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Ozet

Polimyaljiya romatika (PMR), ileri yas grubunda omuz ve pelvik kusak agrisi
ve sabah tutuklugu ile karakterize inflamatuvar bir hastaliktir. Hastaligin
etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik ve cevresel
faktorler suclanmaktadir. Tani icin 6zgul bir test bulunmamakta,
goruntlleme yontemlerindeki gelismelere ragmen tani klinik bulgulara
dayanmaktadir. Tedavisinde steroidler baslica kullanilan ilaclardir, hatta
steroide verilen dramatik yanit tani kriteri olarak kullanilmistir. Buna karsin
steroidin baslangic dozu, kullanim siresi, doz azaltimasi konularinda
optimal bir yaklagim s6z konusu degildir. Dahasi steroid tedavisi altinda
relapslar izlenebilmektedir. Steroidlerin etkisiz oldugu durumlarda veya
steroidler kesilmek istendiginde metotreksat kullanilabilmektedir. Son
yillarda biyolojik ajanlarin kullaniimasi ile ilgili deneyim artmaktadir. Tiirk
Fiz Tip Rehab Derg 2012;58:143-50.

Anahtar Kelimeler: Polimiyaljiya romatika, tanisal kriterler, goriintiileme,
tedavi

Summary

Polymyalgia rheumatica (PMR) is an inflammatory rheumatic disease of
elderly, characterised by pain and morning stiffness of the shoulder and
pelvic girdle. Although the ethiopathogenesis of PMR is unknown,
environmental and genetic factors are suspected. Despite the progress in
imaging techniques achieved in recent years, there is no speific diagnostic
test and the diagnosis is generally based on clinical features. The steroids
are the main therapy for PRM. Thus, the dramatic response to steroid
therapy has been used as a diagnostic criterion. However, there is lack of
optimal intervention regarding initial dose, usage period and dose
reduction. Moreover, relapses can be seen during the steroid therapy.
Methotrexate can be used in case of unresponsiveness to steroids or aim
to reduce daily steroid dose. The experiences about using biologic agents
are increasing in recent years. Turk | Phys Med Rehab 2012;58:143-50.

Key Words: Polymyalgia rheumatica, diagnostic criteria, imaging,
treatment

Girig

Polimiyaljiya romatika (PMR) 50 yas Ustu bireylerde ozellikle
omuz ve pelvik kusakta agri, sabah tutuklugu ile karakterize,
ekstraartikiler sinovyal dokularda ve proksimal eklemlerde
sinovitlerin eslik edebildigi inflamatuvar bir hastaliktir. Hastalik ile
ilk bilgilerin 19. yuzyil sonlarinda Bruce tarafindan tanimlandigi
kabul edilmektedir. Bu c¢agda “senil romatik gut” olarak
adlandirlan hastalik, zaman icerisinde “periartikler fibrozit”,
“periekstraartikller romatizma”, “humeroskapular periartroz”,
“yaslilarin miyaljik sendromu”, psodopoliartrit rizomelik” olarak
isimlendirilmistir. PMR terimi ilk defa Barber tarafindan 1957’'de

kullanilmig, 1960°l yillarda PMR ve dev hicreli arterit (DHA)
birlikteligi dikkati cekmistir (1). Baslangicta bu iki taninin ayni
hastalik olabileceginden bahsedilse de sonradan DHA ve
PMR’nin ileri yasta bagslayan, kadinlarda daha sik, sistemik
inflamatuvar yanitin gorildigu ve steroid tedavisine iyi yanit
veren iki farkl hastalik oldugu kabul edilmistir (2).

PMR ileri yas grubunda en sik gorilen inflamatuvar
romatizmal hataliklardan birisidir. PMR insidansi 50 yas ve (zeri
nifusta yillk olarak 50-52,5/100.000 olarak bulunmustur (3,4).
Japonya’da yapilan bir arastirmada dahiliye kliniklerine basvuran
hastalarda PMR ve RS3PE orani sirasiyla %0,22 ve %0,09 olarak
bildirilmistir (5). Calismalarda kadinlarin erkeklerden iki kat fazla
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etkilendigi, ortalama baslangic yasinin ise yaklasik 70 oldugu
bildirilmistir. PMR kirsal kesimde sehirlerden daha fazla
gorulmekte, kuzey yarm kirede glineye goére daha sik
izlenmektedir (6). Trakya Bolgesinde yapilan bir calismada 50 yas
Uzerinde her yuz bin nifusta insidans, DHA icin 1,13, PMR icin
3,15 olarak hesaplanmistir. Bu sonuclara gore lilkemizde DHA ve
PMR sikhgi Iskandinav Ulkeleri ve Avrupa’dan daha distktir (7).

