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OZET

Amac: Ankilozan spondilit (AS) ve Romatoid artrit (RA)’l1 hastalarda isitme kaybi
oranini, tipini ve mevcut kaybin kontrol grubuna gore farkli olup olmadigim

arastirmak.

Materyal ve metot: Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel T1ip ve Rehabilitasyon
ABD poliklinigine bagvuran 50 AS’li, 50 RA’l1 hasta ve 34 saglikli kontrol grubu
calismaya alindi. Her ii¢ gruba kulak burun bogaz fizik muayenesi, 250-8.000 Hz
frekanslar arasinda piir tone odyometrileri, stapes refleksleri ve Oto Akustik Emisyon
(OAE) testi yapildi.

Bulgular: Olgularin yas ortalamas: AS’li hastalarda 32,20 (18-55), RA’l1 hastalarda
36,88 (19-50) ve kontrol grubunda 35,58 (20-50) yil idi. AS’te ortalama hastalik
stiresi 5,27 (0-22) iken RA’te 4,72 (0-21) yil bulundu. AS’li hastalarin 7’sinde (%
14), RA’l1 hastalarin 10’unda (% 20) ve kontrol grubundaki hastalarin 3’tinde (%
8,8) isitme kaybi saptandi. En sik sensdrindral tip isitme kaybi (SNIK) bulundu.
Bunlarin da dagilimi AS’li hastalarda % 10, RA’l1 hastalarda % 14 ve kontrol
grubundakilerde % 8,8 seklinde idi. Hastalik siiresi 10 yildan fazla olan 7 RA’l1
hastanin 6’sinda (% 85.7) ve 7 AS’li hastanin 2’sinde (% 28.5) isitme kayb1 vardi.

Sonuclar: AS, RA ve kontrol grubu arasinda isitme kaybi agisindan anlamli fark
yoktur. RA’l1 hastalarda daha fazla olmak tizere hastalik siiresi uzadikga isitme kayb1

goriilme oran1 artmaktadir.

Anahtar kelimeler: Ankilozan spondilit, romatoid artrit, hastalik siiresi, isitme kayb1



SUMMARY

Aim: The aim of this study was to evaluate the rate of and the type of the hearing
loss in patients with ankylosing spondylitis (AS) and rheumatoid arthritis (RA); and
to analyze whether these hearing loss rates were different from control group or not.

Materials and method: Fifty AS, 50 RA patients and 34 healthy controls presented
to Dicle University Medical Faculty Physical Therapy and Rehabilitation Department
outpatient clinic were enrolled to this study. All three groups underwent ear, nose
and throat physical examination, pure tone audiometric test between 250-8.000 Hz

frequencies; stapes reflexes test and auto acoustic emission (OAE) tests.

Results: The mean ages were 32,20 (18-55) years in AS cases, 36,88 (19-50) years
in RA cases and 35,58 (20-50) years in control group. The mean disease duration
were 5.27 (0-22) years in AS patients with and 4.72 (2-21) years in patiens with RA.
Hearing loss was detected in 7 (%14) of the AS patients, 10 (%20) of the RA patiens
and 3 (%8.8) of the control group. The sensorioneural hearing loss was the most
commonly detected hearing loss type. The distribution of this type of hearing loss
was 10 % in AS, 14% in RA and 8.8% in control group. Hearing loss was present in
6 (85.7%) of the 7 RA patients and 2 (28.5%) of the 7 AS patients whose duration of

the disease were more than 10 years.

Conclusion: There is no significant difference between AS, RA and control group
with respect to hearing loss. Being more common in RA cases, the rate of hearing

loss was increasing with the increase in duration of the diseases.

Key words: Ankylosing spondylitis, Rheumatoid arthritis, disease duration, hearing

loss.



1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA) ¢ok sayida sinovial eklemleri etkileyen, etiyolojisi ve
patogenezi heniiz tam olarak belirlenememis, kronik inflamatuvar ve otoimmun bir
hastaliktir. Hastalik sinovyal eklemleri simetrik olarak etkileyerek kikirdak ve kemik
hasarma yol acar (1). Temporomandibuler eklem, larinks, servikal omurga ve
odiovestibuler sistem, RA’nin bas boyun bolgesinde tutulum yerleri olabilir (2).

RA daha ¢ok sinovyal olan diartrodial eklemleri tercih etmektedir. Orta kulak i¢inde
birbiriyle arka arkaya eklemlesmis isitme kemikcikleri olan malleus, stapes ve incus
bulunmakta ve bu kemikcikler diartrodial tipte eklemlere sahip olup RA hastaliginda
etkilenebilmektedirler (3,4). RA’l1 hastalarda hem norosensoriyal tip (SNIK) hem de
ileti tipi isitme kaybinin oldugu bildirilmis, SNIK’in daha sik oldugu ( % 24-60) ve
RA’nin i¢ kulagi etkilemesi ile meydana geldigi rapor edilmistir (5-11). Ayni
zamanda ileti tipi isitme kayb1 da rapor edilmis; fakat daha diisiik oranda (% 0-13)
oldugu gozlenmistir (3,10,11). RA’da arterit ve noropatiyle (8), otoimmun
mekanizma ve tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin toksik etkisiyle de igitme
bozuklugu olabilir. Bu ilaglar, salisilat ve diger NSAII, anti malarial ve tedavide
kullanilan diger bazi ilaglardir (12-14). Isitme kaybi ile RA arasinda iliskinin
olmadigini ileri siiren ¢aligmalar da vardir (17).

Ankilozan spondilit (AS), aksiyel iskeleti tutulumu olan, periferik eklemler ve eklem
dist yapilar1 tutabilen, nedeni bilinmeyen kronik inflamatuvar bir hastaliktir.
Hastaliga akut anterior iiveitis, aort yetersizligi, kardiyak ileti bozukluklari, akciger
tist loblarinin fibrozisi, nérolojik tutulum veya renal (sekonder ) amiloidozis gibi
iskelet dis1 bulgular da eslik edebilir (15). Baz1 yaymlarda AS ile odiovestibuler
disfonksiyon arasindaki iligki tarif edilmistir (16-18). Bu iliski RA’daki gibi arterit
ve noropatiyle, otoimmun mekanizmayla ve tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin
toksik etkisiyle olabilir; fakat hangi tip isitme bozuklugunun AS’ye has oldugu
tartismalidir. Bazi1 yazarlar orta kulaktaki tutulumla ileti tipi isitme kaybinin
olustugunu one siirmiigler (19); fakat diger bazi yazarlar i¢ kulak tutulumundan
dolay1r SNIiK’nin meydana geldigini iddia etmisler (16,17,19,20). AS’li hastalarda
isitme kaybinin normal kisilere gore anlamli bir fark olmadigini gdsteren ¢aligmalar
da vardir (16,17). Bu ¢aligmamizda AS ve RA’l1 hastalarda isitme kaybi oranini,

tipini ve mevcut kaybin kontrol grubuna gore farkli olup olmadigini arastirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1. ROMATOID ARTRIT (RA)

Romatoid artrit ¢ok sayida sinovial eklemi etkileyen, etiyolojisi ve patogenezi
heniiz tam olarak belirlenememis, kronik inflamatuvar ve otoimmun bir hastaliktir.
Hastalik sinovial eklemleri simetrik etkileyerek kikirdak ve kemik hasarina yol agar.
Baz1 hastalarda eklem dis1 sistemik belirtiler de goriiliir. Erken donemde eklem
agrilari, gec donemde ise kemik hasari ve eklem deformiteleri nedeniyle olusan
isgiicli kayiplar1 hem etkilenen birey hem de toplum igin énemli bir sosyoekonomik
yiik olusturmaktadir (21).

2.1.1. Epidemiyoloji

RA insidansi kuzey Avrupa iilkelerinde diger bati iilkelerinden daha fazladir.
Kuzey Avrupa iilkelerinde yillik insidans 8.8-40/100 000 arasinda degismektedir
(22-25).

Yillik hastalik prevalansi Amerikan Pima ve Chippewa yerlilerinde en yiiksek
(swrasiyla % 5.3, % 6.8), Giliney Avrupa ve Uzakdogu iilkelerinde en diisiiktiir (%
0.17-0.5) (26-28).

Tiirkiye’de RA sikligini arastiran c¢alismalarin sayisi olduk¢a azdir. 1968 yilinda
Istanbul’da yapilan bir ¢alismada RA prevalanst % 0.22 bulunmustur (29). Diger
calismalarda da RA prevalansi izmir bdlgesinde % 0.49 (30), Antalya bolgesinde %
0.38 olarak tespit edilmistir (31).

2.1.2. Risk Faktorleri

RA etyolojisi halen tam olarak bilinmemektedir. Genetik ve ¢evresel faktorlerin
etkisi ile ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir.

RA sikligimin etnik gruplar ve cografi bolgeler arasinda farklilik gostermest,
ayni ailenin bireyleri arasinda ve ikizlerde toplumdaki diger bireylere gore daha sik
goriilmesi, hastaliin genetikle olan iliskisini ortaya koymaktadir. Tek yumurta
ikizlerinde % 12 - 30, ¢ift yumurta ikizlerinde % 3.6 - 4 oraninda her iki kardeste de
hastalik gelismektedir; ayrica, hastalik i¢in yiiksek riskli bolgelerden diisiik riskli
bolgelere go¢ eden bireylerin, hastalik gelistirme riskini gittikleri bolgelere
tasidiklar1 tespit edilmistir. Bu bulgular, hastalikta genetik faktorlerin 6nemli rol

oynadigimi gostermektedir (32,33).



Insan Lokosit Antijen (HLA, human luekocyte antigen) bolgesi oldukca

heterojen bir bolgedir ve birgok otoimmun hastalik ile bu bolgedeki degisiklikler
arasinda iliski vardir. RA gelisimi ile HLA-DR4 arasinda bir iligki tanimlanmus;
fakat daha sonraki ¢alismalar HLA-DRB1 alleleri (HLA-DRB*0101, *0102, *0401,
*0404, *0405, *0408, *1001, *1402) ile olan iliskiyi ortaya koymustur (34).
HLA-DR4 RA’l1 hastalarin % 70’inde bulunurken, kontrollerde bu oran % 30’ dur.
RA’e yatkinlik ve siddet DR lokuslarinin alfa zincirlerinin degisken bolgelerindeki
70’den 74’e kadar olan aminoasitlerle iliskilidir (35).
Kortikotropin salgilatici hormon, Gstrojen sentetaz, interferon-gama, protein tirozin
fosfataz ve TNF gibi bazi sitokinler ve peptidil argini transaminaz gibi baz1 enzimleri
kodlayan genlerdeki degisiklikler ile RA gelisimi arasinda iliskiler bulunmustur (36).
Hastaligin ortaya cikabilmesi i¢in genetik faktdrlerin yani sira cinsiyet, diyet, sigara,
kahve kullanimi, hormonal faktorler ve enfeksiyonlar gibi tetigi ¢eken gevresel
faktorlerin de bulunmasi gerekmektedir. Hastaligin kadinlarda fazla goriilmesi,
ozellikle gebelik siiresince remisyona girmesi ve postpartum donemde aktive olmasi,
oral kontraseptiflerin yaygin olarak kullanildigi yillarda sikliginin azalmasi gibi
gozlemler cinsiyetin ve hormonal faktorlerin etkisini gostermektedir (37).

Kortizol ve melatonin hormonlarinin ritmik sekresyonlarindaki bozulmanin
hastaligin etyolojisinde ve siddetinde etkili olabilecegine gosteren bazi kanitlar vardir
(38).

Bir viral enfeksiyonu ya da asiy1 takiben hastaligin ortaya c¢ikmasi
mikroorganizmalarin  tetikleyici  faktorler  olabilecegini  diisiindiirmektedir.
Parvoviriis, Ebstain-Barr Virus ve Rubella gibi baz1 viruslar etyolojide
arastirtlmasina ragmen bu viruslarin tek basina hastaligin gelisimine neden oldugunu
gosteren herhangi bir kanit bulunamamugtir. Sigara ve kahve tiiketimi ile romatoid
faktor (RF) gelisimi arasinda iligki bulunmusg, sigara tiiketiminin hastali§in

prognozunu olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir (39).

2.1.3. Klinik Ozellikleri
Eklem Bulgulari: Hastalikta en sik goriilen semptomlar periferik eklemlerde
agri, sislik ve sabah tutuklugudur. Hastalik tiim sinovial eklemleri etkileyebilmekle

birlikte en ¢ok etkilenen eklemler metokarpofalangial (MKF), proksimal



interfalangial (PiF), metotarsofalangial (MTF) ve el bilek eklemleridir. Diz, dirsek,
ayak bilek ve kalca eklemleri etkilenen diger eklemlerdir. Erken donemde MKF ve
PIF eklemlerinde genellikle simetrik olan fuziform sislikler olur. Distal interfalangial
(DIF) eklemler ¢ok nadir etkilenir ve asla tek tutulum yeri degildir. El bileklerinde
agr1, hareket kisitlilig ile birlikte el iistiindeki tendonlarda sinovit ve tenosinovitlere
bagl olusan sislikler goriilebilir. El bileginin fleksor tendonlardaki tenosinovitlere
bagli olarak median sinir sikismasi (Karpal tiinel sendromu) sik goriilen bir bulgudur.
Ge¢ donemde PIF eklemlerdeki hiperfleksiyon ve DIF eklemlerdeki
hiperekstensiyon nedeniyle olusan diigme iligi (Boutonniere) deformiteleri ve MKF
eklemlerin fleksiyonu, PIF eklemlerin ekstensiyonu ile birlikte DIF eklemlerin
fleksiyonu nedeniyle olusan kugu boynu deformiteleri goriilebilir. Bu dénemde,
ligaman yapilarinin zayiflamasi ve stabilizasyon fonksiyonlarinin kaybina bagl
olarak MKF eklemlerde ulnar deviasyon gelisir ve MKF eklemlerde subluksasyonlar
gortilebilir (40).

Dirseklerde sinovit ve eflizyon nedeniyle agri ve hareket kisitliligr gelisir.
Olekranon bursiti stk goriilen bir bulgudur. Dirsegin ekstensor yiiziinde romatoid
nodiiller hastalarin % 20-25’inde goriiliir (40). Diz eklemlerinin bilateral tutulumu
siktir, bazen ilk tutulan eklemler olabilir. Dizlerde hastaligin erken dénemlerinde
efiizyon ve sinovial hipertrofi nedeniyle sislik, suprapatellar sivi artisi, agri ve
fleksiyonda hareket kisitliligi goriilebilir. Ge¢ donemde ise kas atrofileri, eklem
araliginda simetrik daralma, ankiloz ve fleksiyon deformiteleri goriilebilir. Kalca
eklemlerinin tutulumu nadir degildir, yiirime gii¢liigli ve rotasyonda agriya neden
olur. Kal¢a eklemleri tedavide kullanilan steroidlere bagli olarak gelisen osteonekroz
nedeniyle de etkilenebilir. Hastalikta trokanterik ve iliopsoas bursitleri sik goriiliir ve
eklem tutulumu ile karigabilir (40).

Krikoaritenoid eklem ve temporomandibuler eklem tutulumlari olabilir.
Krikoaritenoid eklem tutulumu nedeniyle konusma ve yutkunma sirasinda dolgunluk,
nadiren solunum gii¢liigli, temporomandibuler eklem tutulumu nedeniyle eklemde
hassasiyet ve agzin agilamamasi gelisir. RA’da vertebral eklemler ve sakroiliak
eklem tutulumu ¢ok ¢ok nadirdir. Atlantoaksiyel eklem sinovial bir eklemdir ve en
cok etkilenen vertebral eklemdir. Hareketle artan boyun agris1 ve oksipital bas

agrisina neden olur. Erozyon olusumu ne ligaman yetersizlikleri sonucu gelisen



subluksasyonlar odontoid ¢ikintinin medulla spinalise basi yapmasina neden olabilir
(40).

Bircok RA’ 1 hastada isitmede azalma sdzkonusudur. Genel olarak bu durum
salisilat toksisitesi olarak yorumlanir ve ilag¢ kesildigi zaman diizelecegi diistniiliir.
Ote yandan Copeman tarafindan, salisilat almayan hastalarda iletim tipi isitme kaybi
bildirilmigtir. RA’ 11 hastalarda kulagin kiiclik kemikleri arasindaki eklemlerde
tutulum olup olmadigin1 anlamak i¢in Ol¢timler kullanilarak caligmalar yapilmistir.
Veriler % 38 oraninda tutulum oldugunu gostermistir. Kontrolleri sadece % 8’ inde
klinik olarak timpanik membranda karektiristik artmig gevseklik paterni
gozlenmistir. Bu bulgular eroziv sinovitis nedeni ile kiigclik kemiklerin erozyonu ve
kisalmasi ile uyumludur. Ankiloz yoktur.

