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ROMATOID ARTRIT HASTALARINDA C-REAKTIF PROTEIN VE ERITROSIT SEDIMENTASYON HIZINA GORE
HESAPLANAN HASTALIK AKTIVITE SKORLARININ (DAS28-CRP VE DAS28-ESH) KARSILASTIRILMASI
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Gerekge: Turkiye dahil birgok lGlkede romatoid artrit (RA) hastalarinda
anti-TNF tedavi baslanmasi igin hastalik aktivite skorunun (DAS28) >5.1
olmasi sarti aranmaktadir. DAS28 skoru C-reaktif protein (CRP) veya
Eritrosit-sedimentasyon hizi (ESH) temel alinarak hesaplanmaktadir. Yeni
yaptigimiz bir mini-anket Ttrk Romatologlarin DAS28-CRP skorunu daha sik
kullandigini géstermistir. Calismada hastalik aktivitesini saptamada
DAS28-CRP ve DAS28-ESH arasindaki uyumu gdstermeye calistik.

Yéntem: Biyolojik tedavi alan hastalarimiz arasindan verileri eksiksiz
olarak veritabanina kayith 84 RA hastasi galismaya alnmistir. Baslangig
ve tekrarlayan vizitler igin hesaplanan DAS28-CRP ve DAS28-ESH skorlari
analiz edilmistir. DAS28-CRP ve DAS28-ESH skorlarinin ortalamalari
Spearman korelasyonu ve linear regresyon analizi ile karsilastiriimistir.
iki DAS skorunun karsilastirlmasi hem tiim hastalarda ve hem de farkh
cinsiyet ve yas gruplari igin yapilmis; Bland-Altman analizleri ve kappa
istatistikleri uygulanmistir.

Sonuglar: Analize dahil edilen 84 hastanin 74'U (%85) kadindi. Ortalama
yas £SD, 52 £14.2 idi. Ortalama hastalik stresi 10.5 yil (£6.2), RF ve CCP
pozitifligi sirasiyla %58 ve %63'dl. 364 vizite ait DAS-28 CRP ve DAS28-
ESH skorlari analiz edilmistir. Ortalama DAS28-CRP (3.3 +£1.4) ve DAS28-ESH
(4.0 £1.4) degerleri arasinda kuvvetli korelasyon goézlendi. (Spearman
korelasyon coefficient:0.947, p<0.001 ve linear regresyon analizi ile
(R2=0.909, p<0.001)). iki farkli yéntemle hesaplanan DAS skorlar arasinda
tiim yas ve cinsiyet gruplarinda agirliklandirilmis kappa degeri 0.695 ila
0.809 arasinda dedisen iyi bir uyum saptandi. Yiksek hastalik aktivitesi
goOsteren vizitler DAS28-ESH a gére daha fazla bulunmustur.(p=0.08)
DAS28CRP’ye goére orta dlizey hastalik aktivitesi olarak degerlendirilen 47
(%49) vizit DAS28ESH’ya gore yliksek hastalik aktivitesini gostermekteydi.
(Tablo 1) Bland-Altman analizi iki skor arasinda (DAS28ESH-DAS28CRP)
ortalama 0.69 (%95 CI; 0.63-0.75) fark bulundu, gesitli yas ve cinsiyet
gruplarinda da aradaki farkin benzer oldugu goéruldi(Tablo-2).

Tartisma: Bu calisma ile RA hastalarinda hastalik aktivitesini belirlemede
DAS28-CRP’nin tiim yas ve cinsiyet gruplarinda DAS28- ESH'ye gbre daha
dislk degerler gosterdigi saptandi. DAS28-ESH’ye gore yliksek hastalik
aktivitesine sahip ve biyolojik tedavi baslanabilecek énemli sayida hasta
DAS28 CRP’ye gore bu kriteri karsilamiyordu. DAS28-CRP ve DAS28-ESH
birbirlerinin yerine kullanilmamahdir.