Bu yazida PMR hakkindaki genel bilgilerin sunulmasi ve
2000-2012 yillart arasinda Pubmed veri tabanindaki yayinlarin
taranarak konu hakkindaki giincel bilgilerin derlenmesi
amaclanmisti.  Bu amacgla Pubmed veri tabani MesH
terimlerinden “polymyalgia rheumatica, giant cell arteritis”
anahtar kelimeleri ile taranmis ve bu tarihler arasinda basilan
yayinlar incelenmistir. Bu anahtar kelimeler ile 837 yayin oldugu
saptanmis iki yayinin farkli dergilerde basilan ayni yazilar oldugu
gorllerek sayr 835 olarak kabul edilmistir. Yazilarin
degerlendirmesinde; 132 yayininin yazim dili ingilizce degildir.
Yetmis iki yazinin konusu PMR veya DHA ile dogrudan ilgili
bulunmamistir. Altmis sekiz yazinin konusu romatizmal hastaliklar,
ileri yasta artrit, steroid kullaniminin yan etkileri gibi genel
konulardan olusmakta, PMR veya DHA'nin bu durumlarda yeri
oldugundan ismi anilmaktadir. Yazilarin 128 tanesi yalnizca DHA
ile ilgili olup, PMR icin katkisi sinirlidir. PMR ile dogrudan ilgili
415 yaz degerlendirildiginde 173 adet calisma, 115 adet derleme
veya kilavuz, 94 adet olgu sunumu, 22 adet editére mektup ve
11 olgu serisi oldugu saptanmistir. Bu tarihler arasinda Tirk
arastirmacilar literattirde bir orijinal arastirma ve bir vaka sunumu
olmak lizere iki adet yayinla yer almislardir (7,8).

Etiyopatogenez

PMR etiyoptogenezinde genetik ve cevresel faktérler rol
oynamaktadir.  Diger romatolojik hastaliklardan farkli olarak
ailesel predispozisyon gosterilememistir (9). Bununla birlikte
poligenik bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Hastalarda HLA-
DRB1*0401 ve *0404 alelleri artmistir (10). Cevresel faktorler
incelendiginde PMR’nin mevsimsel bir hastalik olabileceginden
bahsedilmektedir. Kisin 6zellikle Ocak ayinda baslama siklig
artmis oldugu soylense de (11) mevsimsel bir hastalik olmadigini
gosteren calismalar da mevcuttur (12). influenza agilamasindan
sonra PMR/DHA gelisebildigi bildirilmistir (13).

PMR patogenezinde sitokinlerin roli arastirma konusu olmus;
IL-1, IL-2, IL-10, IFNY, TNFa ve IL-6 (izerinde durulmustur. Son
yillarda IL-6'nin hem PMR hem de DHA gelisiminde onciil roli
oldugundan bahsedilmektedir (14-17). Steroid tedavisi ardindan
IL-6 seviyeleri azalmakta, steroidin kesilmesi ardindan tekrar
ylkselmektedir (16). IL-6, RA patogenezinde de anahtar
sitokinlerden birisidir ve IL-6 antogonistlerinin kullaniimasi ile
iyilesme oldugu bildirilmektedir (18). Buna karsin IL-6
antogonistlerinin PMR’de kullanilmasi ile ilgili kani olusturucu
literatlr bilgisine rastlanmamustir. IL-6 ile diger 6nemli bir nokta
yuksek seviyelerde pozitif olan hastalarda daha fazla nuks
gorilmesidir (19). Diger sitokinlerin PMR etiyopatogenezindeki
rolu ile ilgili bilgiler ise celiskilidir (17,20). Kreiner ve ark. (21)
yaptigi bir calisma ise olaya farkli bir bakis acisi getirerek PMR
hastalarinda dolagimin yani sira semptomatik kaslarin icinde

lokal sitokinlerin arttigini ve bu durumun patogenezde énemli
olabileceginden bahsetmislerdir. PMR hastalarinda inflamasyonu
baskilayan bir sitokin olan IL-10’un agiri Gretiminin hastalarda
arterit bulgularinin olusmasina engel oldugu yoniinde teoriler de
mevcuttur (22).

Klinik, Ayirici Tani, Tarusal Islemler ve Tani/Siniflandirma

Kriterleri

PMR tanisi gli¢c olabilen ve ¢cogu zaman klinisyenin arada
kalabildigi bir hastaliktir. Hastalar cogu zaman PMR disinda farkl
tanilar alabilmektedir. Bunun nedenleri arasinda tanimindaki
proksimal kusak agrisi ve sabah tutuklugunun pek cok diger
romatizmal ve romatizmal olmayan hastalikta gorilebilmesidir.
Bu durumun yarattigi tanisal zorluk, herhangi bir 6zgiil tanisal
testin olmamasi ile daha da artmaktadir. Ayrica birinci ile ikinci
basamak saglik hizmetleri arasinda konulan tanilar ve tedavi
yaklasimi arasinda farklilik olabildigi vurgulanan bir sorundur
(23). Kanada’da yapilan bir arastirmada PMR tanisinin
romatolog disi hekimler tarafindan konulma oraninin %24
oldugu ve tani icin pek cok uygunsuz islemin yapildigi
bildirilmistir (24). Bu veriler, PMR'nin kas iskelet sistemi ile
ugrasan hekimler haricinde az tanindigini diistindiirmektedir.

PMR hastalarinda agr ve tutukluk disinda baska bulgular da
olabilir. Sik goriilen klinik bulgular Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Dikkatli incelenecek olursa yukaridaki bulgular pek cok
hastaligin seyrinde gorilebilir. PMR gibi klinik bulgu veren
hastaliklar Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Ayirici Tanida Bazi Onemli Hastaliklar

“Remitting seronegative symmetrical synovitis with pitting
edema” (RS3PE), PMR ile ayirici taniya giren ilgi cekici bir
inflamatuvar romatizmal hastaliktir. ilk defa McCarty tarafindan
1985 yilinda tanimlanmistir. Olivieri tarafindan bu sendrom icin
tani kriterleri olusturulmus, buna gore hastalarda; 1. Her iki elde
cukurlasan tarzda 6dem, 2. Ani baglangich poliartrit, 3. Yasin 50
Gzerinde olmasi, 4. RF negatifligi olmasi gerekmektedir. Bu
klinige sahip hastalar rahatlikla PMR veya seronegatif RA olarak
yorumlanabilir. Yapilan bir arastirmada RS3PE ile PMR'li hastalar
arasinda demografik, klinik ve immunolojik bir fark
gozlenmemistir. Bu nedenlerden dolayi kimi yazarlar RS3PE’yi
PMR ile RA arasinda ara bir form olarak tanimlamakta iken
bazilari ise RS3PE ile PMR’yi ayni hastahgin farkli klinik

Tablo 1. PMR hastalarinda sik goriilen sorunlar.