Eklem Dis1 Bulgular: Eklem dis1 bulgular RA’I1 hastalarin yaklasik % 40’1inda
goriiliir ve genellikle hastalik aktivitesi ile iligkilidir. Bu hastalarda mortalite belirgin
olarak artmistir. Romatoid nodiiller, dirsek ekstensor yiizli, el sirti, sagli derinin
oksipital bolgesi ve asil tendonu gibi basinca daha fazla maruz kalan bdlgelerde
goriilen cilt alti nodiilleridir. Genellikle RF pozitif hastalarda goriiliir. Nodiiller
akciger, kalp, larenks, sklera ve santral sinir sistemi gibi visseral organlarda da
gelisebilir ve hastaligin siddetinin azalmasi ile kiigiilebilirler (41).

Akciger tutulumu parankim, plevral ve pulmoner arter tutulumu seklinde
olabilir. Plevral tutulum en ¢ok goriilen tutulumdur, tek ya da ¢ift tarafli olabilir,
otopsi serilerinde hastalarin % 50’sinde goriiliir. Parankim tutulumu nodiiller ya da
interstitiel fibrosiz seklindedir. Interstitiel fibrosiz ge¢ dénemde gelisen, sigara igcen
ve RF pozitif bireylerde daha fazla goriilen bir bulgudur. Bazen metotreksatin yan
etkisi olarak da gelisebilir (40).

Perikardit, en sik goriilen kardiak tutulumdur. Daha az siklikla myokard
tutulumu ve ileti bozukluklar: da gelisebilir.

Bobrek tutulumu nadirdir, genellikle mezengial glomerulonefrit ve amiloidoz
gelisimi seklindedir. RA’da bobrek ve karaciger bozukluklari, hastaligin kendisinden
daha ¢ok tedavide kullanilan steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar ile hastaligi
modifiye edici ilaglara (DMARD) baghdir.

RA’da anemi, l6kopeni ve trombositopeni/trombositoz goriilebilir. Anemi,

kronik hastalik anemisi, folik asit metabolizmasi etkilenimi, demir eksikligi ya da



gastrointestinal kanamalara bagli olarak gelisebilir. Lokopeni, hastalifa sikca eslik
eden sekonder Sjogren Sendromu (sSS)’nun bir bulgusu olabilecegi gibi Felty
Sendromunun bir belirtisi de olabilir. Hastalikta genellikle akut faz yaniti olarak
trombositoz goriiliir. Kullanilan ilaglarin kemik iligini suprese ettigi durumlarda ve
Felty Sendromu varliginda trombositopeni goriiliir

Go6z kurulugu hastalarda en sik goriilen goz bulgusudur. Episklerit, keratit,
nadiren de {iveit goriilebilir. Katarakt, glokom ve retinopati riski kullanilan ilaglar
nedeniyle artmistir. Santral sinir sistemi tutulumu amiloidoz, vaskiilit ve romatoid
nodiillere baglhdir.

Romatoid vaskiilit, kii¢iik ve orta capli arterleri etkileyen, tirnak yataklarinda
kanamalar, parmak wuclari ve bacaklarda iilserler, ciltte palpabl purpura,
gastrointestinal sistem ve akcigerde kanamalara neden olan prognozu kétii olan bir
komplikasyondur. Hastaligin baslangicindan yillar sonra ortaya ¢ikar ve RF pozitif,
romatoid nodiilleri olan erkek hastalarda daha sik goriiliir (40).

2.1.4. Tam Kiriterleri

RA’da tan1 koydurucu tek bir laboratuar testi yoktur. RF tani kriterleri icine
alinmis tek laboratuar testidir. Spesifik laboratuar testi olmamasi nedeniyle hastaligin
erken doneminde tanit konulmasi giictiir ve Kkesin tanmnin konulmasi gecikebilir.
Amerikan Romatoloji Birligi (ACR) tarafindan 1987 yilinda klinik bulgular,
radyolojik degisiklikler ve RF pozitifliginin dikkate alindigi RA tani kriterleri
olusturulmustur (42).

Amerikan Romatoloji Birligi (ACR) RA siniflandirma kriterleri (1987):

1- Maksimal diizelmeden Once en az bir saat siiren eklemlerdeki ve etrafindaki
sabah sertligi.

2- Hekim tarafindan fark edilen 3 veya daha fazla eklem bdlgesinde yumusak
doku sisligi (artrit).

3- Proksimal interfaringiai (PIP), metakarpofalengial (MCP) veya el bilegi
eklemlerinde sislik (artrit).

4- Simetrik artrit.

5- Romatoid nodiiller.

6- Serumda RF’nin anormal miktarda olmasi.

7- El ve el bilegi PA grafilerinde tipik degisiklikler.



RA tanisi i¢in, 7 kriterden en az 4’linlin pozitif olmast ve birden doérde kadar

olan kriterlerin en az 6 hafta goriilmesi gerekir.
2.1.5. Patofizyoloji

Sinovial doku enflamasyonu, RA’daki patofizyolojik degisikliklerin temelini
olusturur. Histolojik olarak yeni damar olusumu, hiicresel hiperplazi, doku 6demi ve
inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonu goze ¢arpar. Hastaligin ilk haftalarinda doku
0demi ve fibrin depozitleri hakimdir. Kisa siire i¢inde sinovial hiicrelerde hiperplazi
gelismeye baslar. Ge¢ donemde sinovial hipertrofi, pannus dokusu olusumu ve
kemik hasar1 gelisir (43).
Antijen bagimli T lenfosit aktivasyonu muhtemelen ilk patolojik olaydir. T
lenfositlerin  aktivasyonu, sinovial hiicrelerin proliferasyonu, makrofaj ve
fibroblastlarin sitokin ve proteaz sekresyonu ve B lenfositlerden otoantikor yapimi
gibi birgok olayin tetiklenmesine neden olmaktadir. Hastaligin patogenezinde
nétrofiller, fibroblastlar, sinovial hiicreler, makrofajlar, T ve B lenfositler gibi immun
sistemin birgok hiicresi rol almaktadir. Kompleman proteinleri, sitokinler ve
metalloproteinazlar, hastaligin farkli evrelerinde rol alirlar ve kemik hasarinin
gelismesine katki saglarlar (44).

T lenfositler: Makrofaj ve dendritik hiicreler gibi antijen sunan hiicreler
tarafindan MHC 1I esliginde sunulan antijenin T hiicre yiizeyindeki reseptorler
(TCR) tarafindan taninmast T hiicre aktivasyonu i¢in kritik bir asamadir. RA ile
major histocompatability complex (MCH)’in genleri arasindaki yakin iligki
bulunmustur. Bu bulgu T lenfositlerin RA patogenezindeki roliinii isaret eden en
onemli bulgulardan biridir. Antijen sunumu T hiicrelerin aktivasyonu i¢in gerekli
olan ilk sinyaldir. Antijen sunan hiicrelerin yiizeyindeki CD80 (B7-1) ve CD86 (B7-
2)nin T hiicre yiizeyindeki CD28’e baglanmast T hiicre proliferasyonu ve
differansiasyonu icin ikinci sinyaldir. Antijen ile ikinci kez karsilasma T
lenfositlerinin klonal c¢ogalmasina ve sinoviuma go¢ etmesine neden olur. Bu
dénemde bircok sitokin iiretilir ve T lenfositler ile sinovial hiicreler, makrofajlar ve B
lenfositler arasinda etkilesimleri olur. Genetik yatkinlik ve T lenfosit repetuart ile
iliskili olan toleransin kaybolmasi otoimmun yanit ile sonuglanir. Eklemde ve

enflamasyon bolgesindeki birgok hiicre tarafindan uyarilan T hiicrelerinin



kendiliginden inflamatuvar artrite neden olabilecegi RA fare modellerinde
gosterilmistir (44).
RA’nin baglama ve ilerleme asamalarinda dogrudan hiicre-hiicre etkilesimleri ve
sitokinler ile T lenfositler onemli rol oynarlar. Otoantikorlarin iiretilmesinde, eklem
inflamasyonun baslamasi ve ilerlemesinde, kemik erozyonlarinda T lenfositler
oldukga etkindirler.

B lenfositler: RA hastalariin ¢ogunda RF ve siklik citrullinated peptit
antikorlar1 (anti-CCP) saptanabilmektedir. Bazi hastalarin serumlarinda otoantikor
saptanamaz, fakat sinovial sivilarinda gizli ya da kompleks yapmis otoantikorlar
bulunur. IgM ya da IgA yapisindaki bu antikorlarin olusturdugu immun kompleksler
kompleman aktivasyonuna sebep olabilir. RA’da klinik semptomlarin siddeti sinovial
sivida ve kemik iliginde RF salgilayan hiicrelerin diizeyi ile korelasyon
gostermektedir (45).

Makrofajlar: Makrofajlar monositlerden farklilasan ve dokularda bulunan
hiicrelerdir. Sinovial doku makrofajlar1 RA sinovisitinin gelisiminde Onemli
hiicrelerdir. Yiizeylerinde yiiksek miktarda HLA-DR molekiilii, adezyon molekiilii
ve kemokin reseptorii tasiyan ve T lenfositlere antijen sunumu yapabilen hiicrelerdir.
Bu yiizey molekiilleri vasitasiyla 6zellikle hiicre-hiicre etkilesimlerinde 6nemli rol
oynarlar. Ayrica, sitokin, biiylime faktorleri, polipeptit ve proteolitik hormonlari,
kompleman komponentleri gibi bir¢ok inflamatuvar mediatorleri {iretebilir ve
anjiogenesizi uyarabilirler. Hastaliktaki kemik erozyonlar1 ve osteoporoz gelisimde
rol alan osteoklastlar da monosit ve makrofajlardan farklilagan hiicrelerdir. Sinovial
dokuda makrofajlar iki bolgede bulunurlar: 1. Sinovial dokudaki Tip A (Makrofaj
benzeri) sinovial hiicreler, 2. sinovium i¢inde diffiiz olarak yayilan interstitiel
makrofajlar (46).

Sinovial hiicreler: RA sinoviumunda diger sinovial hiicrelerden farkli olan
aktive olmus fibroblastlara benzeyen sinovial hiicreler bulunur. Bu hiicreler normal
insanlarin ve osteoartritli hastalarin sinovial hiicrelerinden daha agresif olmakla
birlikte fagositoz yapamazlar ve yiizeylerinde HLA-DR molekiilii tasimazlar. Onlarin
aktivasyonu adezyon molekiillerinin ekpresyonunu arttirir. Bu molekiillerin artmasi
enflamasyonda rol alan hiicrelerin sinoviumda hizla toplanmasina neden olabilir;

ayrica, kikirdak ve kemik hasarindan sorumlu olan MMP ve diger proteolitik



enzimlerin salinimint arttirabilirler. RA sinovial fibroblastlar1 apoptosizi engellemek
suretiyle T ve B lenfositlerin émriinii uzatabilir. Omrii uzamis T ve B lenfositler
patolojik immun mekanizmalarin uzun siire etkili kalmasina neden olmaktadirlar
(44).

Kompleman sistemi ve immunkompleksler: RA’da RF gibi IgM ya da IgG
yapisindaki otoantikorlarin olusturduklart immunkomplekler kompleman sistemini
hem klasik hem de alternatif yollardan aktive etmektedir; ayrica, C-reaktif protein
(CRP) gibi akut faz proteinlerinin kompleman sistemini aktive edebildigi
gosterilmistir . Kompleman sisteminin RA’da etkin oldugunu gosteren Onemli
bulgular vardir; RA hastalarimin serumlarinda, sinovial sivilarinda ve sinovial
dokularinda fazla miktarlarda kompleman proteinlerinin metabolitleri ve immun
kompleksler bulunur. Bunlarin diizeyi hastalik aktivitesi ile iliskilidir; sinovial
dokudaki kompleman proteinleri ve onlarin reseptdrlerinin sayist artmistir. C5a ve
metabolitlerinin proinflamatuvar aktivitesi vardir, dokuda 6demi ve notrofil
infiltrasyonuna neden olur. C5a tarafindan endotel ve noétrofiller arasindaki
etkilesimin tetiklenmesi plazma proteinlerinin endotelden gecisini arttirir ve 6deme
neden olur. C3a, RA eklem sivisinda oldukca fazla miktarlarda bulunan bir diger
kompleman proteinidir (47-49).

Sitokinler: TNF-a, IL-1, IL-8, IL-10, IL-6, IL-15, IL-18, IL-4, IL-17, IFN-&,
graniilosit-makrofaj kloni stimulan faktor (GM-CSF), makrofaj kloni stimulan faktor
(M-CSF,) ve Fibroblast biiyiime faktorii (FGF) romatoid sinoviumda tespit edilen en
onemli sitokin ve biiyiime faktorleridir. Makrofa; ve fibroblast benzeri sinovial
hiicreler tarafindan iretilen bu sitokinler sinovial inflamasyonun genislemesine
katkida bulunur. Sinovial makrofajlardan iiretilen ve hastaligin patogenezinde rol
oynayan en Onemli proinflamatuvar sitokinler 1L-1 ve TNF-a’dir. Bu sitokinler
fibroblast proliferasyonuna, IL-6, GM-CSF, IL-8 gibi diger sitokinlerin salinmasina
ve eklem hasart ile sonuglanan enzimlerin sentezinin uyarilmasina neden olur.
Uretilen bu sitokinler makrofajlarin daha da aktive olmasina ve daha fazla sitokin
salinimina neden olur. Makrofaj ve sinovial fibroblastlar arasindaki bu sitokin trafigi
sinovial enflamasyonun kalici olmasi ile sonuglanir. TNF-a, bu sitokinler arasinda
iletisimi saglayan ana sitokindir; hem sinovial doku da hem de sinovial sivida bol

miktarda bulunur. Sinovial dokuda bulunan sitokinler, sinovial dokuda transcripsiyon



faktorlerinin ekspresyonunu uyarir ve hiicre i¢i uyarict yolaklar1 aktive ederler. NF-
kB, Mitojen-aktivated proteinkinaz ve transkripsiyon faktdr protein-1 sinovial
inflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli olan hiicre i¢i sinyal yolaklaridir (50).
Matriks Metalloproteinazlar (MMP): MMP’ler, normal ve patolojik
dokularin yenilenmesinde rol alan ¢inkoya bagimli hiicre dis1 proteolitik enzimlerdir.
Sinovial hiicrelerden proenzim olarak {retilirler ve hiicre disinda aktive olurlar.
Hastaliktaki geri doniisiimsiiz kikirdak ve kemik hasarinda onemli rol oynarlar.
MMP-3 (Stromyelysis), sinovial hiicrelerden olduk¢a fazla eksprese edilir. MMP-
37Un sinovial sividaki konsantrasyonu gelisen kikirdak hasar1 ile, serum
seviyesindeki yiikseklik hastalik aktivitesi ve inflamasyon parametreleri ile
korelasyon gosterir (51).
MMP doku inhibitérleri, MMP’larin proteolitik aktivitelerini spesifik olarak inhibe
eden proteinazlardir. RA’da MMP ve MMP doku inhibitorii seviyeleri arasindaki
denge MMP yoniinde bozulmaktadir. MMP’ler hem eklem sivisinda hem de serumda
yiikselmekte ve kollojen yikimina neden olmaktadir. Hastaligin tedavisinde
kullanilan metotreksat ve leflunamid MMP’lerin seviyesini azaltmaktadir. Bu etkinin
doku hasarinin engellenmesinde etkili oldugu diisiniilmektedir (52).
2.1.6. Laboratuar Bulgular:

RA tanisindaki katkilart smirli olmasina karsin bazi laboratuar testleri
hastalik aktivitesinin izlenmesi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde oldukca
onemlidir.

Hastalarin % 70-80’inin serumunda saptanabilen RF tan1 kriterleri igine alinan tek
laboratuar testidir. RF, immunglobulin G’nin Fc kismina karsi olusan ¢ogunlukla
IgM yapisinda daha az siklikla da IgG ve IgA yapisinda olan bir otoantikordur. RF,
taninin  kullanilmast yan1 sira hastalifin  prognozunun belirlenmesinde de
yardimcidir. RF pozitif olan hastalarda prognoz daha kotiidiir, eklem dis1 tutulumlar
ve eklem hasar1 daha fazladir. IgA yapisinda RF pozitif olanlarda daha fazla kemik
erozyonlari gelismektedir (53).