Tablo-1: Hastalik aktivite diizeylerinde vizit sayisina gore DAS28CRP ve DAS28ESH arasindaki uyum

DAS ESH | DAS ESH DAS ESH DAS ESH
3.2 vealt | 3.21-5.10 | 5.11 ve Ustl | toplam

|

'DASCRP | 3.2vealt 128 64 0 192 I
DAS CRP | 3.21-5.10 0 74 47 121 |

' DAS CRP | 5.11 ve listii 0 2 49 51 |
DAS CRP |  toplam 128 140 96 364 |

Tablo-2 gesitli yas ve cinsiyet gruplar arasinda Bland-Altman analizi ile DAS28CRP ve DAS28 ESH
karsilastirilmasi

hastalar (# hastasayisi, #vizit sayisi) | Ortalama fark (e CI) Ust Limit (e CI) Alt Limit (e CI)
Kadin (n=71, n=308) 0.735 (0.688 -0.783) | 0.097 (0.179-0.015) | 1.569 (1.487-1.651)
Erkek (n=13, n=56) 0.471 (0.357-0.589) | 0.377 (0.576-0.177) | 1.324 (1.124-1.524)




40 yas ve alti (n=17, n=65)

0.481 (0.377-0.588)

0.369 (0.533-0.184)

1.331 (1.147-1.516)

41-60 yas (n=42, n=182)

0.791 (0.667-0.795)

0.094 (0.200-0.011)

1.553 (1.447-1.659)

61 yas ve Ustli (n=25, n=117)

0.761 (0.683-0.840)

0.080 (0.215-0.054)

1.603 (1.468-1.738)

Genel (n= 84, n=364)

0.695 (0.650-0.740)

0.160 (0.237-0.083)

1.551 (1.473-1.628)
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ULTRASONOGRAFIK BULGULAR ROMATOID ARTRITTE TUMOR NEKROZIS FAKTOR- a INHIBITOR TEDAVI
YANITINI ONGOREBILIR MI?
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Giris: Tumor nekrozis faktor-a inhibitorleri (TNFi) romatoid artritte (RA)
oldukga etkili tedaviler olmasina ragmen tiim hastalarda yanit
alinamamaktadir. Tedavi yanitini 6ngérecek genetik, inflamatuar ve
serolojik belirtegler konusunda arastirmalar yapilmakla birlikte
ultrasonografik bulgularin prediktif rolt bilinmemektedir. Bu galismada,
ultrasonografik parametrelerin RA’da TNFi tedavi yanitini 6ngérme
yetenedini saptamak amaclanmistir.

Yontem: Biyolojik-naiv 42 RA hastasina TNFi tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasl 3. ve 6. ayda standart European League Against Rheumatism (EULAR)
Onerilerine goére 28 eklem ultrasonografisi (US) (Gri skala [GS] ve Power
Doppler [PD]) ve klinik dederlendirme (hassas/sis eklem sayisi, DAS28, HAQ
skorlari) yapildi. US incelemeleri deneyimli bir romatolog (Ni) tarafindan
MyLab 70 US (Esaote) kullanilarak yapildi. US sinovit GS ve PD sinyalleri
0-3 arasinda semikantitatif olarak derecelendirildi. Tim eklemlerin PD ve
GS skorlari ayri ayri toplanarak sirasiyla toplam PD skor ve toplam GS
skor olarak kaydedildi. Klinik yanit 3. ayda EULAR yanit kriterlerine

gore dederlendirildi. Tedavi yanitinin prediktori olabilecek
ultrasonografik parametreler multivariate binary lojistik regresyon
modelleri ile belirlendi.

Bulgular: Calisma kohortu, ortalama hastalik stresi 9,1£7,5 yil ve
ortalama DAS28 skoru 5,5+1,0 olan 42 hasta (K/E=33/9, ortalama yas
49,0+10,7) icermekteydi. Romatoid faktér (RF) ve anti-siklik sitriline
peptid antikor (CCP) pozitifligi sirasiyla %76,2 ve %64,3 idi. TNFi

yanith (30/42) ve yanitsiz (12/42) hastalarin bazal 6zellikleri Tablo

1’de goésterilmektedir. Sis eklem sayisi (p= 0,05), toplam PD (p= 0,048),
GS (p= 0,048) ve PD+GS (p= 0,046) skorlari yanitsiz hastalarda bazal
dederlendirmede anlamli olarak daha yuksekti. Multivariate analizde TNFi
tedavisine hangi hastalarin iyi/orta EULAR yaniti verecedini 6ngéren tek
ultrasonografik parametre bazal PD toplam skoru olarak bulundu (p= 0,004).
TNFi tedavisinin ilk 3 ayinda ortalama PD+GS, PD ve GS toplam skorlari
bazal incelemeye goére anlaml olarak azalirken (tim parameterler igin
p<0,001), 3. ve 6. ay arasindaki sinovit skorlarinda anlamli azalma
saptanmadi (p=0,128, p=0,266, p= 0,105, sirasiyla).