En az iki haftadir devam eden sabah tutuklugu

Omuz ve/veya pelvik kusak agrisi (omuz %70-95, kalca %50 siklikta)
Proksimal eklemlerde sinovit, bisesp tendiniti, subdeltoid ve
subakromial bursit

Yukaridaki nedenlerle eklem hareket acikiginda azalma

Uyku bozuklugu, gece agrisi, yorgunluk

Ekstremite distalinde tutulum: karpal tiinel sendromu, el dorsumunda
6dem, cogunlukla el bilegi, dizler ve metakarpofalengeal eklemlerde
eroziv olmayan artrit

Diistik dereceli ates, anoreksi, kilo kaybi
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gorinimleri oldugunu soylemektedir (6). Yapilan cesitli
calismalar genetik ve immunolojik mekanizmalarin PMR ile
RS3PE icin benzer oldugunu gostermektedir. Erken RA, PMR ve
RS3PE hastalarinin periferik kan lenfositlerinin flovsitometri
yontemi ile arastiriidigi bir calismada PMR ve RS3PE hastalarinda
aktive T supresor hiicrelerinin azalmasi ile Th1 hiicrelerinin
artmasi ortak ozellik olarak saptanmistir ve bu 6zellikleri ile erken
RA’dan net bir bicimde farklidirlar (25). Bir baska calismada her
iki hastalikta da IL-6 seviyeleri yuiksek bulunmus, proksimal ve
distal sinovit bulgularinin benzer oldugu gosterilmistir (26).

Bu sikayetlerle bagvuran bir hastanin neden romatoid artrit
(RA) olarak kabul edilmeyecegi ise yanitlanmamis bir sorudur.
Son yillarda RA tanisinin erkenden konulup, hedefe yonelik
tedavi uygulanmasi amaclanmaktadir. Oysa ki daha Onceleri
RA’nin PMR ve diger hastaliklarla ayirici tanisi yapilirken; simetrik
tutulumun olmasi, eklem erozyonu ve sistemik hastaligin varhg
ve semptomlarin en az 6 hafta olmasi RA lehine
yorumlanmaktaydi. Bu yaklagim ile ortlisen sekilde 1987 ACR RA
siniflandirma kriterlerinde radyolojik degisikliklerin var olmasi bir
kriter olarak sunuluyordu (27). Oysa ki 2010 yilinda yayinlanan
ACR siniflandirmakriterinde sire toplam dort kategorinin
yalnizca bir tanesidir ve yalnizca 1 puan verilmektedir. Ayrica
erken tani konulmasi amaci ile direkt grafilerde erozyon ve
periartikller osteopeni gibi bulgularin gozlenmesi gibi bir kriter
s0z konusu degildir. Hastalarda sinovit ile eklem tutulumu farkh
olarak tanimlanmistir. Yalnizca hassasiyetin varligi eklem
tutulumu igin yeterli olmakta ve tutulan eklem sayisi objektif
gorintiileme yontemleri ile artirlabilmektedir (28). Bu nedenle
hastalarin radyolojik hasar olusmadan 6nceki klinik bulgular
PMR ile benzerlik gosterebilir. Ayrica PMR’li hastalarda da
proksimal sinovit gorilebilir. Bu nedenlerle RA ile ayirici tanida
karar vermek glc¢ olabilmektedir. Kimi yazarlar anti-CCP
pozitifliginin ayirici tanida yardimci olabilecegini diisinmektedir
(29,30). Altmig bir PMR’li hastanin prospektif olarak takip edildigi
bir calismada 32 hastanin tanisi degistigi bildirilmistir. Dokuz

Tablo 2. PMR'yi siklikla taklit edebilen hastaliklar.

Romatizmal hastaliklar
Gec baslangich romatoid artrit

Remitting seronegative symmetrical synovitis with pitting edema
(RS3PE)

Gec baslangich spondilartropati

Geg baslangich sistemik lupus eritematozus
Polimiyozit

Vaskiilit

Pseudogut
Fibromiyalji
Enfeksiyonlar: viral
endokardit

Hematolojik maligniteler (Multiple myeloma, lenfoma, [6semi,
miyelodisplazi

veya bakteriyel enfeksiyonlar ozellikle infektif

Solid tiimarler (Kolon, mide, pankreas, renal hiicreli karsinom, prostat,
over)

Hipotirioidizm

hastada kalsiyum pirofosfat depo hastaligi, 18 hastada geg
baslangicli RA, 5 hastada ise ge¢ baslangicli spondilartropati
tanisi yeni konulan tanilardir (31). RA bu hastalarda en sik revize
edilen tani olarak baska calismalarda da karsimiza ¢ikmaktadir.
Sonug olarak baslangic bulgularinin benzer olmasi nedeni ile
dogru tani uzun donem takip ile konulabilmektedir (32)

Erken RA disinda ayirrmin diger zor oldugu durum ise geg
baslangicli RA (GBRA) olarak bildirilmektedir. Yapilan 10 yillik bir
calismada 142 GBRA hastasi, 147 PMR ve 42 PMR+DHA hastasi
ile  karsilastinlmis ve 5 wyillhk izlem sonucunda ilk
degerlendirmedeki hangi ozelliklerin son taniyr destekledigi
arastinlmistir. Buna gére PMR, daha genc yas, daha fazla miyalji,
proksimal interfalengeal, metakarpofalengeal ve el bilegi
eklemlerinde daha az tutulum ile korele bulunmustur. HLA-
DRB1*0101/0102 ve *0401 PMR hastalarinda daha fazladir (33).