RA’da RF’den bagka otoantikorlarda tespit edilebilmektedir. Bunlar arasinda
antiperiniikleer faktér (APF), antikeratin antikorlar1 (AKA) ve antifillagrin
antikorlar1 sayilabilir. Bu otoantikorlar, i¢eriginde aminoasit sitriilin iceren antijenik

yapilar1 baglarlar. Son yillarda, RA’l1 hastalarda siklik sitrulin igeren peptidlere karsi
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olusan anti-CCP (Anti-cyclic citrullinated peptide) antikorlart saptanmistir. Bu
antikorlarin RA i¢in duyarliligi % 82, dzgiinligi % 98.5’ tir. Anti-CCP antikorlari,
RA klinigi gelismeden Once pozitiflestikleri i¢in erken teshiste, RA ig¢in 06zgiin
olduklar1 i¢in ayirict tanida, kotii prognozu gosterdikleri igin agresif tedavi verilmesi
gereken hastalarin belirlenmesinde yardimcidirlar (54).

Sistemik bir inflamasyon durumunda salgilanan proinflamatuvar sitokinlerin
etkisi ile karacigerden sentezlenen proteinlere ’akut faz proteinleri’” denir. Bu
proteinler herhangi bir patolojiye 6zgii degildir. Otoimmun, infeksiyon ve malign
hastaliklarda serum seviyeleri ylikselir. Klinik olarak RA diistiniilen bir olguda akut
faz proteinlerinin yiiksek olmasi hastaligin tanisin1 kuvvetlendirir, RA tanisi ile takip
edilmekte olan bir hastada akut faz proteinlerinin yiiksek bulunmasi hastalik
aktivitesini yansitir.

Tan1 konulmas1 ve hastalik aktivitesinin belirlenmesine yardimci olmamalarina
ragmen tedavide kullanilan ilaglarin olast yan etkilerinin takibi agisindan hemogram,
transaminaz degerleri, serum kreatinin diizeyi ve tam idrar incelemesi gibi testler
sik¢a kullanilir (53).

2.1.7. Hastalik aktivitesi ve fonksiyonel durumun degerlendirilmesi

RA‘da hastaligin siddetinin belirlenmesi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi
icin hastalik  aktivitesinin  Ol¢lilmesi  gerekmektedir. Hastalik  aktivitesini
degerlendirebilmek i¢in klinik ve laboratuar bulgular birlikte degerlendirilir. Klinik
olarak hassas ve sis eklem sayisina bakilir. Laboratuar olarak ESR ve/veya CRP gibi
akut faz proteinlerinin serum seviyesindeki degisiklikler kullanilir. Amerikan
Romatoloji Birligi (ACR) ve Avrupa Romatizma Savas Dernegi (EULAR) tarafindan
oOnerilen aktivite degerlendirme kriterleri mevcuttur.

EULAR tarafindan 44 eklemin degerlendirmeye alindig1 bir hastalik aktivite
skoru (DAS= Disease Activity Score) gelistirilmistir (55).

Bu skorlamada 0- 10 arasinda bir sonug¢ elde edilir, sonucun <1.6 olmasi
remisyon olarak kabul edilir. Glinliik pratikte kullanim kolaylig1 saglamas1 amaciyla
degerlendirilen eklem sayis1 28’e diisiiriilerek DAS28 skoru gelistirilmistir. DAS28
skorlamasinda 28 eklemdeki sislik ve hassasiyet, ESR degeri ve hastanin genel saglik
degerlendirmesi veya agr1 degerlendirmesi dikkate alinir. DAS28’in <2.6 olmasi

remisyon, 2.6-3.2 hafif, 3.2-5.1 orta, >5.1 olmasi yiiksek aktivitede hastalik olarak
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kabul edilir. Giinliik klinik pratikte daha kullanigh hale getirmek i¢cin DAS28 skoru
modifiye edilerek kolaylastirilmis hastalik aktivite indeksi (SDAI= Simplified
Disease Activity Index) (56) ve klinik hastalik aktivite indeksi (CDAI= Clinical
Disease Activity Index) (57)gelistirilmistir. Bu aktivite skorlar1 komplike bazi
matematiksel hesaplamalarla yapilmaktadir. DAS28, SDAI ve CDAI skorlar
hesaplama formiilleri asagida verilmistir.

DAS28=0.56x\ HES 28+0.28x VSES28+0.70xLog ESR+0.014XGH(Hasta
Genel Deg)

SDAI= SES+HES+ Hasta Genel Sag Deg(cm) + Doktor Genel Sag Deg(cm)
+CRP(mg/dl)

CDAI=SES+HES+ Hasta Genel Sag Deg(cm) + Doktor Genel Sag Deg(cm)

ACR tarafindan onerilen hastalik aktivitesi degerlendirme olgiitleri ACR20,
ACRS50 ve ACR70 yanitlaridir. Sis ve hassas eklem sayisina ek olarak hastanin genel
saglik degerlendirmesi, doktorun genel saglik degerlendirmesi, VAS, sakatlik
derecesi ve akut faz proteinleri dikkate alinir. Sis ve hassas eklem sayisinda % 20°
den fazla diizelmeye ek olarak diger 5 parametreden en az ligiinde % 20’den fazla
diizelme ACR % 20 kriterini karsilama olarak tanimlanir. ACR50 ve ACR70 i¢in bu
degerler sirasi ile % 50 ve % 70 olarak kriter alinir (58).

Hastalarin eklemlerinde olan agriyt degerlendirmek igin visual analog agri
skalas1 (VAS) kullanilir. On santimetrelik cizelgede “’0’’ hi¢ agrinin olmamasi,
10>’ en siddetli agriya karsilik gelir. Hastanin ve doktorun genel hastalik
degerlendirmesinde de ayni ¢izelgeden yararlanilir. <’0’” hastalik aktif degil, <10’
hastalik ¢ok aktif olarak kabul edilir.

Fonksiyonel durumun degerlendirilmesi amaciyla farkli degerlendirme
metodlar1 kullanilabilir. Saglik degerlendirme anketi (HAQ) en sik kullanilan
metoddur (59).

8 farklh kategorideki 20 soru ile hastanin giyinme ve kisisel bakim, yatma-
kalkma, ylirlime ve merdiven ¢ikma, yikanma-tuvalet, yliksege ve yere ulagma, elle
kavrama ve giinliikk aktivitelerini yaparken c¢ektigi zorluklara gére <°0”° ile ’3”’
arasinda puan vererek degerlendirme yapilir. Giinliikk rutin kullanimda kullanimi

kolaylastirmak i¢in modifiye HAQ anketleride gelistirilmistir (60).
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2.1.8. Hastaligin Prognozu

RA olduk¢a heterojen bir hastalik olup prognozunun onceden belirlenmesi
oldukga giictiir. Hastalarin yaklasik % 30’unda ilk 1 yil i¢inde, % 70 ‘inde ise ilk 3
yil i¢inde kemik erozyonlar1 gelismektedir. Hastalarin yaklasik yarisi on yil sonun da
gelisen sakatlik nedeniyle isini kaybetmektedir. Tedavinin erken donemde baglamasi,
kemik hasarmin gelisimini engellemekte ve sakatlik gelisimini azaltmaktadir.
Hastaliin tedavisinde daha ¢ok semptomlar1 kontrol altina almay1 hedefleyen “’step-
up’’ olarak adlandirilan ¢ikan basamakli tedavi modeli giiniimiizde terkedilmistir.
Daha agresif tedavi yapilmasi ve remisyonun saglanmasi hedeflenmektedir. Temel
etkili ilaglari kombine ederek tedaviye baslamanin radyolojik hasar gelisimini
engelledigi gosterilmistir (61,62).

Tedaviye hangi ilaclarin kombinasyonu ile baslanilmasi gerektigi ve bu
ilaglarin ideal dozlarmin ne oldugu konusunda fikir birligi olmamakla birlikte
hastaligin siiresi, siddeti ve kotii prognostik faktorleri de dikkate alinarak hasta
bazinda karar verilmesi 6nerilmektedir (63).

HLA-DRBI1 ortak epitop varligi, RF ve anti-CCP otoantikorlarinin ytiksek
titrede pozitif olmast kotli prognoz ve siddetli radyolojik hasar ile iligkilidir. RF’ iin
IgM yapisinda olmasi radyolojik hasar i¢in oldukca yiiksek risk getirmektedir;
ayrica, RF pozitif hastalarda eklem dis1 bulgular daha fazla goriillmektedir. Benzer
sekilde anti-CCP antikorlarinin eklem hasari ile iligkili oldugunun gosteren kanitlar
vardir. Sigara i¢imi, diisiik sosyoekonomik ve kiiltiirel diizey, kadin cinsiyet ve ileri
yas prognozu olumsuz yonde etkilemektedir. Hastaligin erken doneminde sis ve
hassas eklem sayisinin fazla olmasi ve akut faz proteinlerinin yiiksek olmas1 diger
kotii prognostik faktorlerdir. Radyolojik hasarin ilk bir yil i¢inde gelismesi hastaligin
daha agresif seyirli olacagin1 gostermektedir. HAQ skorunu temel alan hastanin
fonksiyonel durumunu yansitan parametrelerin kotii olmast olumsuz prognozla
iligkili bulunmustur (63). Klinik, laboratuar ve radyolojik bazi parametreleri
kullanarak hastalarin prognozunu belirlemede kullanilacak indeksler gelistirilmeye
caligilsa da giinliik pratikte erken RA’nin prognozunu belirlememize yardimci

olabilecek bir prognoz modeli heniiz yoktur (64).
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2.1.9. ROMATOID ARTRITIN TEDAVISi

Romatoid artritin tedavisinde amag; agr1 ve inflamasyonun azaltilmasi, eklem

yapilarinin ve sistemik tutulumun kontrol edilmesidir.
RA’nin etyolojisi tam bilinmediginden patogenezde tam olarak agiga ¢ikarilmamustir.
Tedavide kullanilan ajanlarin pek ¢cogunun etki mekanizmasi tam bilinmemektedir ve
tedavide biiyiik oranda ampirik kalmaktadir. Uygulanan ¢esitli tedaviler, yakinmalari
tyilestirmek ve eklem yapilarinda ilerleyici hasar1 6nlemek umuduyla, inflamatuvar
ya da immiinolojik siirecin nonspesifik olarak baskilanmasina yoneliktir (65).

RA tedavisinin bagarili olabilmasi i¢in hasta ve ailesinin egitimi, tedavinin
temelini olusturur. Hastalarda fonksiyonel oldugu kadar psikososyal bozukluklara da
rastlanmaktadir. RA’nin belirtilerini hafifletmede bir ¢ok fizik tedavi yontemi
yardimci1 olmaktadir.

Akut donemde en yararli olan durum eklemlerin fonksiyonel konumda
istirahatidir. Istirihat spilinti deformite olusmasmi engeller ve sinovyal iskemik
nekroz ihtimalini azaltir. Akut donemde statik izometrik egzersizler yaptirilir.

Artrit ve tenosivitte uygulanan soguk enflamasyonu ve agriy1 azaltir, hareket
acikliligint arttirir. Tens gibi algak frekansli akimlar, agriyr ve aneljezik ilaglara
duyulan ihtiyaci azaltirlar.

Subakut donemde aktif yardimli egzersizlere baslanmalidir. Hasta,
fizyoterapistin yardimiyla tolere edebildigi agiklikta eklemini hareket ettirir. Bu
hareketler 6demi azaltir. Parafin banyolari, hot pack, hidroterapi, infraruj gibi
yiizeyel 1siticilar egzersizlerin yapilmasini kolaylastirir ve toleranst arttirir.

Kronik dénem eklemlerde yikim, deformiteler ve sakatlikla karekterizedir.
Eklem c¢evresinde atrofi ve zayiflik gozlenir. Bu donemde zaman zaman
alevlenmeler olabilir.

Aktif artritin olmadig1 zamanlarda yiizeyel ve derin 1siticilar uygulanabilir.
Kontraktiirleri agmak ve hareket agikligini arttirmak i¢in uygun germe egsersizleri en
iyi tedavi seklidir. Eklemlere asir1 yiik getirmeyen hareketler tavsiye edilir.

2.1.9.1. ROMATOID ARTRITTE iLAC TEDAVISi

Tedavinin amaci agr1 ve inflamasyonu baskilamak, progresyonu ve deformite

olusumunu 6nlemektir. RA’da eklem harabiyeti esas olarak ilk iki yi1l icinde ortaya
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cikmaktadir. Bu nedenle giiniimiizle ikinci basamak ilaglarin erken donemde
baslanmasinda goriis birligi vardir.

NON-STEROID ANTIINFLAMATUVAR ILACLAR(NSAII)
NSAil’lar en sik kullanilan ve hem aneljezik, hem de antiinflamatuvar

yararlar saglayacak belki de RA’da en etkili yardimer tedavi sinifidir. Bu ilaglarin
etki mekanizmalari, ayn1 zamanda GIS toksik etkilerinden de sorumludur. Yasl,
steroid kullanan, peptik tlser Oykiisii olanlar risk altindadir. Bunlarda tedaviye
misoprostol eklenmesi uygun olacaktir. Genelde proksikam, ketoprofen ve
endometazin, diklofenak, naproksen ve ibuprofene gore daha fazla GIS
komplikasyonu riskine sahiptir. Diklofenak ve misoprostoliin fiks kombinasyonu ile
tedavide daha az endoskopik iilser oldugu bildirilmistir (66).

NSAIil

KARBOKSILIK ASITLER

1. Asetil Salisilik Asit

RA tedavisinde halen kullanilan bir ilactir. Ozellikle enterik kapli olanlarinin
GIS toksisitesi azdr.

2. Asetik Asitler;

a. Fenil asetik asit tiirevi

Diklofenak: Siklooksijenazi reverzbil olarak baskilar. Yarilanma 6mrii 1,1
saattir. Sinovyal sivi PGE; supresyonu alimindan sonra 8- 12 saat siirer. Dozu 2- 3 x
25- 50 mg/ giin‘diir. Diklofenakin potasyum tuzu sodyum tuzundan daha hizli
absorbe edildiginden akut agrida onerilir (67).

b. Indol asetik asitler

Indometazin: Suppozituvar veya oral yolla giinde 100- 150 mg/ giin ile
devam
edilir. Frontal bag agris1 yapabilir.

c. Piron karboksilik asitler

Etodolak: 2x 200- 400 mg/ giin kullanilir. Yarilanma 6mrii 6 saattir.

3. Propionik Asit Tiirevleri

a. Ibuprofen: Diisiik dozda aneljezik etkisi vardir. Antienflamatuvar etkisi
2100- 2400 mg/giin dozlarinda belirgindir. Dozu 2- 3x 200- 800 mg/ giin® diir.

b. Naproksen: Yari omrii 12-15 saat oldugundan giinde 2 doz alinmasi

yeterlidir. Dozu 2- 3x 250-500 mg/ giin® diir.
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c. Ketoprofen: Prostaglandin sentezi yaninda 16kotrien sentezini ve 16kosit
fonksiyonlarini da baskilar. Dozu 2- 3x 50 - 100 mg/ giin® diir.

4. ENOLIK ASITLER

1. Pirazonlonlar : Kullanilmiyor

2. Oksikamlar

a. Piroksikam: Yar1 omrii 45 saattir. Siklooksijenaz yaninda lipooksijenazi,
notrofil fonksiyonlarini, lizozomal enzimler, serbest oksijen radikallerini ve lenfosit
fonksiyonlarini etkiler.Dozu 1x 20 mg.Renal yetmezlikte plazma seviyesi yiikselmez.

b. Tenoksikam: Siklooksijenaz yaninda lipooksijenazi da inhibe ederck
l16kotrienlerinde sentezini azaltir. Yarilanma dmrii 72 saattir.Dozu 1x 20 mg/ giin

GLUKOKORTIKOIDLER

Hastaligt modifiye eden ilaglarin etkisi ortaya c¢ikana kadar, hastalik
aktivitesini kontrol etmede oldukga yararlidir. DMARD’lar ile birlikte giinde 10 mg
den fazla olmamak kosuluyla minimal morbidite riskiyle beraber iyi tolere edilip
etkili goriinmektedir. Kortikosteroidler, mineral metobolizmas1 ve kemik hiicre
fonksiyonlarma direk etki ederek formasyonu azaltip kemik kaybimi arttirirlar.
Kortikosteroidler dozu yavas yavas azaltarak kesilmelidir.

Kortiokosteoidlere bagli osteoporozu onlemede bifosfonatlar vertebralarda
kemik kaybin1 6nlemede kullanilir; ancak ilk olarak Ca-D vit denenmelidir.

Glukokortikoidlerin pulse tedavi seklinde verilmesi, enflamatuar siirecin hizli
kontroliinii saglar. 200mg- 1gr dozlarda metilprednizolon art arda ii¢ giin bolus
seklinde uygulanir. Bu tarz uygulama, bazen 3- 4 aya varan uzun stireli bir klinik
yanit saglayabilir. Hipotalamik—pituiter aks {lizerinde supressif etki yapmaz, kemik
metobolizmasini etkilemez.