Sonug: Bu veriler, benzer klinik bulgulara sahip RA hastalarinda bazal PD
skorlarinin TNFi tedavi yanitini 6ngérebilecedine isaret etmektedir. TNFi
tedaviye ultrasonografik yanit blytk oranda ilk 3 ayda alinmakta olup 3.
aydan sonra ultrasonografik olarak sinovit skorlarinda anlamli degisiklik
olmamaktadir.

Tablo 1.
Yanith (n=30) | Yanitsiz (n=12) | p Degeri |
Yas (yil) 48,8+10,6 49,6+11,5 081 |
Hastalik stiresi (yil) 8,0£7,2 11,9+7,8 0,13 |
Tedavide gecikme (ay) 32,2+51,0 35,2+38,2 085 |
RF titre (IU/mL) 166,4+233,9 | 295145868 | 0,31 |
Anti- CCP titre (U/mL) 78,7+147,0 232,24457,5 0,10 |
DAS28 5,5+0,9 5,5+1,3 099 |
Agr1 VAS (0-100 mm) 66,0+21,7 79,2+16,7 0,067 |




ESH (mm/h) 43,7+20,7 40,0£22,5 061 |

CRP (mg/L) 27,2+34,1 28,6+28,4 0,9 |

Hassas eklem sayisi (0-28) 8,0+6,8 12,0+9,5 0,12 |
Sis eklem sayisi (0-28) 5,7+5,0 9,8+7,8 0,05 |
HAQ skoru 1,1£0,6 1,3+0,4 022 |
Prednizolon dozu, mg/giin 5,7+3,1 5,8+2,2 093 |
Toplam PD skoru (0-84) 12,5+9,8 20,1£13,2 0,048 |
Toplam GS skoru (0-84) 16,1+11,7 25,7+15,6 0,048 |
Toplam PD+GS skoru (0-168) 29,0+21,4 45,6+28,5 0,046 |

TNFi yanith ve yanitsiz hastalarin bazal ézellikleri
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AMAGC: TNF-alfa inhibitor tedavisinin uzun vadede malignite ile ciddi
enfeksiyonlar agisindan guvenilirligini ve prognoza etkisini irdeleyen
yayinlarda geliskili sonuglar bildirilmistir. Bu calisma ile uzun dénem
TNF-alfa inhibitor tedavisi alan hastalarin prognuzunun belirlenmesini
amagladik.

YONTEM: 2001-2009 yillan arasinda klinigimizde TNF-alfa inhibitér

tedavisi uygulanmis olan 838 hasta (E/K: 385/452; ortalama yas: 46.62 +
14.35 yil; etanersept (n=585), adalimumab (n= 347), infliksimab (n=295))
galismaya dabhil edildi. Bu hastalarin tanilari, romatoid artrit (n=345),
ankilozan spondilit (n=317), Behget sendromu (n= 24), psoériatik artrit
(n=62), juvenil idiopatik artrit (n=56), Takayasu arteriti, eriskin

baslangigh Still hastaligi ve amiloidoz gibi diger hastaliklardi (n=34).
Hastalarin dosyalari incelenerek TNF-alfa inhibitéri kullanim siresi,
kesilme veya diger bir biyolojik ajana gegilme nedenleri ve kesildikten
sonraki prognozlari belirlendi. Hastalar klinige gagrilarak son
dederlendirmeleri yapildi.

BULGULAR: Ortalama izlem stiresi 53.9 £ 29.9 aydi. 838 hasta arasinda 17
hasta (%2) 6lmusti, 119 hasta (%14) kaybolmustu, 487 hasta (%58) tedaviyi
halen almaktaydi ve 215 hastada (%25.6) tedavi kesilmisti. Olim nedenleri
6 hastada malignite, 6 hastada sepsis ve 5 hastada kardiovaskdler olaydi.
338 (%40) hastada, toplam 494 kez baska bir TNF-alfa inhibitériine
gecilmisti. 126 hasta (%15) 3 anti-TNF ajani da kullanmisti. Tedavi
dedisikligi nedenleri arasinda yanitsizlik orani %68 (n=337), advers olay
%13.5 (n=67) ve diger nedenler %18 (n=90) idi. izlem boyunca 111 hasta
(%13) hastaneye yatirildi. Baslica hastaneye yatis nedenleri ortopedik
operasyon (n=28), hastalik aktivasyonu (n=17) ve enfeksiyonlardi (n=17).
Ciddi advers olaylar, 8 hastada malignite, 8 hastada tliberktiloz, 37
hastada sepsis ve pndmoni dahil ciddi enfeksiyonlar ve 12 hastada sistemik
lupus eritematosus, palmoplantar pustilozis ve lI6kositoklastik vaskdlit