PMR’yi taklit edebilen diger hastaliklar arasinda geg
baslangicli sistemik lupus eritamatozus, polimiyozit ve geg
baslangicli spondilartropati yer almaktadir. Bu hastaliklarin
laboratuvar ve klinik bulgulari daha 6zgiin oldugundan tanida
cok fazla sikinti yasanmamaktadir. Ancak maligniteler bu yas
grubu icin ayirnci taniya giren hastaliklardir. Atipik ozellikler

Tablo 3. PMR tani kriterleri.

Bird Chuang Healey
Baslangic yasi | 65 yas Ustii 50 yas ustl 50 yas st
ESH mm/saat | >40 >40 >40
Klinik goriinim | Bilateral omuzlarda| En az bir aydir | En az bir aydir
agri/tutukluk boyun/gévde, | boyun omuzlar,
omuzlar/Ust pelvik kusak
ekstremite bolgelerinden
proksimali, en az iki
kalca/uyluk tanesinde agr
proksimali
bolgelerinden en
az iki tanesinde
agn/tutukluk
Sabah tutuklugu
suresi >1 saat - >1 saat
Ayirici tani - DHA disinda Diger nedenler
diger nedenler | dislanmali
dislanmali
Steroide yanit | - - <20 mg/ giin
steroid
kullanmina
hizl yanit
Konstitlisyonel | Kilo kaybi - -
semptomlar /depresyon
Diger Bilateral - -
semptomlar kolda hassasiyet
Stire <2 hafta - -
Tani icin 3 ve daha Yukaridakilerin | Yukaridakilerin
gerekli olanlar | fazla kriterin hepsi hepsi
pozitif olmasi
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(sabah tutuklugunun olmamasi, daha yaygin agri vb), steroide
yanitsizlik klinisyeni maligniteden siiphelendirmelidir.

PMR klinigi ile bagvuran hastalarda tanisal islemler genelde
diger hastaliklari ekarte etmek icin istenir. Temelde yasanan
sikintt PMR’yi gec¢ baslangicli RA, osteoartrit, inflamatuvar
miyopatiler, maligniteler, RS3PE, omuzda dejeneratif rotator
manson sorunlari ile ayirici taninin yapilmasidir.  Biyokimyasal
belirtecler, otoantikorlar ve diger laboratuvar bulgulari ayirici
tanidaki hastaliklarin varligini dogrulamak icin kullanihir. PMR icin
spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur. Akut faz reaktanlarindan
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)
baslangic tanisinda ve takipte kullanilan temel laboratuvar
bulgulandir. IL-6 seviyesinin yiiksekliginin steroide direncli
hastalari gosterebilecegi soylenmektedir (6). Ancak unutulmamasi
istenen bir durum AFR yiiksekligi olmasa bile DHA ve PMR
hastaligi olabilmektedir. Bu iki hastalikta %22,5 oraninda
ESH’nin normal seviyelerde olabildigi bildirilmistir (34).

Goruntileme yontemleri ile ilgili son yillarda yapilan
calismalar giderek artmaktadir. Bu calismalar ile taniya 6zel bir
yontem olusturulamamistir ancak hastalik patogenezi hakkinda
daha fazla bilginin edinilmesi s6z konusudur. Baslangicta
distndldiaginiin aksine PMR’nin bir kas hastaliindan ziyade
yaygin tenosinovit ve bursitler ile seyretmesi artik kabul edilen
temel oOzellik olmustur. Romatizmal hastaliklarinin tani ve
izleminde kullanilan kas iskelet sistemi ultrasonu (US) ile ilgili
deneyim artmaktadir. US bulgulari 2012 yilinda yayinlanan
siniflandirma  kriterlerine de alinmisti. US disinda manyetik
rezonans gortintileme (MRG) ve pozitron emisyon tomografi
(PET) diger onemli goriintileme yontemleridir. Camellino ve
Cimmino tarafindan PMR tanisinda gorintileme yontemleri ile
ilgili yapilan sistemik derlemeye gore; konvansiyonel
radyografilerin ayrici tanida minér rold vardir. Sintigrafi ile eklem
tutulumu gosterilebilmektedir ancak yapilan calismalarda geg
baslangicli RA ve RS3PE’den ayirm yapamamaktadir. US‘de B
mod, Duplex US, renkli doppler yontemleri ile ilgili calismalar
yapilmistir. En sik kullanilan yontem olan B modda omuz ve
kalca patolojileri incelenebilmektedir. PMR icin 6zellikle omuzda
subdeltoid bursit, glenohumeral sinovit, biseps tendiniti, kalca
da ise sinovit ve bursit 6n planda degerlendirilen patolojilerdir
(35). Cantini ve ark. (36) yaptiklari calismada yukarida
bahsedilen patolojiler icin US MRG ile kiyaslanarak sensitivite ve
spesifisite dederleri calsilmig ve subdeltoid bursit icin