YAVAS ETKILI ANTIROMATIZMAL ILACLAR(DMARD)

Glinlimiizde en fazla recete edilen DMARD metotreksatMTX) dir. Simif
olarak TNF - alfa inhibitorlerinin RA tedavisi i¢in bugiline kadar elde olan en etkili
tedaviler oldugu konusunda goriis birligi vardir. Cogu olguda MTX, kombinasyon
tedavisinin temel yapitasi olarak gorev yapmaktadir. Uglii tedavi olarak verilen
MTX, Sulfasalazin (SSZ) ve hidroksiklorokinin, tek basina MTX’e gore daha
etkilidir (68).
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Gegen bir kag yil icinde, biyolojik ajanlarin MTX gibi kiiclik molekiillii
ajanlar ile kombinasyonunun siddetli ve uzun siireli hastaligi olanlarda ¢ok etlili
oldugu ve hastaligin radyografik ilerlemesini yavaslattigi kanitlanmistir (69,70).

Antimalaryal ilaclar: Ozellikle hafif hastalikta kullanilirlar. Yan etkileri
azdir. Yapilan caligmalarda RA’da etkili oldugu kanitlanmasina ragmen radyografik
ilerlemeyi durdurma yetenegi kuskuludur. ilerleyici hastalig1 olanlarda monoterapi
olarak yetersizdir. Klorokin 250 mg/ giin, HCQ ise 400 mg/ giin dozunda kullanilir. 3
- 6 ay i¢inde etkisini gosterir. Yarilanma Omiirleri 2 - 3 aydir ve viicuttan tamamen
atilmalar1 1 - 3 yil siirebilir. Oral alinirlar, KC, dalak ve gézde birikirler. En 6nemli
yan etkisi irreversibl toksik retinopatidir. 6 ayda bir géz muayenesi yapilmalidir.
Bulanti, kusma, bas agrisi, konflizyon, myopati, noropati gibi yan etkileri vardir.
Klorokin, HCQ’dan daha etkli gériinmekle birlikte daha toksiktir.

Sulfasalazin: Salisilik asit ve siilfonamidden sentezlenmistir. Oral yolla 0,5
gr / giin ile baslanip haftada bir 0,5 gr arttirilarak 2gr / giin’e kadar ¢ikarilir. 3 - 6 ay
gibi bir siirede etkisi ortaya cikmakta, genellikle 1limli ve ileri donem RA
hastalarinda tercih edilir.

Radyofik ilerlemeye etkisi HCQ’dan daha iistiindiir (71).

En sik yan etkisi dispepsi ve bulanti olup hepatik ve hematolojik yan etkileri
nedeniyle, uzun siireli kullanimlarinda bu yonden takibi gerekmektedir.

Ilag 6 aylik tedavi siiresinde etkisiz ise kesilmelidir.

Metotreksat: Bir folik asit antogonisti olan metotreksat timidin sentezini ve
sonucta DNA sentezini bozar. Dozu 7,5 - 25 mg / giin’djir.

Klinik etkinligi 3 - 6 hafta sonra baslar. MTX klinik etkinligine ek olarak tutulan
eklemlerde yeni erozyonlarin ortaya ¢ikmasimi geciktirirr  MTX kombine
kullanildiginda etkinligi artarken ve yan etkilerde artma goriilmez.

MTX’in uzun siireli kullaniminda toksit etkileri goriilebilir. Akut pulmoner toksisite
% 2 - 6 ortaya cikmakta; firsatc1 enfeksiyonlar ve hipersensitivite pndmonileri
goriilebilmektedir.

Karacigerde akut yetmezlik, hepatik fibrozis yapabilir. Pansitopeni nadir de olsa
ortaya ¢ikabilir.

MTX kullanan hasta hamilelik diisiiniiyorsa hamilelikten 3 ay o6nceden MTX’1

birakmalidir. Bu durum erkekler i¢in de aynidir. Emziren kadinlarda kontrendikedir.
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Leflunomid: Leflunomid, dihidroorotat dehidrogenazi inhibe ederek
pirimidin niikleotidlerinin (liridin ve sitidin) de novo sentezini baskilar. Lenfositlerde
bu enzim ¢ok diisiikk oldugundan lenfositlerin ¢ogalmalar1 engellenir. Leflunomid
monoterapi olarak da etkindir ve RA’nin radyografik ilerlemesine yavaglatir.
Hamilelikte kontrendikedir. Yan etkileri en sik diare, alopesi, deri dokiintiileri ve KC
enzimlerinde ytlikselmedir.

MTX ile kombine kullanilabilir. Dozu 20 mg / giin‘djir.

ALTIN TUZLARI, D- PENISILLAMIN VE AZATIOPIRIN

Gilintimiizde kullanilmamaktadir.

BIYOLOJIK AJANLAR

Tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-A) romatoid artritte
influmatuvar/proliferatif siireglerin iglevini yiiriitmek i¢in ¢ok sayida potansiyeli olan
bir sitokindir; yani bu faktoriin RA’nin patogenezinde major bir sitokin oldugu
distiniilmektedir.

TNF inhibitorleri RA tedavisinde kullanilan sinif olarak en etkili ajanlardir.

Etanersept : Rekombinant teknoloji ile firetilmis bir insan fiizyon
proteinidir. RA’da kullanilmak {izere onaylanan ilk TNF-Alfa inhibitoriidiir. Hiicre
dist TNF-Alfa y1 baglar. Haftada 2 giin 25 mg subkutan enjeksiyon seklinde
uygulanir. Yeni gelistirilen formda haftada bir 50 mg enjeksiyon seklindedir.
Tedavinin baslangicindan sonra iki hafta icinde etkinlik belirtileri gdézlenmistir.
Tedavinin kesilmesiyle birlikte etkinligi kaybolur.

Infliksimab: Insan ve fare kaynaklidir. 3 - 10 mg/kg intravendz infiizyon
yolu ile verilir. Doz rejimi 0,2 ve 6. haftalarda, sonralarda ise 8 haftada bir
infiizyonlar seklinde 3 mg / kg dir. Yarar saglamazsa doz araligi kisaltilir.
Beraberinde MTX verilmesiyle hem daha kalici yarar saglar hem de daha az
immiinojenik 6zellige yol agar (72).

Calismalarda RA’nin radyografik ilerleme hizin1 yavaslattigi gosterilmistir.

Adalimumab: Tamamen insan kaynakhdir. Iki haftada bir subkutan
enjeksiyon seklinde wverilir. Yetersiz yanitta haftada bir verilir. MTX ile
kombinasyonunda etkisi artar olmustur. Doz iki haftada bir 40 mg veya haftada bir
20 mg.
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Anakinra: Rekombinant IL-1 reseptor antagonistidir. Monoterapi veya
metotreksat ile kombine kullanilabilir. Major yan etkisi enjeksiyon yeri
reaksiyonlaridir.

Rituksimab: B lenfositlerin yiizeyinde bulunan CD20 antijenine baglanarak
B hiicrelerinin tiikkenmesine yol acan monoklonal bir antikordur. Monoterapi veya
metotreksat ile kombine kullanilabilir.

TNF alfa inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarin ¢ok az bir kisminda firsatci
enfeksiyonlar gelismis, tiiberkiloz yeniden aktive olmustur. 6 yillik tedavi
deneyiminde maligniteye rastlanmamustir.

Nadiren multipl skleroz, optik norit ve demiyelinizasyon yapabilir. Genellikle
reversibldir. Demiyelinizan hastalik Oykiisii olan veya ndrolojik bulgular1 olan
hastalarda kullanilmamalidir.

2.1.9.2. KAPLICA TEDAVISI

RA’nin akut déneminde kaplica tedavisi kontrendikedir. Hastaligin subakut
doneminde kaplica kiirii verilebilir. RA’l1 hastalarda kaplica kiirii olarak tuzlu termal,
akroterma, karbondioksit ve kiikiirtlii radyoaktif sular kullanilabilir.

2.1.9.3. CERRAHI TEDAVI

Cerrahinin amaci, agriy1 azaltmak ve fonksiyonlar1 eski haline getirmektir.
Sinovektomi, hasar1 kisa bir siire i¢in yavaslatmasina ragmen sonucu degistirmez.

Diizeltici cerrahi yontemler:

Subluksasyon i¢in servikal fiizyon.
Artrodez

Replasman artroplasti

Eksizyon artroplasti

2.1.10. Romatoid Artritte Klinik Olarak Remisyon Kriterleri
Kesin RA’l1 hastalarin, birbirini takip eden en az iki ay boyunca asagidaki

kriterlerden en az 5’inin bulunmasi gerekir.
1. Sabah sertliginin 15 dakikadan az olmasi.
2. Yorgunluk olmamas.
3. Eklem agrisinin olmamasi.
4. Eklemde hassasiyet ya da hareketle birlikte agrinin olmamas:.
5

. Eklemde veya tendom kiliflarinda, yumusak doku sisliginin olmamasi.
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6. Eritrosit sedimantasyon hizinin, kadinlarda 30 mm /saat ve erkeklerde 20 mm /

saat’in altinda olmasi (73).

2.2. ANKILOZAN SPONDILIT

Ankilozan Spondilit (AS), aksiyel iskeletin en yaygin inflamatuar
bozuklugudur.

Insan I6kosit antijeni (HLA)-B27 ile iliskili etyolojisi bilinmeyren kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Genellikle erken evrelerde sakroiliak eklemleri etkiler ve
hastaligin daha gec evrelerinde aksiel iskeleti tutabilir. Periferik eklem tutulumu da
olabilir. Hastaliga akut anterior iiveitis, aort yetersizligi, kardiyak ileti bozukluklari,
akciger lst loblarinin fibrozisi, nérolojik tutulum veya renal (sekonder ) amiloidozis
gibi iskelet dis1 bulgular da eslik edebilir (74).

AS, Spondiloartropatiler (SpA) grubu iginde yer alir. SpA’lar birbirleriyle
klinik 6zellikler ve genetik yatkinlik agisindan iliskili bir klinik sendrom grubunu
icermektedir. En ¢ok taninan klinik alt tipleri arasinda ankilozan spondilit (AS),
reaktif artrit (ReA), psoriatik artrit (PsA) ve Enteropatik Artrit (EA) yer alir. SpA”’ lar
arasinda AS en yaygindir. Yakin tarihli bir ¢alismada takip edilen 1379 SpA hasta
arasinda 842’si (% 61) AS hastasi olup en fazla bulunan grup olarak goriilmiis.(75)
Ek olarak, bu farkl tanisal kategorilere tam uymayan; ancak ortak klinik 6zelliklerin
bir kismini paylasan Onemli sayida hasta vardir. Bu alt tip undiferansiye
spondiloartropati olarak adlandirilir, zaman iginde ankilozan spondilit gibi klasik bir
paterne doniisebilir veya uzun dénem takip boyunca undiferansiye olarak kalabilir
(76).

SpA ailesinde alt tipleri birbirine baglayan ve onlari diger bir ana kronik
poliartrit nedeni olan RA’dan ayirmaya yarayan bazi ortak 6zellikler bulunmaktadir.
SpA omurgaya ve 0zellikle sakroiliak eklemlere 6zel bir 1lgisi bulunmaktadir. Kronik
inflamasyon bdlgelerinde yeni kemik olusumuna ortak bir egilim vardir ve bu eklem
ankilozuna neden olmaktadir. Periferal artrit olustugunda, bu genellikle alt
ekstremitelerde ve asimetriktir. Tendonlarin kemiklere tutunma bdlgelerine ilgisi
bulunmaktadir (entezis), bu nedenle entezit SpA’nin en 6zgiin klinik 6zelliklerinden
birisini olusturmaktadir. Bu hedef organ tutulumunun temelinde biyomekanik

faktorler, innervasyon, lokal damarlanma ve kemik iligi kaynakli inflamatuar
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mediatdrler oldugu diisiiniilmektedir; ancak bu iligkinin mekanizmasi heniiz tam
olarak tanimlanmamistir. Neden ne olursa olsun entezis bolgesindeki ve subkondral
kemikteki inflamasyon bu artritin karakteristik bir 6zelligidir, manyetik rezonans
gorlintillemede (MRI) bu inflamasyonun goriintiisii tanisal amacli olarak
aragtirmacilarin kullanmasina yetecek ayirimi saglayabilmektedir.

Okiiler inflamasyona, 6zellikle akut anterior {iveite olan yatkinhik tiim alt
tiplerin ortak bir 6zelligidir. Tiim alt tipler sinif 1 insan l6kosit antijeni (HLA) alleli
B27 ile degisen derecelerde iliskilidir.

AS tanist klinik 6zelliklere dayalidir. Hastalikla ilgili bagka bir hastalik yok
ise “’birincil’’ veya “’idiopatik’’, psoriazis veya kronik inflamatuar bagirsak hastaligi
ile iliskili ise “’ikincil’” dir (74).

2.2.1. Epidemiyoloji

AS prevalanst HLA-B27 siklig1 ile yakin paralellik gosterir. Bu durum
hastalik ile iligkili B27 alt tipleri i¢in gecerli iken, Endonezya niifusu gibi AS ile
iligkisi olmayan bazi alt tiplerin oldukca sik goriildiigii popiilasyonlar i¢in gegerli
degildir (77,78).

AS genel popiilasyonun % 0,2’sinde, HLA- B27 pozitif popiilasyonun %
2’sinde ve aile Oykiisi olan B27 pozitif hastalarin % 20’sinde ortaya
¢ikmaktadir(79).

Hastalik: 2,5 - 5:1 arasinda degisen oranlarla erkeklerde daha sik
goriilmektedir.

AS’ nin kesin etyolojisi acik degildir. Hastaligin HLA-B27 alt tiplerinin tiimii
ile giiclii iligkili olmasi hastaligin duyarli bireylerde ¢evresel etmenlere karsi olusan
genetik olarak belirlenmis immiin bir yanit sonucu olustugu goriisiinii destekler (74).
Insanlarda 6. kromozomun kisa kolu iizerinde yer alan major doku uyumluluk
kompleksi (MHC) insan genomunda yer alan en polimorfik bélgelerden biridir. Bu,
ozellikle komplekste sinif | MHC genlerinin bir boliimiinii olusturan B bolgesi icin
gecerlidir. Bu bolgede olasilikla 200°den farkl: allel yer almaktadir ve B27 bunlardan
biridir. Tiim HLA allellerinde oldugu gibi B bolgesi genlerinin baskin ifadesi
bulunmaktadir, bu nedenle ‘B27 pozitif® olan cogu birey B bodlgesi icin
heterozigottur ve daha az olan homozigot B27 durumu ile iligkili klinik veya

prognostik anlamlilik diisiik goziikmektedir.
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HLA’nin SpA ile giiclii bir iliski i¢inde oldugu agiktir. Ayrica HLA-B27
prevalansi diinyada farkli 1wk ve etnik kiimelerde oldukca degiskendir.
Avusturalya’da Aborjinlerde tamamen negatif iken Japonya’da popiilasyonun %l
‘inde, kuzey Avrupa tilkelerinde % 7 ve Bat1 Kanada’da yerli gruplarin bazilarinda %
50 civarmdadir.

Klinisyen i¢in bu degiskenligin pratik 6nemi vardir. Bir genin getirdigi
goreceli risk normal popiilasyondaki gen prevalansina karsi etkilenmis bireylerdeki
gen prevalansini yansittigr i¢in, SpA igin rolatif risk, genin az gorildiigi bir
popiilasyonda (Japonya gibi) ¢ok goriildiigii bir popiilasyona oranla (Iskandinav
tilkeleri gibi) daha yiiksektir. Kuzey Amerika’da beyazlarda genin prevalansi
yaklasik % 7°dir. Bu nedenle sec¢ilmemis bir hasta popiilasyonunda kronik sirt
agrisinin nedenini agiklamak i¢in bu gen diagnostik bir marker olarak kullanildiginda
% 7’lik bir yanlis pozitif oran olacaktir. Diger taraftan AS’I1 hastalari % 90’1 B27
pozitiftir, bu nedenle testin tanisal kullaniminda % 10’luk bir yalanci negatif oran s6z
konusudur. Tamamen inflamatuvar karakterde kronik sirt agrist olan bir hastada
pozitif B27°nin bu duruma eklenmesi sirt agrisindan AS’nin sorumlu olma ihtimalini
olduk¢a giiclendirmektedir. Eklem dis1 6zelliklerin (6rnegin {iveit) bulunmasi bu
olasilig1 daha da arttirir (74).

2.2.2. Klinik Ozellikler

AS tipik olarak geng erigkinlik doneminde baslar; ancak semptomlar ergenlik
caginda veya daha erken baslayabilir. Juvenil kronik poliartritli ¢ocuklarin % 15’1
juvenil ankilozan spondilit veya JAS olarak smiflandirilmaktadirlar. Bu cocuklar
daha cok tarsal eklemleri tutan pauciartikiiler bir patern ve siklikla minimal aksiyel
sikayetlerle gelirler. Ergenlik doneminde radyografik sakroileit prevalansi giderek
artmakta, yirmili yaslara dogru hastalarin Onemli bir oraninda sakroileit
izlenmektedir. Yas spektrumunun diger wucunda, sakroileit ve oligoartritle
bagvurabilen az sayida ge¢ baslangicli AS hastas1 bulunmaktadir.