gibi diger olaylardi. Maligniteler, 3 hastada akut I6semi, 1 hastada

akcider kanseri, 1 hastada mide kanseri, 1 hastada hepatoselltler
karsinom, 1 hastada kolon kanseri,1 hastada primeri bilinmeyen metastazdi.
Aktif tiberkilloz gelisen 8 hastanin 5’inde tedavi 6ncesi PPD pozitiflidi
saptanmis olup 6’si profilaktik izoniazid tedavisi almisti. Tedavisi

kesilen 215 hastada kesilme nedenleri remisyon (n=93), yanitsizlhk (n=41),
ve advers olaydi (n=32).

SONUCLAR: Ortalama 54 aylik izlemde TNF-alfa inhibitdrd kullanan
hastalarin yaklasik yarisinda halen bir TNF-alfa inhibitori ile tedaviye
devam edilmektedir. Baska bir TNF-alfa inhibitdriine gegme gereksinimi
oldukga siktir (%40). En 6nemli tedavi kesilme nedeni remisyondur. 8
hastada malignite gelismis olup 6’si 6lmustir. Tlberkilloz gibi ciddi
enfeksiyonlar agisindan da dikkatli olunmahdir.
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ROMATOID ARTRITTE BIYOLOJIK AJANLARIN ILACTA KALIM ORANLARI AYNI MI? 2013 HUR-BIO RA VERI



TABANI GERCEK YASAM VERILERI
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Giris ve Amag: Gergek yasamda biyolojik veri tabanlarinda ilagta devamlilik, etki/yan etkiyi gdstermesi agisindan
énemlidir. HUR-BIO veri tabaninda RA hastalarinda ilagta kalim oranlarinin bu calismada gdsterilmesi amaclanmustir.
Yéntem: HUR-BIO excel veri tabani 2005 yilinda olusturulmustur. Anti-TNF ilaglarin ilag giivenlik izlem formlari
incelenerek 2001-2005 arasindaki hastalarin bilgileri bu excel dosyasina kaydedilmistir. 2005’den beri biyolojik ajan
baslanan her hastanin demografik verileri kaydedilmektedir. Bu hastalarin 689’u RA tanisiyla kayitlidir. Aralik 2012-
Haziran 2013 arasinda gelen tim hastalarin verileri giincellenmis ve ilag devamlildi, ilag degisimi dederlendirilmistir. Bu
hastalarin 29’unda biyolojik ajan dis bir merkezde baslandigi, 62 hastaya biyolojik ajan son 6 ay igerisinde baslandigi
icin analize dahil edilmemistir. Biyolojik ilag regete edilen ancak takibe hig gelmemis hastalar da analize dahil edilmistir.
Veriler spss’de analiz edilmis ve ilagta kalim igin Kaplan-Meier analizi kullaniimistir.

Sonuglar: 598 hastanin (%79.1 kadin) verileri incelenmistir. Hastalarin ortanca yasi 53 (18-86) ve ortanca hastalik
suresi 8 (1-46) yildi. Anti-CCP 144/230 (%62.6), RF 311/532 (%58.4), RF veya CCP ise 159/222 (%71.6) hastada
pozitifti. Ilk baglanan biyolojik ajan sirasiyla etanercept 273 (%45.7), adalimumab 179 (%29.9), infliximab 92
(%15.4), ritiximab 43 (%?7.2), abatecept 10 (%1.7), golimumab’di 1 (%0.2). 244'G (%40.8) ilk baslanan biyolojik
ajani, 351'i (%58.3) herhangi bir biyolojik ajani kullaniyordu. HURBIO’da biyolojik kullanmayan 247 hastanin 66'si
(%26.7) SGK sorgulamasinda dis merkezde biyolojik ajan kullandigi gorildi. 67 (%11.2) hasta ilk biyolojik ajan recete
edildikten sonra kontrole gelmedi. Hastalarin 136’sinda (%22.7) bir, 33’Unde (%5.5) iki ve 6'sinda (%1.0) Gglncu
biyolojik degisimi vardi. Ortanca (%95 gliven aralidi) ilag kullanim siiresi sirasiyla adalimumab’da 43 (34-51),
etanercept’de 45 (35-54), infliximab’da 37 (25-48) ve ritiilksimab’da 13 (11-15) aydi. ilk baslanan biyolojik ajanin
halen devam etmesi agisindan anti-TNF'ler arasinda fark saptanmadi (sekil 1). Ancak rituksimabin anti-TNF'lere gére
daha az ilagta kalimi oldugu gorildi (p<0.0001), sekil 1 ve tablo 1.