%93,7/%100, glenohumeral sinovit %78,3/%93,3 ve biseps
tenosinoviti icin %100/%7100 olarak saptanmistir. Bir baska
calismalarinda ise kalca tutulumu icin sensitivite ve spesifisite
degerlerini arastirmiglar, bu degerleri kalca sinoviti icin
%53/%100, trokanterik bursit icin %100/%100, iliopsoas bursit
icin %60/%100, iskiyogluteal bursit icin %80/%100 olarak
saptamuslardir (37). Yukarida bahsedilen bulgularin yani sira PMR
hastalarinda %38 karpal tiinelde fleksér tendon degisiklikleri,
%18 radiokarpal eflizyon, %38 oraninda dizde eflizyon, %10
entezit bulunmaktadir (38). Power Doppler (PD) inceleme ile
ilgili yapilan bir calismada hastalarin %46’sinda en az bir PD
degisikligi (tenosinovit ve sinovit) oldugu, PD degisikligi
saptanan hastalarda daha yuksek eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH) ve relaps gorildigu bildirilmistir (39). PMR hastalarina
Ozel bir US bulgusu tarif edilmektedir. Cift ray goriintisu adi
verilen bu 6zel bulgu; deltoid kasinin iki fasyasinin kalinlasmasi
ve subdeltoid bursanin iki katman olarak hipoekoik bir katman ile
ayrilmasi s6z konusudur. Bu bulgu steroid tedavisi sonrasi
gerilemektedir (40).

US’nin takipte kullanimi ile ilgili az sayida yayin mevcuttur.
Ancak klinik ve laboratuvar degisilikler ile US degiskenleri
arasinda bir baginti kurulamamistir (41). PMR tanisinda US
kullanimi ile ilgili Falsetti ve ark. (31) yaptiklar bir calismada, 61
hasta prospektif olarak takip edilmistir. PMR hastalarinda %90
proksimal, %41 periferik eklemlerde sinovit saptanmistir.
Subakromiyal-subdeltoid bursada bilateral inflamasyon varligr ile
el bilek, metakarpofalengeal eklemde sinovitin, meniskiisde
kondrokalsinozis, kalakaneal tendin6z kalsifikasyon, asil
entezopatisi ve el bileginde power Doppler US skorunun az
olmalari PMR tanisini ngérmede en faydali US bulgular olarak
saptanmistir. 2012 kriterlerinin gelistirildigi calismada 120 PMR
hastasi 46 RA, 47 omuz problemi olan hasta ve 21 saglkli ile
karsilastinlmis, PMR hastalarinda 6zellikle omuzda subdeltoid
bursit ve biseps tenosinovitinin daha fazla oldugu, kontrol
gruplarina gore kalcada daha fazla anormal bulgu oldugu
gosterilmistir. US, PMR ve RA olgularini birbirinden ayirmakta
basaril degildir (23).

MRG, tanida siklikla kullanilan bir diger gorintileme
yontemidir. Inflame olan dokulari US gibi olduk¢a basari ile
gosterebilmektedir. Yapilan bir calismada PMR’li hastalarin el
MRG bulgulart kontrol grubu ile karsilastinldiginda, el
tutulumundan bagimsiz olarak 6zellikle ekstansor tenosinovitin

Tablo 4. PMR siniflandirma kriterlerinde mutlak olmasi gereken kosullar: yas >50, bilateral omuz agrisi, ve anormal ESH veya CRP olarak bildirilmistir. Bu
kosullar saglandiktan sonra US yok iken >4, US kullanildiginda =5 skor PMR olarak siniflandirilir.

US kullanilmadiginda US kullanildiginda

Sabah tutuklugunun 45 dakikadan fazla olmasi 2 2
Kalca agrisi veya eklem hareket acikligi kisitlanmasi 1 1
RF ve anti-CCP negatifligi 2 2
Diger eklem tutulumunun olmamasi 1 1
En az bir omuzda subdeltoid bursit ve /veya biseps tenosinoviti ve/veya glenohumeral

sinovit (posterior veya aksiler) ile en az bir kalcada sinovit ve/veya trokanterik bursit - 1
Her iki omuzda subdeltoid bursit biseps tenosinoviti veya glenohumeral sinovit - 1

RF: Romatoid Faktor, Anti CCP: Anti Cyclic Citrullinated Peptide
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kontrol grubuna gore daha sik oldugu gorilmusttr (42). Sinovit
ayirt edici bir 6zellik olarak bulunmamis, yazarlar calismalarini
PMR’nin ekstraartikiler tutulum yapan bir hastalik olma teorisini
dogrulayan bir sonu¢ olarak yorumlamislardir.  “T2 spectral
presaturation inversion recovery” (SPIR) teknigi ile yapilan bir
calismada PMR’li hastalarda ekstrakapsiler degisiklikler RA
hastalarina gore daha sik izlenirken, sinovit, tenosinovit ve bursit
olanlari benzer bulunmustur (43). PMR’li hastalarda PMR-iligkili
boyun agrisinin nedenini sorgulayan bir arastirmada servikal
MRG bulgulari degrlendirilmis, 12 PMR hastasinin tamaminda
C5-7 seviyelerinde servikal interspindz bursada sivi artigi
saptanmistir. Dejeneratif ve diger inflamatuvar hastaliklardan
olusturulan 13 hastalik kontrol grubunda ise bu oran 6/13 olarak
saptanmistir (44).