Klinik olarak ¢akisabilen durumlar olsa da aksiyel ve asimetrik alt ekstremite
tutulumu bu hastalar1 ge¢ baslangiclt RA hastalarindan ayirmaya yarayabilir. AS’nin
klasik prezentasyonu 3 aydan daha fazla siiren bel agris1 ve eslik eden tipik

egzersizle diizelen sabah tutuklugunu icermektedir.
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AS Modifiye Newyork Kriterleri (1984):
Uc aydan beri siiren egzersizle azalan istirahatle devam eden bel agrisi.
Gogiis ekspasyonunun yas ve cinsiyete gore normal sinirlarinin altinda olmasi.
Bel hareketlerinin {i¢ planda (tiim yonlerde) kisitlama gostermesi (schober testi).

Radyolojik olarak cift tarafli 2. ile 3. derece arasindaki sakroileit saptanmasi.

o ~ w D P

Radyolojik olarak tek tarafli 3. ile 4. derece arasinda sakroileitis saptanmas.
Modifiye Newyork kriterlerine gore klinik bulbulardan biri ile radyolojik

bulgulardan birinin birlikte olmasi1 durumunda Anklozan Spondilit tanisi konulabilir.
AS su kinik 6zellikleri ile diger bazi hastaliklardan ayrilir.

Spinal ve sacroiliac tutulum.

Kalca ve omuz tutulumu.

Costovertebral, manubriosternal, sternoclavicular, ve costochondral inflamasyon.

Extraspinal enthesis inflamasyonu.

Periferik artrit.
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Diger (eklem dis1) organ tutulumu.

Bel agris1 genel popiilasyonun % 80’ ine kadar varan boliimiinde ileri
derecede sik goriilen bir belirtidir. Bu nedenle AS’ deki bel agrisint mekanik bel
agrisindan ayirmak gerekir. Agri onceleri derin gluteal bolgede kiint karekterde
hissedilir, lokalize edilmesi giictiir ve sinsi baslangi¢clidir. Uykudan uyandiran bel
agrisi, siklikla daha 6nceden yanliglikla popiilasyonda en sik bel agrisi nedeni olan
disk hastaligina bagli dejeneratif bel agrisi tanisi alan inflamatuvar bel agrisinin bir
ipucudur. Agrn tipik olarak sakroiliak eklem bdlgesindedir, hafif bir sekilde gluteal
bolgeye yayilabilir veya yayilmayabilir. Ozellikle geceleri olan toraks iizerinde veya
servikal bolge agris1 daha az goriilmekle birlikte giiclii bir sekilde inflamatuar bel
agrisini diistindiiriirler. Yorgunluk énemli bir semptomdur ve hastalarca ¢ogunlukla
ifade edilir, ¢iinkii tipik olarak geng erkek hastalar spor ve eglence olarak yogun bir
efor icindedirler. Inflamasyon yeterince kontrol edilemezse, katilik giderek artar ve
giiniin biiyiik bir boliimiinde siirerek ilerleyici hareket ve esneklik kaybina neden
olur(74).

Periferal oligoartrit AS’li hastalarin % 30’una kadar ¢ikan oranlarda
goriilebilir. Tipik olarak alt ekstremiteleri daha fazla tutan asimetrik bir oligoartrittir.

Oncesinde veya es zamanli olan tendinit (Asil tendiniti gibi) veya topuk agrisini
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(plantar fasit gibi) sorgulamak gerekir; ¢iinkii bunlar klinik resmin bir pargasi olan
enteziti gosterebilirler. Kalga tutulumu AS’nin seyrinde herhangi bir noktada ortaya
cikabilir ve bunu eklemin harabiyeti takip edebilir. Kal¢a fleksiyon kontraktiirii bu
sekilde, genel de spinal tutuluma baglanan ayakta durma ve yiirlime sirasindaki 6ne
egikligi arttirabilir.

Eklem dis1 bulgular

a. Akut anterior iiveitis:

Tek tarafl1 tiveit AS’nin en yaygin eklem dis1 komplikasyonu olup hastalarin
% 25 - 40’ inda gortiliir (80,81).

Akut rekiiren Tek tarafli anterior iiveitli hastalarin yaklasik % 50’sinde
spondiloartrit bulunmustur. Go6z rahatsizliginin aktivitesi ve siddeti bu eklem
hastalig1 arasinda korelasyon bulunamamistir (82).

Uveit kendini genellikle gorme keskinliginde hafif bir bozulma ve fotofobi ile
gosterir, buna goz agrist eslik edebilir. Tipik olarak tek tarafli ve tekrarlayici
tarzdadir. Erken bir evrede tedavi saglanirsa ataklarin cogu 4-8 hafta i¢cinde sekelsiz
bir sekilde iyilesir. Akut anterior {iveitisi olan akrabalarin AS i¢in daha yiiksek risk
altindadir. Katarakt ve glokom olusabilir. Bu, posterior yapisikliklar, artmis goz ici
basinci ve kistoid makuler 6deme bagli gelisir.

b. Norolojik semptomlar:

Bu semptomlar spinal hastaligin birka¢ komplikasyonu ile kord veya spinal
sinir kompresyonu sonucu geligir. Ankloze vertebrali hastalarda vertebral fraktiir
minimal travma (bazen korelasyon yok) ile olugabilir. Bu hastalarin yasama insidansi
% 4 - 18 arasidir. En sik etkilenen yer C5 - C6 araligidir ve spinal kordun
kompresyonu ile paraparezi veya tetraparezi gelisebilir (83,84).

Bundan bagka atlantoaxial-axial subluksasyon ve Cauda equina sendromu
gelisebilir.

c. Kardiyovaskiiler ve pulmoner hastahk:

Daha az goriilen tutulum sekilleri arasinda aort yetmezligi, kardiyak iletim defektleri
ve pulmoner fibrozis yer alir (74).

d. Renal hastalk:

AS’li pek ¢ok hastada analjezik nefropati disinda IgA nefropatisi ve sekonder
amiloidozis bildirilmistir (85,86).
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Renal bulgular ortaya ¢iktiginda ¢cogu kez artmis IgA diizeyi (% 93) ve renal
bozukluk (% 27) vardir. Mikroskopik hematiiri ve proteiniiri hastalarin % 35’inde
olusabilir ve bu bulgularin daha sonra gelisen renal islevlerde bozulmada 6nemli
olup olmadigi agik degildir (87). Amiloidozis (sekonder tip) nadir bir
komplikasyondur.

e. Osteopeni:

AS’nin erken evrelerinde bile izlenir (88). Kemik mineral dansitesi azalir.

Osteopeni ve osteoforoz vertebral kiriklara zemin hazirlayabilir. Klinik
kontrollii bir ¢aligmada AS’li hastalarda klinik vertebral kirik ihtimali 3.26 bulunmus
(89).

Bu hastalig1 olan hastalarda torakal omurlarin osteoporotik deformiteleri
olusur ve torakal disklerde kamalagma ile birlikte omurganin fiske hiperkifozuna
onemli derecede katkida bulunur (90).

f. bagirsak mukozal iilserasyon:

Cogu zaman asemptomatik olan ileal ve kolonik mukozal iilserasyonlar
endoskopi ile AS’li hastalarin %50-60’1nda tespit edilebilir(91).

AS’li hasalarin %5-10"unda konkomitant inflamatuar bagirsak hastalig
(iilseratif kolitis veya crohn hastaligi) ve inflamatuar bagirsak hastaligi olanlarin %4-
10’unda konkomitant AS bulunur (92).

2.2.3. Tam
2.2.3.1 Fizik Muayene

Omurganin muayenesi karakteristik olarak kisitlanmis hareketi gostermektedir.
Bu ilk basta bir dl¢iide paraspinal kas spazmini yansitsa da klinik seyrin daha gec
asamalarinda zigapofizyel eklemlerin ankilozunu ve vertebral cisimlerin sindesmofit
kopriilesmesini yansitir. One fleksiyon kisitlanmistir ve one egilme sirasindaki
parmak ucu-yer mesafesinin Ol¢iilmesi ile takip edilebilir. Schober testi beldeki
mobiliteyi 6lgmek i¢in kullanilir. Hasta dik dururken, besinci lumbar vertebradan
yukart dogru 10 cm’lik mesafe isaretlenir. Maksimal one fleksiyonda bu isaretler
aras1 mesafe Olciiliir. Normal spinal mobilite ile fleksiyonda bu mesafe 5 cm’lik bir
artisla 15 cm olmalidir. Eger bu mesafe 15 cm’e ulagsmazsa, bu azalmis lomber spinal
mobiliteyi gosterir. Lateral fleksiyon da azalabilir ve spinal rotasyon agriya neden

olabilir.
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AS’nin erken evresinde ¢ogu kez goglis ekspansiyonunda hafif ile orta
derecede azalma saptanabilir. Torasik tutulum gogiis ekspansiyonunun Sl¢iilmesi ile
takip edilir. Normalde goglis c¢apt maksimum inspirasyonda maksimum
ekspirasyondakinden 5 cm daha fazla olmalidir. Sinsi baslangi¢h kronik, inflamatuar
bel agris1 olan geng kisilerde 5 cm’nin altina diismesi giiclii bir bigimde AS’yi
diisiindiirmelidir. Gogiis ekspansiyonu 4. Interkostal aralik diizeyinden, kadilarda
goglslerin  hemen altindan, gilicli maksimal ekspiryum sonrasi maksimal
inspiryumda 6Slgiilmelidir.

Servikal mobilite oksiput-duvar mesafesi ile Olgiilebilir. Bu 6l¢iimde hasta
topuklart duvara degerken basinin arkasini duvara degdirmeye g¢alisir. Sakroiliak
eklemdeki inflamasyon dogrudan basing veya FABERE, mennel ya da Gaenslen
manevralari ile eklem ¢izgisindeki hassasiyet ile muayene edilir.

FABERE manevrasinda hasta supin pozisyonda yatarken hekim kalgaya
fleksiyon ve dis rotasyon yaptirir. Gaenslen manevrasinda ise, hastanin bacagi
muayene masasindan asagi dogru sarkarken hekim kalcaya ekstansiyon yaptirir. Her
iki durumda da sakroiliak eklem gerilir ve eger hastanin agrilar1 sakroiliak kaynakli

ise bu sirada belde agr1 olur.

2.2.3.2 Laboratuar Bulgular

Genelde rutin kan incelemeleri yardimecit olmaz. inflamatuvar bel agrisinin
degerlendirilmesinde  laboratuvar testler nispeten nonspesifiktir.  Eritrosit
sedimentasyon hiz1 ve C-reaktif protein tipik olarak artmistir; ancak diizeylerinin
normal olmas1 inflamatuvar bel agrisim1 ekarte ettirmez ve tipik olarak artig oram
akut RA’da izlenenden daha diisiiktiir. Eger hastalik uzun siireli ise kronik hastalik
anemisi gelisebilir. Serum immiinoglobulin A diizeyi artmus olabilir, ancak
otoantikorlarin yoklugu dikkat c¢ekicidir. HLA-B27 nadiren tani i¢in agiklayici bir
faktordiir, yalanci-pozitif ve yalanci-negatif oranlardan daha once bahsedilmistir.
Karakteristik sirt agrilarinin varlifinda, test makul bir duyarlilbik ve 0Ozgiillige
sahiptir.
2.2.3.3 Goriintiilleme

Hastalik tanisinin dogrulanmasinda radyografik degerlendirme 6nemlidir, ancak

hastaligin erken doneminde sakroiliak eklemlerde hicbir radyografik degisiklik
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olmayabilir. Bu tiir vakalarda ytiksek sliphe varsa, sintigrafi, bilgisayarli tomografi
(CT) veya MRI daha yiiksek duyarliliklarla tanida yardimci olabilir.

Sakroiliak eklem goriintiileri istenmelidir, ¢linkii eklemin oblik olmasi rutin 6n-arka
pelvis radyografisi ile degerlendirmeyi zorlastirmaktadir. Klasik degisiklikler
sakroiliak eklemlerdeki bilateral degisikliklerdir. Degisiklikler arasinda eklem
cizgisinde erozyonlar, yalanci genisleme, subkondral skleroz ve son olarak ankiloz
yer alir.

Omurganin radyografileri, her ikisi de entezit bulgusu olan vertebral cisimlerin
karelesmesini (lumbar vertebranin normal 6n konkavitesinin kaybolmasi) ve ‘parlak
kenarlar’1 (vertebral cismin iist kenarinda subkondral sklerozu gosterir) gosterebilir.
Sonunda vertebra kenarlarinin kdpriilesmesini gosteren sindesmofitler gelisir ve tani
kesinlesir. Apofizyel eklemlerin ankilozu sindesmofit olusumu ger¢eklesmeden
ortaya cikabilecegi i¢in, vertebranin lateral lumbosakral goriintiilemesinde 6n kenari
kadar arka eklemleri de degerlendirmek 6nemlidir. Sonunda degisiklikler, kopriilesen
sindesmofitlerin bamboo goriiniimiinii andirmas1 nedeni ile adlandirilan ‘bamboo
kamis1® ile sonuclanabilir. Artik osteoporozun AS’nin anlamli bir 6zelligi oldugu
kabul edilmistir, bu olasilikla hastalik ilerlemesi ile hem lokal inflamasyonu hem de
vertebralara anormal biyomekanik yiiklenmeyi yansitmaktadir.

Konvansiyonel diiz pelvik radyografi glinlimiizde inflamatuar bel agrisi olan
hastalarda sakroiliak eklemlerin degerlendirilmesi i¢in ilk geregtir; ancak bu teknigin
sakroiliak inflamasyonun erken evresinde duyarlili§i yoktur. Boyle olgularda
dinamik MRG sakroiliitisin erken evrelerini gosterebilir (93,94).

Erozyonlar ve ankiloz gibi kemik degisikliklerini saptamakta BT’nin
genellikle MRG’ye {istlin oldugu kabul edilir, ancak kikirdagin goriintiilenmesinde
MRG daha iyidir ve dinamik 6lgtimlere olanak saglar (93,95).

Sakroiliak eklemin rutin degerlendirilmesinde BT kesinlikle gerekli degildir. BT ile
tarama spinal kiriklar, spinal stenoz veya tekal divertikiillerin tanisinda yararh
olabilir; ayrica kauda ekuina sendromu ile iligkili araknoid divertikiillerin gorsel hale

getirilmesinde yardinci olmustur (96).
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2.2.4 Ayiric1 Tani

AS’nin klinik bulgular1 genellikle gec¢ adelosan veya erken erigkinlik doneminde,
nadiren 40 yasindan sonra baglar. AS tanist baglica dikkatli bir 6ykii ve fizik
muayeneye dayalidir. Oykiide iki 6zellik ¢ok 6nemlidir:

1- Inflamatuvar bel agris1 ve tutuklugun olmast,
2- Aile Oykiisiiniin AS olmasi.

Bel agris1 genel popiilasyonda ¢ok fazla goriiliir ve siklikla inflamatuar olmayan,
nonspesifik nedenlere baglidir. Buna karsin, AS’deki bel agrisinin tipik inflamatuar
ozellikleri vardir. Inflamatuvar bel agrisinin 6zelligi:

a. Baslangicin 40 yasin altinda olmasi
b. Sinsi baslangig

Cc. Enaz 3ay siirmesi

d. Sabah tutuklugu

e. Egzersiz ile diizelmesi.

Yukardaki inflamatuar spinal agri maddelerinden en az dordiiniin varliginda
inflamatuar bel agrisinin duyarlilign % 95 ve 6zgiilligii % 85 olarak bildirilmistir
(74).

Kesin AS tanisi genellikle iki yanl sakroiliitisin radyografik kanit ile konulabilir.
Ayirici tanilar arasinda diger SpA'’lar, osteitis kondenans ilei, diffiiz idiopatik iskelet
hiperostozu, sinovit- akne- piistiiloz- hiperostoz- osteomyelit (SAPHO) sendromu ve
bazi indiiklenen hiperostoz durumlart (vitamin A intoksikasyonu, fluoroz) yer alir.
Dejeneratif disk hastaliginda yeni kemik olusumu izlenir; ancak bulking, osteofitlerin
biiylik ve horizontal goriiniimii sindesmofitlerden kolayca ayirt edilir ve disk
araliginin daralmas1 AS’in bir 6zelligi degildir.