Ozet: HUR-BIO RA hastalarinda anti-TNF'ler arasinda ilacta kalim agisindan fark yokken, ritiiksimab kullanan hastalarin
ilacta kalimlari biraz daha kotidur. Hasta sayisinin ve izlem sliresinin géreceli daha az olmasindan dolayi bu fark ¢ikmis
olabilir. Son 6 ay igerisinde 20 hastaya daha rituksimab baslanmistir. Bu hastalarin takip streleri yeterli dlizeye
ulastiginda 2014 yilinda daha saglikli bir karsilastirma yapilabilecegini diisinmekteyiz. Ote yandan hastalarin yaklasik
%10’unda ilk receteleme sonrasi takibe gelmedigi goértilmektedir. Bu durumu ilag glvenlik izlem formundaki onam
slirecinin dogdal bir sonucu olarak distinmek gerekir. Bizim verilerimizin uluslar arasi diger biyolojik veri tabanlari ile
karsilastirilabilir bulunmustur.
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Hastalarin halen bir biyolojik ajan kullaniyor olmasina gore ilag survival analizi

Tablo 1: Yillara gore ilk baslanan biyolojik ajanda halen devam yiizdesi
3.ay [ 6.ay | Lyl |2yl |3.yil |4yl | 5yl |
Etanercept (%) | 97 | 95 | 85 | 71 | 63 | 53 | 46 |
Adalimumab (%) | 97 92 83 66 63 52 50 |
Infliximab (%) 96 89 82 71 57 49 | 41 |
Ritiiksimab (%) - 9% | 60 | 27 - - - |
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Introduction: Radiographic progression and eventual damage leading to functional impairment and possibly joint
replacement surgery, in addition to work disability and likely premature death has been one of the main issues with
un- or undertreated rheumatoid arthritis (RA). Radiographs of the hands and feet have been the traditional method of
assessing progression as these can be performed easily, and relatively cheap, and the methodology of measuring
progression is standardized. Two major scoring systems have been devised; the Larsen and the Sharp. Most RA trials
now apply the van der Heijde or the Genant modifications of the Sharp scoring system.

Methods: We searched the Medline using the PubMed for all reports in the English language of RCTs studying
etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab, abatacept, rituximab, and tocilizumab in RA patients
published before February 28, 2013.. We included articles only if the study was designed to score joint radiographs as
the primary or secondary outcome at 2 separate time points with a time interval of at least 3 months. Extension



studies, interim analyses, and secondary analyses of previously published data were excluded. Percentage of the
annual radiographic progression rate (PARPR) for both treatment and comparator arms were calculated for each study.
Results: 21 trials were included in the final analysis ( 3 adalimumab, 5 etanercept, 3 infliximab, 2 certolizumab, 1
golimumab, 3 rituximab, 2 abatacept, 2 tocilizumab). 18 gave baseline and end of study scores; 6 studies used Genant
while 9 used van der Heijde modification and 3 used another modified Sharp version. mean (SD) number patients in
the treatment arm were 224 (116) and comparator arm were 181 (88). The mean (SD) baseline score of treatment
and comparator arm was 33.8 (31.4) and 34.9 (30.1). The end of study scores were 34 (31) and 38.0 (30.6) for
treatment and comparator, respectively. The mean differences between baseline and end of study scores were for the
treatment arm 1.2 (1.1) and for comparator arm 3.1 (2.7), with the mean difference between the two arms of the
studies was 1.9 (2.2) units. When normalized scores were compared as percent change from baseline for the treatment
arm it was 0.2 (0.2) and comparator arm it was 0.7 (0.6), the mean difference in percent progression being 0.5 (0.5).
Discussion: Given that the smallest detectable difference in Sharp scores is 5 units and on average 15-20 units are
required for xray damage to affect function, the reported radiographic progression in neither the treatment nor the
comparator arms, despite being statistically significantly different, are very similar and all below the threshold of
detectable difference. These data suggest that radiographic progression is clinically irrelevant in assessing treatment
options and that more sensitive measures , such as US or MRI may be required for future trials.
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ROMATOID ARTRITTE (RA) KARDIYOVASKULER RISK FAKTORLERI VE METABOLIK SENDROM PREVALANSI:
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Giris: RA’da kardiyovaskduler (KV) risklerin, olaylarin ve metabolik
sendromun (Mets) sik oldugu iyi bilinmektedir. EULAR tarafindan KV risk
yonetimi 6nerileri yapilmis olmasina ragmen pratikte bu risklerin RA’da ne
kadar iyi izlendigi ya da onerilere uyuldugu bilinmemektedir. Bu