PET ile ilgili olarak 18F deoksiglukoz (FDG) tutulumunun DHA
hastalarinda %76,9, PMR’de % 75, kontrol grubunda ise %22,7
oraninda arttigi bulunmustur (45). Bir baska calismada izole PMR
hastalarinda FDG-PET taramasi yedi vaskiler saha, omuzlar,
kalcalar ve vertebra spin6z cikintilari Uzerinde yapilmistir.
Baslangicta %31,4 hastada vaskiler ve %93,7 hastada omuz,
%51,4 hastada spinoz cikintilarda tutulumu saptanmustir.  Takip
siresince vaskdler ve vertebral tutulum devam etmistir (46). PET
ile ilgili calismalardan elde edilen cikarim; PMR’de aksiyal
tutulumun olabilmesidir. Bu tutulum servikal, lomber
vertebralarda ve sternoklavikular eklemlerde olabilmektedir.

Sonug olarak goriintiileme yontemleri PMR tanisini koymayi
kolaylastirmaktadir. US, MRG ve PET tercih edilebilecek
gorintileme yontemleridir. Ancak bu gorintileme yontemleri
PMR'yi gec¢ baslangicli RA’dan ayirmakta yetersiz kalmaktadir.
Yine de diger PMR'yi taklit eden durumlarin ekartasyonunda
kullanilmahdirlar. ~ Gorlintileme  yontemlerinin  takipte
kullanilmasi ile ilgli bilgiler ise sinirh olmakla birlikte
inflamasyonun ne asamada oldugu degerlendirilebilmektedir.

PMR icin tani “sorunlu” bir konu oldugu icin evrensel olarak
kabul gormds tani ve siniflandirma kriteri olusturulamamustir.
Tani/siniflandirma kriterlerinin ilki 1979 yilinda Bird tarafindan
olusturulmustur (47). 1982 yilinda Chuang ve ark. (48) bir baska
kriter 6nermis, 1984 yilinda Healey bu kriterlere steroid
tedavisine verilen hizli cevabi eklemistir (49). Bu cabalara karsin
Ozelikle birinci basamak hekimlerinin tani/siniflandirma kriterleri
ile tedavi onerilerini kullanmadiklari bulunmustur (50). Farklilik
gosteren siniflandirma kriterleri calismalar arasinda heterojen bir
gortinim olmasina da neden olmaktadir.

2012 yihinda ise EULAR/ACR tarafindan nihai olmayan PMR
Siniflandirma Kriterleri yayinlanmistir. Kriterlerin yapilan calisma
ile gecerliligi saglanmistir ancak dis verilerle gecerliligi hentiz
calisiimamistir. Kriter EULAR/ACR tarafindan giincellenerek son
haline getirilecektir (23).

2012 Nihai Olmayan PMR Kriterleri

2012 kriteleri icin hedef kitle 50 yas ve Ustu, 12 haftadan
daha az sureden once bilateral omuz agrisi ve akut faz
reaktanlarin ylksek oldugu hastalardir. Eger bu semptomlari
aciklayan bir tani yoksa bu kriterler uygulanabilmelidir. Giderek

artan kas iskelet sistemi US kullanimi g6z 6nuine alinarak, kriterler
US varhginda ve US yoklugunda olarak ikiye ayrilmistir. US
yoklugunda 6 puan lizerinden 4 veya Ustl, US varliginda 8 puan
Uzerinden 5 veya Ustl skorlar PMR olarak kabul edilmistir. US
kullanimi tanida spesifisiteyi artiran bir faktordir. Bes ve daha
yuksek skorun PMR’yi diger durumlardan %66 duyarlilik ve %81
o0zgullik sinirinda ayirt edebildigi gosterilmistir. Yeni
siniflandirma kriterinin klinik calismalarda daha homojen kohort
yaratmak icin faydali oldugu distinilmektedir. Bu sayede yeni
tedavilerin randomize kontrolli calismalar ile test edilmesi
mimkiin olabilecektir. Kriteler dikkatlice incelendiginde
steroidlere verilen yanitin artik bir kriter olmadigi gorilmektedir.
Ayrica ayiricl taniya giren pek ¢ok hastalikta steroid tedavisine
cevap alinacagi unutulmamasi gereken bir durumdur.

Remisyon ve Relaps

PMR’de relaps ve remisyon tanimi yapilan calismalarda farkh
tarif edilebilmektedir. Bu sorunun oniine ge¢mek icin 2010
yilinda uzman konsensus raporu hazirlanmistir. Bu rapora gore;
agri, sabah tutuklugu, ESH, CRP fizik muayenede omuz
agri/hareket kisilthhdi, ve kortikosteroid dozunun PMR remisyon
ve relaps kriterlerinde kullanilmasi uygun parametreler oldugu
one surulmektedir. Kalcanin klinik degerlendirmesinin yapilmasi
spesifisite ve sensitivieyi arttirmaktadir (51).

EULAR tarafindan onerilen remisyon kriterlerinde agrinin VAS
ile 6lcimd, ESH veya CRR sabah tutuklugu, Ust ekstremite
elevasyonu ve hekimin global degerlendirmesi kullanilmakta,
izlemde %20-50-70-90 diizelme test edilmektedir (52). Bir bagka
yontemde ise benzer parametreler kullanilarak skor elde
edilmektedir. Polimyaljiya Romatika Aktivite Skoru (PMR-AS) adl
bu skorun hesaplanmasi asagidaki formdil ile yapiimaktadir.