AS’nin klinik gidisi ve hastaligin siddeti olduk¢a degiskendir. Erken
evrelerde inflamatuar sirt agris1 ve katilik agir basarken zamanla kronik agr1 ve
deformiteler gelisebilir. Hastaliin erken ve gec¢ fazlarin her ikisinde de hayat
kalitesinde is kayiplarinin dnemli bir etkisi vardir. Bamboo kamis1 goriiniimiiniin tam
olarak gelismesi hastalarin sadece belli bir kisminda olmaktadir; ancak hastaligin
prognostik gidisini anlamaya yardimci olabilecek su anda ¢ok az degisken
bulunmaktadir. Yeni refrakter spinal agri gelisen AS hastalarinda intervertebral

fraktiir akilda tutulmalidir ve minimal travma sonras1 olusabilir.
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Ek olarak izlenen ge¢ donem komplikasyonlar arasinda cauda ekuina
sendromu, osteoporotik kompresyon kiriklari, spondilodiskit ve restriktif akciger
hastalig1 yer alir.

2.2.5 Hastalik aktivasyonunun degerlendirilmesi

Ankilozan spondilitli hastalarda hastalik aktivasyon kriteri olarak BASDAI
kullanild1. Hastaya agagidaki sorular sorularak sifirla on arasinda bir deger vermesi
istenir.

1. Gegen hafta iginde genel toplam yorgunluk diizeyi

2. Gegen hafta icinde AS’ ye bagli boyun, bel ya da kalca agris1 genel diizeyi

3. Gegen hafta i¢inde boyun, bel ya da kalcalar disindaki eklemlerde agri-sislik genel
diizeyi

4. Gegen hafta i¢inde dokunma ya da basmakla duyarli herhangi bir bolgede genel
rahatsizlik

5. Gegen hafta i¢cinde uyunma zamanindan itibaren sabah tutuklugu genel diizeyi

6. Uyunma zamanindan itibaren (120 dakikaya kadar) sabah tutuklugu siire ve
siddeti

BASDAI=[ (5+6)/2 + 1+2+3+4 ] / 5.

BASDALI degeri 4 ve iizerindeki hastalar aktif olarak kabul edildi.

2.2.6. Tedavi

Cogu hasta icin AS, iyi bir islevsel prognozu olan nisbeten hafif bir
hastaliktir. Cogu hastada, akut anterior uveitis disinda 6nemli iskelet disi bulgu
gelismez. Bu goz hastaligi genellikle inflamasyonu azaltmak i¢in kortikosteroidler
iceren goz damlalar1 ve atropin benzeri ilaglarla 1yi tedavi edilir.

AS tedavisinde amag agri, tutukluk, yorgunlugu gidermek ve diizgiin postiirii
korumak, fiziksel ve psikososyal islevselligi iyi diizeyde tutmaktir. Elimizde heniiz
anlamli derecede spinal hastalik seyrini etkiledigi ve 6zellikle ossifikasyon siirecini
geciktirdigi gosterilmis bir ilag yoktur. Egzersiz tedavinin ana boliimiinii olusturur.
Bunlara tercihen sicak bir dus veya banyo sonrasi baglanmalidir. Yiizme ¢ok uygun
bir spordur. Omurgada fiizyon veya osteoporoz gelismis ise, kiriga duyarl
oldugundan hasta yogun enerji ve temas sporlarindan kaginmalidir.

Ozellikle AS’li hastalardan olusan gruplara egzersizler biciminde uygulanan

fizyoterapinin, en azindan kisa donemde (1 yila kadar) etkinligi ile ilgili bugiin
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yeterince delil vardir. Uzun donem etkinlik i¢in elde heniiz bilimsel kanit yoktur
(97,98).

Ilac tedavisi

flag tedavisi agr1 kesiciler, nonsteroidal antiinflamatuar (NSAII) ilaclar,
sulfasalazine, methotrexate, veya anti-TNF ajanlardan olusur. Sistemik
kortikosteroidler minimal etkiye sahiptir; fakat intraartikiiler kullanimi bazi
hastalarda yararl olabilir.

a. Agn Kkesiciler: Temini kolay ve yan etkileri minimaldir. Aktif AS’de az
etkiye sahiptirler.

b. NSAIl: AS’li hastalarin % 70 - 80’1 sikayetlerinin NSAIl’larla gectigini
ve fayda gordiiklerini raporlamislar (99).

Komorbidite nedeni ile kontrendikasyon olmadigi siirece NSAIi’lar AS nin
tedavisinde tiim hastalarda ilk tedavi segenegidir. Baglarda indometazinin en etkili
ilag oldugu daha sonraki ¢oklu calismalarda ise tiim NSAil’larin AS tedavisinde
effektif oldugu goriilmiis (100,101). NSAII kullaniminda maksimum doz genelde
gereklidir. Ilacin etkinligine karar vermek icin en az iki hafta maksimum dozu
diizenli olarak kullanmak gerekir.

c. Sulfasalazine: 1984’ten bu yana AS’de kullanilmaktadir. Yapilan bir
meta-analiz 3 klinik degisken (sabah tutuklugu siiresi, sabah tutuklugu siddeti ve agr1
siddeti) ve bir labaratuar degisken (IgG diizeyi) i¢in sulfasalazinin plaseboya iistiin
oldugunu gostermistir (102).

2006 yilinda yapilan bir meta-analizde 11 randomize klinik bir ¢alismada
sulfasalazinin spinal sertligi azaltmada ve ESR degerini diisiirmede plasebodan
onemli derecede listiin bulunmus (103).

Buna karsi, alt grup analizi en iyi yanitin (periferik) poliartritli hastalarda,
diger bbir degisle periferik eklem tutulumu olan AS’li hastalar da dahil olmak olmak
tizere en ¢ok psoriatik artriti olanlarda alindigin1 géstermistir.

AS’de sulfasalazin kullaniminin altinda yatan mantik, inflamatuar bagirsak
hastaligt ve SpA’lar arasindaki ortak iliski yaninda, spondiloartropatisi olan
hastalarin ileitumunda inflamatuar lezyonlarin tanimlanmis olmasadir.

d. Methotrexate: Bazi datalar MTX’1n baz1 AS’li hastalarda etkili oldugunu
belirtip onermisler (104,105).
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Bununla beraber 2006’da bir meta-analizde AS’nin tedavisinde MTX’mn
yararinin olmadigini belirtmisler (106).

Bugiin i¢in, MTX’in AS’de ise yaradigina dair ikna edici bir kanit yoktur.

e. Tiimor nekroz faktor alpha antagonistleri — Anti-TNF-alfa ajanlar ¢ift-
kor plasebo kontrollii ¢aligmalarda AS’nin tedavisinde kullanildigi kanitlanmistir. Es
zamanli MTX gibi immiinomodiilator kullanimina gerek yoktur ve kullanimi ek bir
fayda saglamaz, fakat yan etki ve maliyeti arttirir (107).

Genel etkileri: 2007 yilinda yapilan bir meta-analizde eldeki ti¢ Anti-TNF-
alfa ajanin (adalimumab, etanercept ve infliximab) da AS’nin tedavisinde benzer
etkiye sahip oldugu gosterilmistir (108).

Ilaca cevap tipik olarak hizlidir.Uzun dénem anti-TNF alfa tedavisinin etkisi
belli degildir;fakat iki yil siiren bir ¢alismada baslangi¢c cevabinin iki yil boyunca
devam ettigi gosterilmistir (109).

Anti-TNF alfa kullanimi1 ayni1 zamanda tekrarlayan iiveit sikligini azaltabilir
(110). Anti-TNF alfa ajanlarindan birinden fayda gérmeyen veya tolere edemeyen
hasta diger bir ajandan fayda gorebilir (111).

NSAII ve DMARD tedavisine ragmen aktif periferal artriti devam eden veya
orta ve siddetli spinal rahatsizlig1 siiren, kesin klinik tanis1 konulmus ve radyolojik
degisikligi olmayan AS hastalarinda 6nerilmistir.

Baz1 calismalarda TNF alfa ajanlarinin kullaniminin kemik dansitesini
iyilestirebilecegini one siiriilmustiir (112).

Geng yas, kisa hastalik siiresi, iyi BASFI skoru, yiiksek ESR ve CRP diizeyi
ve HLA B27 varliginda TNF alfa ajanlarina cevap daha iyi beklenmektedir
(113,114).Hastalik siiresi 10 yilin altinda olan, 11-20 y1l ve 20 yildan fazla olanlarda

bu ajanlara iyi cevap sirastyla % 73,% 58 ve % 31 olarak bulunmustur.

Genel yan etkileri:

Bu ajanlarin kullaniminda latent TBC reaktivasyon riski artabilir. Demyelizan
hastaliklarin gelismesine veya alevlenmesine sebep olabilir.

AS tedavisinde infliksimab kullanildiginda palmoplantar piistulozis
gelisebilir. Ayni calismaya alinan 107 hastanin 3’{inde retrofaringial apse not edilmis

ve yillik insidans 100 hastada 1.6 olarak rapor edilmistir (115).
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2.3.
2.3.1. KULAK ANATOMISI

Kulak, temporal kemik igerisinde yerlesmis isitme ve bir kistm denge sistemi
elemanlarmi igeren bir organdir. Isitmede asil fonksiyon gdren kisim orta ve ig
kulaktir.
Dis Kulak: Aurikula ve dis kulak yolundan olusur. Disaridan gelen ses dalgalarini
kulak zarma iletir (Resim1).
Orta Kulak: Temporal kemik igerisine yerlesmis bir hava boslugudur. Kulak zar1 ile
dis kulaktan ayrilir. Orta kulakta bulunan kemikgiklerden malleus-inkus ile inkus-
stapes arasinda diartroidal sinovyal eklem, stapes ve i¢ kulak arasinda ise sindesmos
eklem bulunur. Siddetli gelen seslerin i¢ kulaga zarar vermesinin engellenmesi i¢in
malleusa bagli ve V. Kranial sinir ile innerve olan tensor timpani kasi ile stapese
bagli ve fasiyal sinir ile innerve olan m. Stapedius kaslar1 refleks olarak kasilir. Bu
refleks arkinin afferentleri 8. kraniyal sinir iken tensor timpani kasinin efferenti V.

kraniyal sinir, stapes kasinin efferenti ise 7. kraniyal sinirdir (116).
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Resim 1: Diskulak yolu, orta ve i¢ kulak.
f¢ Kulak: I¢ kulakta bulunan koklea kemik labirentin igerisine yerlesmis membrandz

bir yapidir. Bazal ve Reissner membrant ile {i¢ tane skalaya ayrilir (skala vestibuli,
medya ve timpani). Skala vestibuli ve skala timpanide perilenf, skala medyada
endolenf sivist bulunur. Perilenf sodyumdan, endolenf de potasyum bakimindan
zengindir. Bazal membranin {izerine yerlesmis olan korti orgam ile orta kulaktan
stapes ile i¢ kulak sivilarina iletilen mekanik titresimler elektrik enerjisine gevrilir ve

koklear sinire iletilir (Resim2).
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Resim 2: I¢ kulakta mekanik enerjiyi elektrik enerjisine ceviren korti organi.

I¢ kulaga gecen yiiksek frekansl ses dalgalar1 kokleanin bazal dongiisiinde,

diisiik frekansh ses dalgalar1 ise kokleanin apikaline bazal membran ve tektoryal

membranda olusturulan titresimler olusturarak algilanirlar (Resim3). Kokleada bazal

membran lizerinde yerlesmis olan dis ve i¢ saclt hiicreler bulunmaktadir. Bunlar hem

sesin iletiminden hem de —o6zellikle- dis sach hiicreler ses iiretiminden sorumludur

(117).
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Apex

Stéphan Blatrix

Resim 3. Kokleada sesin frekansina gore algilanis semasi.

2.3.2 iISITME FiZYOLOJiSi

Kulak yolu vasitasi ile toplanan ses enerjisi orta kulakta sirasiyla malleus, inkus ve
stapes kemikgikleri iizerinden i¢ kulaga iletilir. Kulak zarinin hareketliligi zarin
esnekligine, kemikciklerin fiske olup olmamasina gore degisiklik gosterir.

Ses: Titresim sonucu elastik ortamdaki molekiiler hareketler ile ses olusur. Sesin
kendine 6zgii, frekansi (f), hiz1 (v) ve siddeti (desibel-dB)vardir.

Desibel: insan kulaginin isitebildigi en kiiciik ses siddeti olarak tanimlanur.

Frekans: Bir saniyede olusan sikluslarin sayist olarak ifade edilebilir. Birimi Hertz
(Hz)’ dir. Insan kulagi 20 ile 20000 flar arasindaki sesleri duyabilir.

Frekans artik¢a ses tizlesir, diisiik frekansli sesler ise pes sesleri olusturur.

Saf Ses: Tek frekanstaki ve sabit siniizoidal salinima sahip seslerdir. Dogada saf
olarak bulunmaz isitme testlerinde kullanilir.

2.3.3. iISITMENIN DEGERLENDIRILMESI

1-Saf Ses Odyometri (Piir Tone Odyometri)

Isitme kaybinmn derecesi odyometrik olarak saptanir, giivenli bir odyometri
testi i¢in hasta ile isbirligi saptanmalidir. Saf ses odyometrisinde (PTA) 0 ile 20 dB
arasi igitme “normal” olarak degerlendirilir. Yirmi dB’den daha fazla ve sadece dis
kulak yolu, kulak zar1 ve orta kulag: etkileyen hastaliklarda “iletim tipi”, i¢ kulak ve
isitme sinirini etkileyen hastaliklarda “sensorinoral”, her iki sistemi birlikte etkileyen

durumlarda ise “mikst” tip isitme kayb1 olusur (118).
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2-Stapes Adele Refleksi (Akustik Refleks):

Insanda 70 dB den daha yiiksek siddetteki sesler orta kulak kaslarindan
yalnizca stapes kasinda bilateral kasilmaya neden olmaktadir. Buna akustik refleks
ya da stapes refleksi denir. Refleks kasilma unilateral uyarimla bile olsa bilateraldir.
Akustik refleksin olmayis1 tam1 koymada ¢ok yararhdir. Olgiilen kulakta bir orta
kulak patolojisi, VIL. sinir patolojisi, uyarilan kulakta orta derecede bir iletim tipi
isitme kaybi, ileri derece bir sensérinoral isitme kaybi, VIIL. sinir patolojisi veya
beyin sap1 akustik refleks yollarinda bir kopukluk bulundugu durumlarda refleks
olmayabilir.

3-Timpanometri:

D1s kulak yolundaki basing degisikligine gore kulak zari kompliansini
(mobilitesini) degerlendirir. Orta kulakta sivi, kemikg¢ik fiksasyonu, skleroz ve kulak
zart1 ile ilgili problemlerde degisiklikler goriiliir.

Timpanometride DKY’ye sabit 226 Hz frekans ve siddette ses verilmektedir.
Basing diizeyi +200 daPa (deka Pascal)’dan baslar ve giderek diisiiriiliir. Sistemin
komplians1 baslangicta diisiikken giderek artacak, sonra -200 daPa diizeyine dogru
tekrar azalacaktir.

DKY’ye verilen sabit frekans ve siddetteki sesin yansiyan miktar1 ses

basingolgeri tarafindan olgiiliir. Timpanogram: Timpanometrinin sonu¢ grafigidir

(Resim4).

i |

|

E I

s I
B

S L |

g |

|

i ,

|

8 |

|

1 1 1 1 1 L
-400 200 o 200
Pressure al which peak compliance occurs, measured in
decaPascals.

Resim 4: Normal timpanogram egrisi
4-Otoakustik Emisyon (OAE): Koklea tarafindan (dis sagli hiicrelerden)
iretilen ve dis kulak yolundan kaydedilen akustik enerjidir (Resim 5). OAE koklear

orjinlidir. VIII. Kranial sinir bloke edildiginde noral cevap alinamazken OAE
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Olgiilebilir. Akustik travma, enfeksiyon, ototoksik ilaclar ve kokleay1 etkileyen
sistemik hastaliklarda kokleanin hasarlanmasindan dolay1 OAE’ler etkilenir. 40 - 50
dB’den fazla sensorindral isitme kaybi varsa o frekansta OAE alinamaz. OAE (+)
ise; Prendral koklear reseptor mekanizmasi ses uyarisina cevap verebiliyor. Orta
kulak gecirgenligi iyidir. Odyometrik esik hakkinda bilgi verilemez. Isitme kaybi
varsa retrokokleardir.

— ShoptORETM

/ YUKSELTICI/ AVERAJLAMA
Y —_—
\ FILTRE SISTEMI

MIKROFON PROB

GECICI UYARILMIS OTOAKUSTIK EMISYON SEMATIK GORUNUMU

Resim 5: OAE sematik uygulamasi.

OAE Siiflandirilmasi:
Spontan OAE’lar (SOAE)

Eksternal uyar1 olmadan kaydedilebilir.

Normal isiten kulaklarin % 50 - 60’1nda vardir.