calismada, RA hastalarinda KV olaylar, risk faktérleri ve Mets sikhdini
saptamak, izlem/yonetim agisindan oneriler ve gltnlik pratik arasindaki
farklari saptamak amaglanmistir.

Yontem: Bu kesitsel calismaya Ocak- Nisan 2013 tarihleri arasinda ardisik
94 RA hastasi alindi. Hastalarin demografik ve hastalik ézellikleri, KV

risk faktérleri, 6nceki KV olaylari kaydedildi. Vizit esnasinda kan

basinci, boy, kilo ve bel gevresi dlglimleri yapildi, viicut kitle

indeksleri hesaplandi. Degerlendirme esnasinda kullandiklar tim tedaviler
ve hastalik aktivite dizeyleri kaydedildi. Calismaya alinan hastalarin

aclik kan sekeri ve lipid profilleri bakildi. Mets varligi “*National

Cholesterol Education Programme’s Adult Treatment Panel III 2004 (NCEP ATP
III) kriterlerine gore belirlendi. Hastalarin 10 yillik fatal KV hastalk

riski, EULAR Onerilerine gore yliksek riskli hastalar igin SCORE risk

modeli ile belirlendi. Mets olan ve olmayan RA hastalarinin 6zellikleri

X2 ve T-testi ile karsilastirildi.

Bulgular: Calisma kohortu, ortalama hastalik stresi 11,0+6,8 yil ve DAS28
skoru 3,64+1,36 olan 94 RA hastas! (K/E=73/21, ortalama yas 53,2+11,4)
icermekteydi. RF ve anti-CCP pozitifligi sirasiyla %64,8 ve %58,5 idi.

Elli hasta (%53,2) DMARD tedavisi, kalan 44 hasta (%46,8) ise biyolojik
tedavi (TNFi=29, Abatasept=3, Rituksimab=12) almaktaydi. Steroid kullanim
orani %67, ortalama prednizolon dozu 4,6+2,1 mg/gun idi. Tim hastalarin
30’unda (%31,9) hipertansiyon (7'si yeni tani), 8'inde (%8,5) diyabetes
mellitus, 10’unda (%10,6) bozulmus aclik glukozu, 29’unda (%?30,9) obezite,
32'sinde (%34) sigara kullanimi mevcuttu. Hiperlipidemi 27 hastada (21'i
yeni tani) (%28,7) saptanirken LDL-k esigi >100mg/dL alinirsa bu oran 58
hasta (52’si yeni tani) ile %61,7'ye ulasmaktaydi. Mets ise 27 hastada
(%?28,7) saptandi. Mets saptanan ve saptanmayan RA hastalarinin ézellikleri
Tablo 1. gosterilmektedir. On iki hastada (%12,8) KV olay dyklsiu mevcuttu.
Hastalarin SCORE risk modeline gore 10 yillik fatal KV hastalik riskleri

Sekil 1.’de gosterilmektedir. 10 yillik fatal KV hastalik riski %10’un

lizerinde olan hasta sayisi 4 (%4,3) olup ekstra-artikiler tutulum

olanlarda anlamli olarak daha ytksekti (p=0,018). Yiksek KV risk
faktorlerine ragmen tim grupta statin kullanimi 6 hastada (%6,4),
asetilsalisilik asit kullanimi 12 hastada (%12,8), antihipertansif

kullanimi 22 hastada (%23,4) mevcuttu. Mets varliginda KV ve anti-
inflamatuar ilaglarin kullanimi Sekil 2.’de gosterilmektedir.