CRP (mg/dl) + Hastanin agrinsin VAS ile degerlendirilmesi
(0-10) + Hekimin global degerlendirmesi (0-10) + (Sabah tutulugu
dakikaX0.1) + Ust ekstremitelerin elevasyonu
(0= omuzun Ustline kaldirabilir, 1=omuz hizasina kadar kaldirabilir, 2=
omuz hizasinin altinda kalir, 3= hi¢ hareket yapamaz).

Bu skora gore <1,5 remisyon, 7-1,5 dusik hastalik aktivitesi,
7-17 orta hastalik aktivitesi, >17 yuksek hastalik aktivitesi olarak
tanimlanmaktadir. PMR-AS ataklari gOsterebilmekte, glinlik
uygulamalarda uygulanabilmekte ve steroid dozunun
ayarlanmasinda yardimci olabilmektedir (53-55).

PMR ve Diger Komorbid Hastaliklar

PMR ve DHA'nin seyrinde malignite gelismesi icinde baz
celiskiler barindiran bir konudur. Hastaligin ayirici tanisinda
maligniteler bulunmaktadir. Bununla birlikte ¢cok sayida olgu
sunumu ile PMR ile takip edilen hastalarda bir malignitenin
gelistigi bildirilmistir. isve¢’te PMR veya DHA tanisi ile hospitalize
edilmis 35,918 hastanin verileri incelendiginde bu hastalarda ilk
yil icinde kanser gorilme sikhginin artmis oldugu bildirilmistir
(56). Oysa Norvec'te yapilan bir calismada PMR ve DHA tanil
hastalarin %9,3, yas ve cinsiyet gozeterek elde edilen kontrol
grubunda %10,8 oraninda malignite gelistigi ve arada fark
olmadigi bildirilmistir (57).
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Tedavi

Tedavide ge¢misten glinimuize en 6nemli ila¢ steroidlerdir.
Steroidlerin hangi dozla baslanip, ne kadar sure ile kullanilacag
ve ne zaman kesilecegi cevabi en cok merak edilen sorulardir.
Gunimuzde baslangi¢ steroid dozu ile ilgili bazi 6neriler olsa da
klinisyenler arasinda belirgin farkliliklar olabilir. Fransa’da yapilmig
bir calismada Fransiz romatologlarin British Society for
Rheumatology tarafindan onerilen 15 mg/gun baslangi¢
prednizon dozundan daha ylksek dozlar ile tedaviye
basladiklarini gostermistir. Hastalarin %45’i en az 25 mg/giin
baslangi¢c dozlari ile tedaviye baglamaktadir (58). Konu ile ilgili
Cimmino ve ark. (59) yaptiklar bir calismada 60 hastada 12,5
mg/giin prednizon ile tedaviye baslanmis, hastalarin 47'si
remisyona girmisti. Remisyona girmeyenler ile yapilan
karsilastirmalarda; steroide verilen iyi yanitin hastalik siresi,
sabah tutuklugu suresi, yorgunluk, ates, kilo kaybi, periferik
artrit, karpal tlinel sendromu, tenosinovit ve akut faz reaktan
seviyelerinden bagimsiz oldugu, iki grup arasinda tek farkin
cevap vermeyenlerde ylksek viicut agirhgr oldugu gosterilmistir.
Eger steroide karsi yanit yetersiz ise PMR'yi taklit eden baz
hastaliklari veya altta yatan DHA'y1 distinmek gerekebilir. DHA
tedavisinde prednizon dozlari 40-60 mg/gin olarak
baslanmalidir (60). PMR’de remisyon sonrasi her 2-3 haftada bir
%10 doz azaltilarak 10 mg/giin seviyesine gelinir. Bu asamadan
sonra her ay 1 mg azaltilarak tedavi en az 1-2 yil strduralir. Hizh
doz azaltmasi durumunda relaps riski artmaktadir. Bununla
birlikte yan etkilerin en aza indirilmesi icin en duslk doz ile
hastalarin tedavi edilmesi gerekliligi klinisyeni cogu zaman bir
acmaz icine sokabilir. Zira steroid ile ilgili yan etkilerin hastalarin
%65’inde gorildigu tahmin edilmekte ve bu yan etkilerin
kiimulatif doz ve tedavi siresi ile bagintili oldugu bildirilmektedir
(61). Steroid kullaniminin birakilmasi cabasi icerisinde %30-60
oraninda rekiirrens olabildigi bildirilmistir. Bunun yani sira steroid
tedavisinin pek cok yan etkisi vardir ve hastalarin ileri yasta ve
cogunlukla komorbid durumlari nedeni ile coklu ilag
kullaniminin var olmasi steroid dozunun uygun bi¢cimde
distlmesini gerektirmektedir (60). Mazzantini ve ark. (62)
yaptiklari iki yillik retrospektif calismada 222 PMR nedeni ile
steroid tedavisi altindaki hastanin 95’inde en az bir yan etki
bildirilmistir. Doksan bes hastanin 55’inde osteoporoz gelismis,
31 tanesinde frajilite kingi olmustur. Ayrica 27 hastada
hipertansiyon, 11 hastada diyabet, 9 hastada myokard
infarktlist, 3 hastada inme ve 2 hastada periferik arter hastalig
gelistigi bildirilmistir. Bununla birlikte steroidlerin kardiyovaskiiler
hastaliklarda risk artigi yarattigina dair inanis yanlis olabilir.
Yapilan bir calismada 364 PMR hastasi ortalama 7,6 yil takip
edilmis miyokard enfarktisu, kalp yetmezIigi, periferik vaskiler
hastalik ve serbrovaskiler olay riskinde artis yaratmadigi, hatta
bir koruyucu etkinin olabilecedi bildirilmistir (63).