1-3 kHz bolgesinde yogunlasir (0.5- 9.0 kHz).

Amplitiid —10 ve + 10 dB SPL arasinda ( -25 ve 20 dB SPL)

Kopek ve kedilerde, nadiren de insanlarda 50 dB SPL’a varan duyulabilen SOAE
Uyarilmis OAE’lar

“Transient evoked” OAE (TEOAE) (Resim 6)

En kisa zamanda kokleanin fonksiyonlarini degerlendirilebilme imkani verir.
1000, 2000, 3000, 4000 Hz f’da 6lgiim yapilir.

30 dB HL’den fazla isitme kaybi varsa kaydedilemez.

Normal isiten insanlarda yas arttikca amplitiidleri azalir.

Orta kulak patolojilerinde kaydedilemez

D1s kulak yolu obstriiksiyonu veya kollaps1 emisyon blokajina neden olur.
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* En sik klinik kullanim yeri isitme taramasidir.

* En az ¢ frekansta esigin iistinde OAE alinmasi “gecti” aksi durumda “kaldi1”

olarak yorumlanir.
* “Acoustic distortion product emissions”’(ADPOAE)

+ “Stimulus frequency emissions” (SFOAE)

" 38 DP+TF A N 48 _5&
47 .34
left 9 GUN 3
12/85/2888 EN 268
| TMode7 MULU 1 XN 393
y ¥ DbleNL RAPID a.a & g TeHo 4 17.74
— — —— = — = 7.3
i — — L2
b N 17.54
F1 He Stim, Eeha Noi 21/ -
) f F‘“r-/ = ~\
= i, N g 88 98 99 99 93 «
Tl : 10 61928211 8
b Il 'Il 'f| i ‘ A Lo 1 M 26dBpk
\“‘l I-Iylll(l' Y 7@'4!
VY |I ¥ =1 &5
| v 3 as
1 l | OQu ickScreen E 14/93
4 dBg | kHz 4
Sekil Normal bir TEOA

. left 11 GUN >a
W 11/85/2880 11— N 214
! = = " XN 324
DbleNL RAPID a.a & g EH= 3 A 8
— 1.748
< &tz
Stim. Echa No .’f/.-
(5%
89 34 A9 48 88 7
4BJ AT xx —2 -3 B xx &
f ke 1 95dBpk
= (Y Vg RAVAS Y - e 787
ol =
Ou ickScreen =11 =
dBg KH= 4
< N s TE < i

Resim 6: Normal ve yanit alinamamis TOAE goriintiisii.

ADPOAE- TEOAE farklar
*  TEOAE koklear isitme kayiplarina en duyarl tetkiktir.
+ ADPOAE 50-60 dB’den fazla isitme kayiplarinda kaydedilemez.
*  ADPOAE yiiksek frekanslarda efektiftir.
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OAE’larin Klinik Uygulama Alanlar
Retrokoklear lezyonlarin ayrimi
[sitme taramasi
Endolenfatik hidrops
Giriiltiiye bagli isitme kayiplari
Ototoksisite
Ani isitme kaybi

Fonksiyonel isitme kaybi1

OAE’larin Avantajlar
Invazif degil, anestezi gerektirmez.
Objektiftir.

Spesifiktir.
Test siiresi kisadir.
Miyojenik aktiviteden etkilenmez.

Diisiik frekanslar hakkinda bilgi verebilir.

5- Konusmay1 Ayirt Etme Skoru(SAS):

Kisinin konugma seslerini ne kadar iyi duydugunu test eder. Fonetik olarak

dengeli tek heceli kelimeler 30 - 40 dB’de hastaya sdylenir ve bunlarin ne kadarini

tekrar edebildigi belirlenir.

% 90 - 100 dogru tekrarlarsa normal

% 76 - 88 dogru tekrarlarsa hafif bozulma

% 60 - 74 dogru tekrarlarsa orta derece bozulma

% 40 - 58 dogru tekrarlarsa zayif

% 40’dan az dogru tekrarlarsa ¢ok zayif SAS olarak degerlendirilir(119).
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3 MATERYAL METOT

Calismamamiza Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon ABD poliklinigine bagvuran 50 AS’li, 50 RA’l1 hasta ve 34 saglikli
kontrol grubu alindi. Her iki hasta grubu i¢in yas, boy, kilo, sikayet baslangic yili,
hastalik tani siiresi, gegirilmis cerrahi dyki, eslik eden sistemik hastalik, kullandig1
ilaclar, aile Oykiisiinii, sigara ve alkol aligkanligi gibi demografik bulgulari
sorgulayan; AS icin agri, sabah tutuklugu, kronik inflamatuvar bel agris1 oykiisii,
periferik eklem tutulumu, doktor ve hastanin global degerlendirme-VAS skorlarini,
BASDAI, BASFi, BASMI skorlarini, Nottingham saglik profili skalas;, HAQ skoru,
HAQ-S, ASQoL-Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi Soru Formu, sedimantasyon,
CRP, RF, HLA-B27, tam kan, biyokimya degerlerini igeren hastanin bilgilendirilmis
onam formu dolduruldu. RA hastalar1 icin ise hassas ve sis eklemlerin
degerlendirildigi, DAS28’in hesaplandigi, yorgunluk, agri, hasta ve doktorun global
degerlendirme-VAS skorlarini, HAQ skoru, RA-QoL skoru, Nottingham saglik
profili skalasini, sedimantasyon, CRP, RF, Anti-CCP, tam kan, biyokimya
degerlerini iceren hastanin bilgilendirilmis onam formu dolduruldu.
Bu iki hasta grubu KBB kliniginde tam KBB muayenesi sonrasi KBB ag¢isindan
calisma kriterlerine uygun olan hastalar; ¢inlama agisindan sorgulandi; varsa sag, sol
ve bilateral ayrimi1 yapildiktan sonra visuel anolog skalaya gore 0- 100 arasinda hasta
tarafindan puan verildi. Daha sonra ¢alismaya dahil edilen hastalara :
Timpanometri: Interacustic AZ-26 Denmark 2000, Odyometri: Interacustic AC — 33
Denmark 2000 ve OAE : interacustic ILO 25 Denmark 2002 cihazlarinda yapildi.

1. Tim hastalarin 250-8.000 Hz frekanslar arasinda piir tone odyometrileri yapildi.
Sonuglar normal ileti tipi isitme kayb1 (ITIK), miks tip isitme kayb1 ve sensérondral
tip isitme kayb1 (SNIK) olarak degerlendirildi.

2. Hastalarin stapes reflekslerine bakildi ve var - yok olarak degerlendirildi.

3. Tim hastalara Oto Akustik Emisyon (OAE) testi yapildi. Cevap alinanlarda gegti,

alinmayanlarda kald1 seklinde degerlendirildi.
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3.1. CALISMAYA ALINMA VE DISLANMA KRITERLERI
Calismaya Alinma Kriterleri

1- Hastalik Kriterleri

A) FTR Poliklinigine basvuran AS’li hastalar i¢cin modifiye Newyork Kriterleri

(1984):

1. Ug aydan beri siiren egzersizle azalan istirahatle devam eden bel agrisi.

2. Gogiis ekspasyonunun yas ve cinsiyete gére normal sinirlarinin altinda olmasi.

3. Bel hareketlerinin ii¢ planda (tiim yonlerde) kisitlama gostermesi (schober testi).

4. Radyolojik olarak ¢ift tarafl1 2. ile 3. derece arasindaki sakroileit saptanmasi.

5. Radyolojik olarak tek tarafli 3. ile 4. derece arasinda sakroileitis saptanmasi.
Modifiye Newyork kriterlerine gére klinik bulgulardan biri ile radyolojik

bulgulardan birinin birlikte olmasi durumunda Anklozan Spondilit tanis1 konulabilir.

B) FTR Polikligine bagvuran RA’l1 hastalar i¢in RA siniflandirma Kriterleri (1987):

1. Maksimal diizelmeden 6nce en az bir saat siiren eklemlerdeki ve etrafindaki sabah
sertligi.

2. Hekim tarafindan fark edilen 3 veya daha fazla eklem bolgesinde yumusak doku
sisligi (artrit).

3. Proksimal interfaringiai (PiP), metakarpofalengial (MCP) veya el bilegi
eklemlerinde sislik (artrit).

4. Simetrik artrit.

5- Romatoid nodiiller.

6- Serumda RF’nin anormal miktarda olmasi.

7- El ve el bilegi PA grafilerinde tipik degisiklikler.

RA tanisi i¢in, 7 kriterden en az 4’iiniin pozitif olmas1 ve birden dorde kadar olan
kriterlerin en az 6 hafta goriilmesi gerekir.

2. 20-50 vaslar1 arasinda olmak

3.Calismaya girmeyi kabul etmek
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Cahismadan Dislanma Kriterleri
1. Daha o6nce ve su anda baska bir hastaliga (akut /kronik/rekkiiren otitis media,
menierre hastaligi gibi diger kronik kulak hastaliklari, akustik travma) veya ilag
kullanimina bagh (aminoglikozid ve salisilat gibi ototoksik ilaglar) isitme kaybinin
olmast
2. Normal timpanik membrana sahip olmamak
3. Calismaya alinmay1 kabul etmemek

KBB Dislanma Kriterleri:
TM perforasyonu
Miringoskleroz
Kafa tiravmasi oykdiisii
Ani isitme kayb1 olmasi
SNIK yapabilen ilag kullanma dykiisii(aminoglikozid vs)
Gegirilmis kulak operasyonu
2. HASTALIK AKTIVASYON KRITERLERI:
1.Ankilozan spondilitli hastalarda hastalik aktivasyon Kkriteri olarak BASDAI

kullanildi .

BASDALI degeri 4 ve iizerindeki hastalar aktif olarak kabul edildi.

2.Romatoid artritli hastalarda hastalik aktivasyon kriteri olarak DAS 28 skoru
kullanildi.

w o g k~ w N E

DAS 28 skoru 2.6 ‘nin alt1 remisyon
2.6 — 3.2 aras1 diisiik
3.2 -5.1 arasi orta
5.’in {istii agir olarak kabul edilir. Biz bu calismamizda
2.6 nin Ustiinii aktif olarak kabul ediyoruz.
3.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Veriler ortalama arti/eksi standart deviasyon olarak sunuldu. Verilerin normal
dagilima uyup uymadigini belirlemek i¢in tek-6rneklem Kolmogorov-Smirnov testi
uygulandi. Gruplar arasi1 farkliligi belirlemek i¢in Anova ve Kki-kare testleri
kullanildi. Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 istatistik programi kullanildi. P degeri

0.05’1n alt1 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kontrol grubunda 34 kisi, AS ve RA gruplarinda 50’ser hasta olmak iizere
calismaya toplam 134 kisi alindi. Olgularin yas ortalamas1 AS’li hastalarda 32 (18-
55), RA’l1 hastalarda 37 (19-50) ve kontrol Grubunda 34 (20-50) yil idi. Erkek/kadin
orant AS’te 4/1 (40 erkek, 10 kadin), RA’da 0.16/1 (7 erkek, 43 kadin) ve kontrol
Grubunda 2/1 (22 erkek, 12 kadin ) idi. Kontrol grubu ile AS’li hastalar ve kontrol
grubu ile RA’ll hastalar arasinda yas agisindan anlamli bir fark yoktu (p=0,069).
RA’l1 hastalarda kontrol grubuna gore kadin sayis1 anlamli derecede fazla idi. Erkek
hastalarin sayis1 AS’te kontrol grubuna gore daha fazlaydi; ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,095). Gruplarin sayi, yas ve cinsiyet Ozellikleri Tablo-1’de

verilmistir.

Tablo 1. Gruplarin kisi sayisi, yasi ve cinsiyet 6zellikleri (Ort=SD)

AS RA Kontrol
(Grup 1) (Grup 2) (Grup 3)
Olgu sayisi (n) 50 50 34
Yas (y1l) 32,20+£8,33 36,88+8,81 35,58+8,19
Cinsiyet 10/40 4317 12/22
L Kadin / Erkek

* p<0,001(RA ile kontrol grubu arasinda anlamli).

AS hastalarinda ortalama hastalik siiresi 5,2 (0-22) yil iken RA grubundaki
hastalarda 4,7 (0-21) yil idi. Hastalarin ortalama VAS skorlar1 grup 1 ve grup 2’de
sirastyla 51,3 (0-100) ve 63,1 (10-100) idi. Tiiberkiiloz 6ykiisii AS’li bir hastada
bulunurken RA’li hastalarda yoktu. Hipertansiyon ve Diyabet gibi sistemik
hastaliklar AS’te 9 (% 18) hastada ve RA’te 13 (% 26) hastada bulunuyordu ve iki
grup arasinda istatistiksel bir fark yoktu. Ortalama RF ve ESH (Eritrosit
sedimantasyon hizi) sirasiyla AS ve RA hastalarinda 20 lu/ml, 15 mm/s ve 156
IU/ml, 24 mm/s olup ortalamasi RA grubunda daha yiiksek idi. Tablo 2’de AS ve RA

Grubundaki hastalarin karekteristik ve laboratuar 6zellikleri verilmistir.
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Tablo 2. AS ve RA’l1 hastalarin klinik, labaratuar ve VAS skorlarinin
Ozellikleri (Ort+SD)

AS RA p
(Grup 1) (Grup 2)
Tam siiresi (yil) 5,27£5,13 4,72+5,12 AD
Ortalama VAS skoru 51,30+28,31 63,10+£31,05 AD
Ortalama CRP 16,26+£31,23 19,46+28.,16 AD
Ortalama RF 19,58+3,47 156,36+£327,46 0,005
Ortalama ESH (mm/s) 15,00+19,36 24,90+17,81 0,009

VAS: Visual analog agri1 skalasi , CRP: C-Reaktif Protein, RF: Romatoid Faktor
ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, AD: Anlaml1 degil

AS’li hastalarin 7’sinde (% 14), RA’l1 hastalarin 10’unda (% 20) ve Kontrol
grubundaki hastalarin 3’{inde (% 8,8) isitme kayb1 saptandi. Isitme kaybr tipleri sekil.
lve tablo 3’te gosterilmis olup en ¢ok saptanan isitme kaybi tipi sensOrindral tip
isitme kayb:r (SNIK) idi. Bunlarmn da dagilimi AS’li hastalarda % 10, RA’h
hastalarda % 14 ve kontrol grubundakilerde % 8,8 seklinde idi (sekil. 2). Isitme
kayb1 agisindan kontrol grubu ile AS’li hastalar ve kontrol grubu ile RA’l1 hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,36, p=0,139); ancak isitme
kaybr saptanan RA’l1 hastalarda hastalik siiresi 10 yildan fazla olan 7 hastanin
6’sinda (% 85,7) isitme kayb1 bulundu. AS’te ise hastalik siiresi 10 yil1 gecen 7
hastanin 2’sinde (%28,5) isitme kayb1 vardi ve bu grupta isitme kaybi ile tani siiresi
arasinda istatistiksel bir fark yoktu (sekil. 4).

Gruplarin akustik refleksi alinmayan hasta sayisi ise AS’te 7 (% 14), RA’da 7
(% 14) ve Kontrol Grubunda ise 2 (%5,9) idi. Oto Akustik Emisyon (OAE) testinde
AS grubunda 4 (% 8), RA grubunda 9 (% 18) ve kontrol grubunda 2 (% 5,9) hasta
kaldi. OAE ve stapes refleksleri Karsilastirildiginda hem AS ile kontrol grubu hem

de RA ile kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan bir fark bulunmadi.
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Tablo 3. Gruplarin odyolojik degerlendirme bulgulari

Odiyometrik
degerlendirme AS (%) RA (%) Kontrol (%0) p
OAE
Gegti 46 (92) 41 (82) 32 (94,1) AD
Kaldi 4 (8) 9 (18) 2(5,9)
Odyometri
Normal 43 (86) 40 (80) 31(91,2)
Toplam isitme kayb1 | 7 (14) 10 (20) 3(8,8)
Norosensorial | 5 (10) 7 (14) 3(8,8) AD
fleti tipi 2 (4) 2 (4) 0 (0)
Miks tip 0 (0) 1(2) 0 (0)
Akustik Refleks
Var 43 (86) 43 (86) 32 (94,1) AD
yok 7 (14) 7 (14) 2 (5,9)

AD: Alamli Degil, OAE: Oto Akustik Emisyon

RA’l1 hastalarin ortalama tami siiresi 4,7 + 5,12 yil iken OAE’de kalan,

odyometrisi bozuk olan ve akustik refleksi olmayan hastalarda bu siire sirasiyla
11,19 £7,47, 10,67 £7,23 ve 9,39 8,46 yil olup istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). AS’li hastalarin ortalama tan1 siiresi 5,27+5,13 yil iken odyometrisi bozuk

olan hastalarda bu siire 9,78+7,65 olup istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05),

(sekil. 3).