Sonug: Bu veriler, RA hastalarinda KV riskler ve Mets’in sik oldugunu
gbstermektedir. Bu galisma, KV risklerin daha sistematik olarak
dederlendirilmesi ve tedavi edilmesi gerektigine isaret etmektedir.
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Sekil 2. Mets olan ve olmayan RA hastalarinda KV ilaglar ve anti-inflamatuar ilaglarin kullanimi

Tablo 1. Metabolik sendromu olan ve olmayan RA hastalarinin 6zellikleri

Mets var (n=27) | Mets yok (n=67) | p Degeri
Yas, yil 59,1+9,2 50,8+11,5 0,001
Tani yasi, yll 47,7+8,6 40,1+12,8 0,005
Kadin cinsiyet, n (%) 22 (81,4) 251 (76,1) 0,57
Hastalik stiresi, yil 11,317,2 10,9+6,7 0,82
RF pozitif, n (%) 18 (66,7) 43 (64,2) 0,81




Anti- CCP pozitif, n (%) 16 (64,0) 39 (60,9) 0,78
Ekstra-artikiler tutulum, n (%) 13 (48,1) 27 (40,3) 0,48
DAS28 3,92+1,50 3,53+1,30 0,21
ESH (mm/h) 33,2419,2 25,8+19,2 0,09
CRP (mg/L) 8,05+14,7 15,2+28,9 0,22
Viicut kitle indeksi 30,6+5,0 26,8+5,5 0,004
Sigara, n (%) 8(29,6) 24 (35,8) 0,56
' Hipertansiyon, n (%) 15 (55,6) 8 (11,9) <0,001 15 (55,6) 8(11,9) <0,001
' Diabetes Mellitus, n (%) 7 (25,9) 1(1,5) <0,001
Hiperlipidemi, n (%) 14 (51,9) 13 (19,4) 0,002
Kardiyovaskdler olay, n (%) 7 (25,9) 5(7,5) 0,015
Prednizolon kullanimi, n (%) 21 (77,8) 42 (62,7) 0,15
' Prednizolon dozu, mg/gln 4,6+1,6 4,7+2,3 0,91 4,6+1,6 4,7+£2,30 0,91
' Biyolojik kullanimi, n (%) 14 (51,9) 36 (53,7) 0,86
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ROMATOID ARTRITTE STAT4 RS7574865 GEN POLIMORFIZMI SIKLIGI TURKIYE POPULASYONUNDA DA
ARTMISTIR

BURCIN SAGLAMl, GULSEN OZEN2, SERPIL P. YENTUR3, NEVSUN INANC2, GUHER SARUHAN-DIRESKENELI3, HANER

DIRESKENELI?

MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI, ISTANBUL, TURKIYE1

MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI ROMATOLOJI BILIM DALI2

ISTANBUL UNIVERSITESI, ISTANBUL TIP FAKULTESI, FIZYOLOJI ANABILIM DALI, ISTANBUL, TURKIYE3

Giris: Romatoid artrit (RA), genel popllasyonun %0,5-1'ini etkileyen,
kronik inflamatuar bir hastaliktir. Tim genom projeleri (GWAS) ile RA
iliskili 50’den fazla tek nikleotid polimorfizmi (TNP) gdsterilmistir. RA

icin risk olusturdugu dustnulen TNP’lerden biri de STAT4 (Signal
Transducer and Activator of Transcription 4) genindedir. Bu galismada Turk
toplumunda STAT4 rs7574865 TNP’'nin RA’ya yatkinlikla iliskisinin
arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya 1987 ACR RA klasifikasyon kriterlerini karsilayan 389 RA
hastasi (K/E=324/65, ort. yas 52,8+12,6 yil) ve 573 saglikli kontrol
(K/E=248/275, ort. yas 30,1+9,9 yil) alindi. RA hastalarinda romatoid
faktor (RF) pozitifligi %66,8 idi. Periferik kandan DNA izole edilerek

STAT4 rs7574865 polimorfizmi diziye 6zgl polimerlerle polimeraz zincir
reaksiyonu ile (amplification refractory mutation system, ARMS-PCR) GG-GT-
TT olarak genotiplendirildi. Gruplardaki alel varligi ve genotip dagihmi

X2 analiz ile degerlendirildi.