Hastalarda osteoporoz major komplikasyon olarak one
cikmaktadir. PMR’de steroidin yan etkisinin diginda osteoporoza
egilim oldugunu destekleyen calismalar da mevcuttur. PMR’de
osteoprotegenin (OPG) ve sRANKL dizeyi artmis olarak
bulunmus ve bu durumun kemik déngusiinii bozabilecegi iddia
edilmistir (64). Bir bagka calismada hentiz tedaviye baslanmamis

hastalarda kemik rezorpsiyon belirteclerinin arttigi, formasyon
belirteclerinin ise azaldigi gosterilmistir (65). Bu hastalarda 2010
ACR onerileri dogrultusunda kalsiyum ve D vitamini steroid ile
beraber baglanmalidir. Hastalarda osteoporoz risk faktorleri
sorgulanmali ve kemik mineral yodunlugu olcilimelidir.
Postmenapozal steroid kullanan kadinlar ve 50 yas Ulzeri steroid
alan hastalar kirik icin yiiksek risk altindadir. Bu hatalarda kiriklari
onlemek icin diger osteoporoz ilaglarinin kullanilmasi da
distndlmelidir (6).

Steroid disinda en fazla kullanilan ajan metotreksattir (MTX).
MTX ile yapilmis iki adet randomize kontrolli calisma
bulunmustur. ilk calismada; steroid kullanimina eklenen 10
mg/hafta MTX kullaniminin steroid tedavisinin birakilma stresini
kisalttigi, relapslar azalttigi ve kidmdlatif steroid dozunu
disurdugu gosterilmistir. Yan etkiler ise her iki grupta benzerdir
(66). Cimmino ve ark. (67) yaptigi calismada ise MTX ile tedavi
edilen hastalarda yalniz steroid kullananlara gore inflamasyonda
hafif derecede bir azalma saptanmistir. Her iki grupta benzer
oranda steroid yan etkileri izlenmistir. MTX kullanan hastalarda
%30,8, kontrol grubunda %44,4 relaps saptanmistir.

Biyolojik ajanlarin PMR tedavisinde kullanimi ile ilgili olarak
olgu, olgu serisi ve sinirli sayida katilimcisi olan iki randomize
kontrolli calisma vardir. Salvarani ve ark. (68) yaptigi 51 hastalik
randomize plasebo kontrollii calismada infliksimabin predinizon
tedavisine eklenmesinin etkisi arastinlmistir. Calismada eklenen
infliksimabin PMR tedavisine bir yarari olmadigi varsa bile cok
kiicik oldugu bildirilmistir. infliksimab kullanimi DHA icin de
arastirlmis ancak ¢ok etkin bulunmamistir (69). Kreiner ve
Galbo’nun (70) 20 hasta Uzerinde randomize kontrolli
calismada ise etanersept ve plasebonun iki haftalik izlem
stresinde etkileri karsilastinlmistir. Steroid tedavisi almayan
hastalarda etanerseptin hastalik aktivitesini azalttigini ancak bu
etkinin orta diizeyde oldugu bulunmustur. Buna karsilik Corrao
ve ark. (71) diyabetli hastalar tizerinde yaptiklari calismalarinda
etanerseptin steroid tedavisinden ayirma (zerine olumlu
etkisinin olabileceginden bahsetmektedir. Steroid tedavisine
direncli 6 hastalik bir seride etanerseptin faydali olabilecegi
bildirilmistir (72). Tim bu bulgular incelendiginde anti TNE PMR
tedavisinde basarili gériinmemektedir. Bu nedenle hastalik
patogenezinde sorumlu diger sitokinlere yogunlasmak
gerekmektedir. IL-6 antagonistleri ile ilgili bir calismaya
rastlanmamis, semptomlari azalttigina yonelik bir adet editore
mektup bulunmustur (73).

Sonug

PMR ileri yas grubunda sik izlenen kronik inflamatuvar
hastaliklardan bir tanesidir. Hastaligin tanimi, ayirici tanusi ile ilgili
pek cok sorun halen devam etmektedir. Tani veya siniflandirma
kriterleri ile ilgili calismalar devam etse de heniliz tam olarak
sonuclanmamistir. Tanida herhangi bir spesifik laboratuvar veya
gorintileme yontemi yoktur. Son yillarda US kullanimi mucize
yaratmasa da onemini arttirmaya baglamistir. PET kullanimi ile
ilgili umut verici gelismeler saglanmistir. Hastalarin izleminde
taninin degismesi s6z konusu olabildiginden ve bu hastalarda
DHA sik gorildiginden hasta takipleri dikkatle yapilmalidir.
Takiplerde standardize degerlendirme yontemlerinin kullanilmasi
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remisyon ve relaps Kkararlar ile tedaviye yanitsizhgin
degerlendirilmesi acisindan onem tasir. Tedavide ilk secenek
steroidlerdir.  Steroide ceapsizlik, steroid yan etkileri
durumlarinda MTX kullanimi diistintlmelidir. Biyolojik ajanlarin
kullanimt ile bilgiler celiskilidir.

Tanida ve takipte goriintileme yontemlerinin kullanimi, PMR’ye
6zgl sitokinlerin belirlenmesi, DMARD kullaniminin erken dénemde
baslanmasinin etkisi, IL-6 antagonistlerinin kullanimi, steroide
cevapsiz veya niikslerle seyreden hastalarin 6nceden tahmin
edilebilmesi ile ilgili calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

Cikar Catismasi:

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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