Tablo 4’te Odyolojik testleri bozuk ¢ikan AS ve RA’l1 hastalarin hastalik

ortalama tani siiresi ile testler arasindaki iligkisini gostermektedir.

44




Tablo 4. AS ve RA’l1 hastalar ile isitme testleri bozuk olan hastalarin ortalama

hastalik stireleri (Ort+=SD)

Tiim OAE (kalan) Odyo bozuk Akustik

Hastalar Refleks (yok)
AS (OHS) 527+5,13 | 13,5+8,06 9,78+7,65* 6,14+429
RA (OHS) 4,72+5,12 11,19+7,47%* 10,67+7,23%* 9,39+8,46%***

*p=0,007, **p=0,001, *** p=0,002, OHS: ortalama hastalik siiresi

AS Grubundaki hastalarin 6’sinda halen anterior tiveit mevcut iken 5’inde

gecmiste olmustu ve bu gruptaki hastalarin 27’sinde (%54) HLA-B27 pozitifligi

mevcuttu. Tablo 5’te AS’li hastalarin tiveit, HLA-B27 ve ortalama hastalik

aktivasyon skorlar1 verilmistir.

Tablo 5. AS’li hastalarin iiveyit, HLA-B27 ve ortalama hastalik aktivasyon skorlari

Anklozan Spondilit (AS)

Uveit

Halen mevcut 6 (% 12)
Gecgmiste olmus 5 (% 10)
Hi¢ olmamis 39 (% 78)
HLA-B27 pozitif 27 (% 54)
BASDAI (ort.) 3,5142,03
BASMI (ort.) 2,62+1,99
BASFI (ort.) 3,16£2,65
HAQS (ort.) 0,77+0,56

BASDALI: AS hastalik aktivasyon indeksi, BASMI: AS metroloji indeksi,
BASFI: AS fonksiyonel indeksi, HAQS: Saglik degerlendirme anketi

RA’I1 hastalarda sabah sertligi hastalarin 42’inde (% 84) mevcuttu. Hastalarin

hassas eklem sayis1 12 ve sis eklem sayisi ortalamasi 1,7 idi. Tablo 6’te RA’l

hastalarin klinikleri ve ortalama hastalik aktivasyon skorlar1 verilmistir.
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Tablo 6. RA’l1 hastalarin klinik 6zellikleri ve ortalama hastalik aktivasyon skorlari

ROMATOIT ARTRIT (RA)

Sabah sertligi 42 (% 84)
Hassas eklem sayisi 12,38+9,53
Sis eklem sayisi 1,7443,13
DAS28 (ort.) 4,46+1,45
RAQS (ort.) 19,38+9,95
NHP skoru (ort.) 61,53+38,59

DAS28: RA hastalik aktivasyon skoru, RAQS: RA Saglik degerlendirme anketi,
NHP: Nottingham saglik profili

Hem AS’li hem de RA’ll hasta gruplarinda isitme kaybi ile hastalik
aktivasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Sadece AS’li
hastalarda BASDAI skoru 4’ten fazla olan 14 hastanin 6’sinda (%42,8) akustik
refleks alinamadi. Tablo 7°de RA ve AS’de isitme kaybi ile hastalik aktivasyon skoru
arasindaki iliski gosterilmistir.

Tablo 7. RA ve AS’de isitme kaybu ile hastalik aktivasyon skorlart iligkisi

AS BASDAI RA DAS28
>4 <4 >2,6 <2,6
OAE
Gegti/ Kaldi (n) 28/2 18/2 247 17/2
ODYOMETRI
Normal/anormal(n) 17/3 26/4 2417 16/3
Akustik Refleks
Var/ yok (n) 14/6* 29/1 26/5 17/2

*p=0,0012, DAS28: RA hastalik aktivasyon skoru, BASDAI: AS hastalik
aktivasyon indeksi
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Hasta gruplannt ve kontrol grubunda isitme testleri bozukliklar:

grafiler halinde sekil.1-4’te gosterilmistir.

HASTA SAYISI

® Akustik Refleks Yok
* OAE kaldi

® Odyo isitme kaybi +

KONTROL

GRUPLAR

Sekil.1 Gruplarin isitme testleri bozuk ¢ikan hasta sayilari

Gruplarinisitme kaybi tipi ve ylzdesi
% 14

* MIKS

= iLETi
m NOROSENSORIAL

KONTROL

Sekil.2 Gruplarin isitme kaybi tipi ve yiizdeleri
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mAS
RA

Guruplarin OHS e
isitme kaybi olan OHS

Sekil.3 Hasta gruplarinin ve isitme kaybi olan hastalarin ortalama hastalik siireleri

OHS: Ortalama hastalik siiresi (yil).

Hasta sayisi

RA AS

® TANISURESI >10YIL ™ ISITME KAYBI VAR

Sekil.4 OHS’si 10 yildan uzun olan hastalarda isitme kayb1 sayisi
OHS: Ortalama hastalik siiresi (y1l)
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5. TARTISMA

RA, bir¢ok sistemi tutan kronik otoimmun bir hastaliktir (1). Bas boyun
bolgesinde temporomandibuler eklem, larenks, servikal omurga ve odyovestibuler
sistemi tutabilir (2). RA’ya bagh isitme kaybimnin etyopatogenezi tam olarak
anlagilamamistir. RA’nin farkli mekanizmalarla isitme kaybina yol acabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Bu mekanizmalar:

1- Orta kulaktaki kemikcikler arasindaki inkudostapedial eklem ve inkudomalleolar
eklemlerde pannus formasyonu olusturarak disk ve artikiiler yiizeyde sinovial tip
elementlerin birikmesine yol agarak iletim tipi isitme kaybina yol agabilir (12-14,
120).

2- Vaskiilitlerin ve ndritlerin koklea ve koklear siniri etkileyerek sensdronoral tip
isitme kaybina (SNIK) yol agtif1 teorisi ileri siiriilmiistiir. Bununla ilgili direk
referanslar olmamakla birlikte otoimmiin hastaliklarin korti organinda dejeneratif
degisikliklere yol acarak isitme kaybina yol agtiklar1 bilinmektedir (121).

3- Koklear hiicre harabiyeti veya i¢ kulakta immiin kompleks depozitlerin birikmesi
ile sonuglanan otoimmiin progese yol agarak isitme kaybina yol agabilir (7,10,12-14).
4- Bu hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglara bagli ototoksisite sonucunda igitme
kayb1 olabilir.

RA’nin hastalarda hem SNIK’e hem de ileti tip isitme kaybina sebep oldugu
gosterilmistir. Siklikla SNIK’e (5-11) yol a¢tig1 bildirilmis olup bir¢ok ¢alismada bu
oran farkli bildirilmistir. Magarro ve arkadaslar1 (9) % 55, Oztiirk ve arkadaslari
(122) % 48.6, Reiter ve arkadaslar1 (120) % 48, Hegwort ve Lijanage (121) % 36.4
oraninda RA’l1 hastalarda SNIK tespit etmislerdir. Daha az oranda da ileti tipi isitme
kaybina neden oldugu gosterilmistir (3,10,11). Oztiirk ve ark.( 122) ¢alismalarinda
74 RA’l1 hastanin isitme testlerini 45 saglikli kisi ile karsilagtirmiglar. 250-16.000 Hz
arasinda Ol¢lim yaparak tiim frekanslarda RA’l1 hastalarda isitme esiklerinin kontrol
grubundakilere gore anlamli oranda arttigini tespit etmisler. Isitme kaybi ile RA
arasinda iliskinin olmadigini ileri sliren ¢alismalar da vardir (17,123). Dikici ve
arkadaglar1 (123) RA’l1 20 hasta ile 20 saglikli kontrol grubunu piir tone odyometri
ve yiiksek frekans odyometri (8.000-16.000 Hz) degerlerini karsilastirmiglar. Piir
tone ve yiiksek frekans odyometri Olglimlerinde RA ile kontrol grubu arasinda

anlamli bir fark olmadigini rapor etmislerdir. Biz de c¢alismamizda Dikici ve
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arkadaglar1 ile Carolina ve arkadaslar1 gibi RA’l1 hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli bir isitme kayb1 bulamadik. Biz ¢alismamizda RA’l1 hastalarimizda isitme
kayb1 oraninm1 daha diisik % 20 olarak bulduk. Bununla birlikte kontrol grubu ile
arasinda anlamli fark yoktu. Normal bir kulakta genellikle OAE kaydedilebilir
(124,125). Eger normal bir kulakta OAE kaydedilemiyorsa giiriiltiiye ve ototoksik
ila¢ kullanima bagli bir igitme kaybi olabilecegi diisiiniiliir (126). OAE yoklugu OAE
isitme kaybinin erken donemini gosterebilir. RA ‘li hastalarda OAE’nin yoklugu
uzun siireli ve yiiksek doz NSAII alimina bagl erken dénem bir isitme kaybini
gosterebilir (127).

Dikici ve ark. (123) kontrol ile RA’l1 hastalarin OAE’lerini karsilastirmislar
ve hasta grubunda OAE’nin anlamli derecede kaydedilemedigini saptamislardir.
Bunun sonucunda RA’li hastalardaki isitme kaybmin i¢ kulaktaki hasara bagl
oldugu sonucuna varmiglar ve koklear hasarin baslangicini saptamak icin RA’I
hastalara OAE yapilmasini1 6nermislerdir.

Murdin ve arkadaglart (127) da RA’l1 hastalarda OAE’nin yoklugunu yiiksek
oranda bulmuslar ve OAE’nin asemptomatik isitme kaybinin erken donem bir
gostergesi olabilecegini ileri siirmiisler. Ikiz ve arkadaslari (128), jiivenil RA’I
hastalar ile kontrol grubu arasinda OAE oOl¢limleri arasinda anlamli fark
bulamamuislar. Biz de OAE o6l¢iimlerimizde iki grup arasinda anlamli fark bulamadik.

Bir ¢alismada (123) ipsilateral stapes refleks esikleri RA’l1 hastalarda anlamli
derecede yiiksek bulunmus ve bunun kemikgikler arasindaki eklemlerde fibrozisle
iliskilendirilmistir. Baska bir c¢alismada ise (127) RA’lh hastalarda akustik
reflekslerin normal kisilere gore farkli olmadigi rapor edilmistir. Biz de RA’I
hastalarla kontrol grubu arasinda akustik reflekslerde fark bulamadik.

Copeman (129) isitme kaybimin RA’nin aktivasyonu ile iliskili olabilecegini
ileri siirmiistiir. Goodwill ve arkadaslar1 (133) ise RA aktivasyonu ile SNIK arasinda
iliski bulamamuslardir; romatoid nodiilleri olan hastalarda isitme kaybinin daha fazla
oldugunu bildirmislerdir. Elwany ve arkadaslar1 (10) ile Ozcan ve arkadaslar1 (5)
SNIK ile hastalik aktivitesi, romatoid faktdr pozitifligi, yas, cinsiyet ve hastalik
stiresi arasinda iliski olmadigini bildirmislerdir. Murdin ve arkadaslar1 (127) DAS28
skoru ESH, eklem sisligi ve VAS ile isitme kaybi arasinda herhangi bir iligki
bulamamuislardir. Biz de hem AS’li hem de RA’l1 hasta gruplarinda igitme kaybi ile
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hastalik aktivasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptayamadik.
Sadece AS’li hastalarda BASDALI skoru 4’ten fazla olan 14 hastanin 6’sinda (%42,8)
akustik refleks almamadi. Oztiirk ve arkadaslart (122) hastalik siiresine gore
hastalar1 gruplara ayirmislar ve hastalik siiresinin 10 yilin iizerinde oldugu gruplarda
isitme esiklerinin kontrol grubu ve hastalik siiresinin 10 yilin altinda oldugu gruplara
gore anlamli derecede arttigmi bildirmislerdir. Isitme kayipli hasta sayimiz az
olmasma ragmen biz de benzer sekilde hastalik siiresi 10 yilin iizerinde olan
hastalarda isitme kaybini anlaml1 derecede arttigini saptadik.

Yiiksek doz salisilatlar gegici isitme kaybi ve tinnituse yol agabilir.
Ototoksitenin multifaktoriyel oldugu diisiiniilmektedir. Elektrofizyolojik, morfolojik
ve in vitro verilerde salisilatlarin koklear kan akimini azaltarak ve dis sa¢li hiicreleri
etkileyerek reversibl isitme kaybina neden oldugu gosterilmistir (12).

AS’li hastalarda isitme kaybinin normal kisilere gore daha sik gorildiigiinii
gosteren calismalarin yaninda anlamli bir fark olmadigini gdsteren caligmalar da
vardir (16,17,130-132). Eryilmaz ve arkadaslar1 (132) AS ‘li hastalarda 250-6000 Hz
frekans1 arasindaki piir tone odyometri dlgiimiinde hastalarin % 35.5’inde SNIK
bulmuslardir. Ozellikle yiiksek frekanslarda olmak iizere her bir frekanstaki isitme
kaybmin kontrol grubuna gore anlamli derecede fazla oldugunu saptamislardir.
Baska bir ¢alismada (16) AS’li hastalarin % 28.6’sinda SNIK saptanirken kontrol
grubundaki hastalarin % 4.35’inde SNIK saptanmustir. AS’li hastalardaki isitme
kaybinin anlamli derecede yiiksek oldugu rapor edilmistir. Dagli ve arkadaglar1 AS’li
hastalarin % 35’inde SNIK tespit etmisler ve isitme kaybinin kontrol grubundakilere
gore anlamli derecede fazla oldugunu bulmusglardir. AS hastalar ile kontrol grubu
arasinda OAE’nun anlamli derecede farkli oldugunu bulmuslar ve AS’li hastalarda
kokleanin taban ve orta kismindaki dis sacl hiicrelerinin hasarli oldugunu ileri
siirmtisler.

Adam ve arkadaslar1 (131) 250-8000 Hz arasindaki odyometri sonucuna gore
kontrol grubu ile AS’li hastalar arasinda isitme kaybi agisindan anlamli bir fark
bulamamislar. Bizim ¢alismamizda da bu frekanslar arasinda AS’li hastalarla kontrol
grubu arasinda anlamli bir isitme kaybi yoktu; ancak Adam ve ark. yiiksek
frekanslarda (14.000-16.000 Hz) AS’li hastalarda isitme kaybinin kontrol grubuna
gore anlamli derece yiiksek oldugunu bulmuslardir (AS’de % 71.1, kontrol grubunda
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% 40). Bizim c¢alismamizda yiiksek frekanslarda test yapilmadi. Casellini ve
arkadaglar1 (17) 22 AS’li, 19 RA’l1 ve 31 saglikli kisiden olusan ¢aligmasinda AS’li
hastalarin % 68.2’sinde RA’li hastalarin % 68.4 ve kontrol grubundakilerin
%51.6’s1inda isitme kayb1 saptamislar; ancak gruplar arasinda isitme kaybi agisindan
anlaml bir fark bulamamiglardir. Bizim ¢alismamizda caselleni ve arkadaglari gore
her 3 grupta da isitme kaybi oranlar1 daha diisiiktii. AS’li hastalarda % 14, RA’I1
hastalarda % 20 ve kontrol Grubunda % 8.8 isitme kaybi saptadik. Isitme kaybi
oranlarindaki bu fark hastalarin yas ortalamalarindan kaynaklanabilir. Casellini ve
arkadaslarinin g¢aligmasinda yas ortalamalar1 AS’de 45,5, RA’da 56 ve kontrol
grubunda 53 iken bizim calismamizda AS’li hastalar i¢in 32.2, RA’l1 hastalar i¢in
36,8 ve kontrol grubundakilerin 35.6 yil idi. Bizim galismamizda da casellini ve
arkadaslarinin calismasina benzer sekilde kontrol grubu ile AS’li ve RA’l1 hastalar

arasinda isitme kayb1 agisindan anlamli bir fark bulunamadi.
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6. SONUCLAR

1. AS ve RA’ll hastalarin piir tone odyometri (250-8.000 Hz arasi) sonuglart ile
kontrol grubundaki piir tone odyometrileri arasinda anlamli fark yoktu.

2. AS ve RA’l hastalarin OAE sonuglan ile kontrol grubundaki OAE sonuglar
arasinda anlamli fark bulunamadi.

3. AS ve RA’ll hastalarin akustik refleksleri ile kontrol grubundaki akustik
refleksleri arasinda anlamli fark saptanamadi.

4. RA’l1 hastalarda isitme kayipli hasta sayimiz az olmasina ragmen hastalik siiresi
uzadikga isitme kayb1 goriilme oraninin anlamli olarak arttigini saptadik.

5. Hasta gruplarinda isitme kaybi ile hastalik aktivasyon skorlari arasinda anlamli

iliski saptanmadi.
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