Tarih:

Adi-Soyadi:

Protokol no:

Yas:

Cinsiyet:

Hastalik tani tarihi:

Kullandigi ilaglar:

Diger hastaliklar:

Eklem digi tutulum varhig::

Sabah tutuklugu siiresi:

Otoantikor varhig::

65



EK-2: Saglk Degerlendirme Anketi

Ad-Soyad:

SAGLIK DEGERLENDIRME ANKETI

Asagida belirtilenleri yapabiliyor musunuz?

Protokol:

Hi¢
Zorlanmadan

Biraz Zor

Cok Zor

Yapamiyorum

0

GIYINME/ GENEL BAKIM

1-Ayakkabi baglamak ve diigme iliklemek
dahil olmak tizere giyinmek

2-Sac¢ yikamak

OTURUP/ KALKMA

3-Kollugu olmayan dik bir sandalyeden kalkma

4-Yataga yatip kalkmak

YEMEK YEME

5-Bicakla et kesmek

6-Dolu birbardadi agza gotiirmek

7-Agiimamis korton birsit kutusunu agmak

YURUYUS

8-Dlzyoldaylrimek

9-Bes basamak ¢ikip, inmek

HIJYEN

10-Tum vicudu yikayip, Kurulayabiliyormu?

11-Banyo yapabiliyormu?

12-Tuvalete gidebiliyormu?

UZANMA

13-Basinin tstlindeki seviyede bulunan bir

raftan 2-3 kilo kadarbir agirhgi alabiliyormu?

14-Yerde bulunan bir giysiyi egilip, alabiliyor
mu?

KAVRAMA

15-Araba kapilanni acabiliyormu?

16-Daha 6nce aciimamig birkavanoz
Kapagini acabiliyormu?

17-Musluklar kapatip, acabiliyormu?

DIGER AKTIVITELER

18-Evin disindakiigleri, drnegin
alisverig yapabiliyormu?

19-Arabaya binip, inebiliyormu?

20-Elektrikli stiptrge kullanabiliyor mu?

TOTAL=

TOTAL/20=
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EK-3 : Basitlestirilmig Hastalik Aktivite indeksi (SDAI)

Ad-Soyad: Protokol:

Eklem SAG SOL

Hassas Sis Hassas Sis

Omuz

Dirsek

EB

1.MKP

2. MKP

3. MKP

4. MKP

5. MKP

1.PIP

2.PIP

3.PIP |8

4.PIP { \
5.PIP i
Diz Y

Total Hassas: Sis:

Hastanin hastalik aktivitesini global degerlendirmesi

O 0 0O 0 0 OO0 OO0 OO O0OO0OO0OO0OC 0O 0O 0O 0O 0O OO0
0 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 &0 &5 7.0 7.5 80 85 %0 95 10

Hekimin hastalik aktivitesini global degerlendirmesi

0Oo0oooo0oo0o0O0O0OOOODOOOOOOOOO
0 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 &0 &5 70 75 &0 85 20 95 10

Degisken Aralik Deger
Hassas eklem (0-28)
Sis eklem (0-28)
Hasta global skoru (0-10)
Hekimin global skoru (0-10)
CRP (mg/dl) (0-10)
Total SDAI skoru (0-86)

SDAI SKOR DEGERLENDIRME

0,0-3,3 Remisyon
3,4-11,0 Diisiik aktivite
11,1-26 Orta aktivite
26,1-86,0 Yiksek aktivite
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EK-4: Klinik Hastalik Aktivite indeksi (CDAI)

Ad-Soyad:

Eklem SAG SOL
Hassas Sis Hassas Sis

Omuz
Dirsek
EB
1.MKP
2. MKP
3. MKP
4. MKP
5. MKP
1.PIP \
2.PIP W |
3.PIP 8

4.PIP oF |
5.PIP i |
Diz E Y

Total Hassas: Sis:

Hastanin hastalik aktivitesini global degerlendirmesi

oo o00O0O0CODOOCOOOOOOOOOOOOo
0 05 10 L5 20 25 3.0 35 40 45 50 55 &0 &5 7.0 7.5 80 85 90 95 10

Hekimin hastalik aktivitesini global degerlendirmesi

o o0o0ooO0O0OO0CO0QCOOOOOOOOOOOODO
0 05 L0 L5 20 25 30 35 40 45 50 55 &0 &5 7.0 7.5 80 85 20 95 10

Degisken Aralik Deger
Hassas eklem (0-28)
Sis eklem (0-28)
Hasta global skoru (0-10)
Hekimin global skoru (0-10)
Total CDAI skoru (0-76)

CDAI SKOR DEGERLENDIRME

0,0-2,8 Remisyon
2,9-10,0 Diisiik aktivite
10,1-22 Orta aktivite
22,1-76,0 Yiksek aktivite
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