Bulgular: RA ve kontrol grubu genotiplere gére karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlaml bir fark gézlendi (x2=6,46, p=0,04). RA
grubunda 297 (% 76,3) hastanin genotipi GG, 79 (% 20,4) hastanin GT ve 13
(% 3,3) hastanin TT iken; kontrol grubunda 431(% 82,4) kisinin genotipi
GG, 84 (% 16,1) kisinin GT ve 8 (% 1,5) kisinin TT tasididi bulundu. T
mindr alel varhigi (GT ya da TT genotipi) 92 RA hastasinda (%23,7),

saghkli kontrollerin de 92’sinde (%17,6) saptandi. Bu dagihm farki
istatistiksel olarak anlaml idi (p=0,03; OR:1,44, [%95 CI: 1,042-1,99])
(Tablo 1). Kadin RA hastalarinda T alel varligi kadin saglikli

kontrollerden anlamli olarak yiksek iken (%24,1’e karsI %14,1, p=0,003),
erkeklerde saglikli kontrollerden farkli degildi (%24,1’e karsi %20,7,
p=0,32). RF pozitif ve negatif RA hastalarinda T alel varligi benzer

bulundu ((%23,8'e karsi %23,3).

Sonug: Bu calisma STAT4 rs7574865 polimorfizminin, Beyaz Avrupa’li ve
Asya Irklarina benzer sekilde Tirkiye'de de RA’ya yatkinlikla anlamli
derecede iliskili oldugunu gostermistir.



Grup TT+GT GG Toplam

RA 92 (%23,7) | 297 (%76,3) 389 (%100)
Kontrol 92 (% 176) | 431(%824) 323 (%100)

Toplam 184 (%20.2) | 728 (%79.8) 012 (%100)

Tablo 1. T minor alel varliginin gruplarda dagihmi
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ROMATOLOJI UZMANLARI ROMATOID ARTRIT VE SKLERODERMAYA BAGLI INTERTISYEL AKCIGER
HASTALIGINI AKCIGER GRAFISI ILE BELIRLEYEBILIR MI?

UMUT KALYONCU?, LEVENT KiLIC!, MACIT ARIYUREKZ, OMER KARADAG, SULE APRAS BILGEN?, SEDAT KIRAZL,

THSAN ERTENLIZ, ALT AKDOGAN?

HACETTEPE UNIVERSITESI IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI, ROMATOLOJI BILIM DALIl

HACETTEPE UNIVERSITESI, RADYOLOJI BILIM DALI2

Giris ve Amag: Uluslar arasi toraks cemiyetinin intertisyel akciger hastaligi (IAH) rehberleri hastaligin belirlenmesinde
ilk asamada ok, fizik muayene, akciger grafisi ve kan testlerinin kullaniimasini 6nermektedirl. Rutin pratikte de
romatolojik hastaliklara bagli IAH’larini taramada akciger grafisi siklikla kullaniimaktadir. Bu calismanin amaci
romatoloji uzmanlar tarafindan degerlendirilen akciger grafisinin bag dokusuna bagli IAH'nI géstermedeki yerinin
belirlenmesidir.

Yontem: 2009 yilindan itibaren Univesitemizde PACS (Picture archiving and communication system) sistemi
kullaniimakta ve gekilen radyolojik gortntiler arsivlenmektedir. Calismanin ilk asamasinda PACS sisteminde Romatoid
artrit ve skleroderma hastalarinin hem akciger grafisi hem de bilgisayarli tomografisi olan hastalar tarandi ve 163
hastada iki testin de oldugu goruldd. Bunlarin 126'si RA (%77.3) ve 37'si (%22.7) sklerodermaydi. BT'de 68’inde
(%41.5) IAH’na dair degisiklikler vardi. ikinci asamada bir intern doktor hasta dosya numaralarini tanidan bagimsiz
olarak siraladi. iki yil ve 9 yil romatoloji tecriibesi olan iki romatoloji uzmani ve 18 yil tecriibesi olan pulmoner radyolog
ayr ayr akciger grafilerini dederlendirdi. Degerlendirmeyi yapan doktorlar hastalarin bazilarinda IAH varken,
digerlerinde olmadigini bilmekteydi. Akciger grafileri IAH agisindan “kesin”, “siipheli” ve “saptanmadi” olarak
siniflandirildi. BT sonuglari altin standart olarak kullanildi. Kendall’s tau-b istatistigi kullanilarak “kesin” arti “stpheli”
sonuglarla “saptanmadi” karsilastirildi.

Sonuglar: Hastalarin 37'si (%22.7) erkekti. Romatoloji uzmanlari arasinda “kesin” IAH konkordansi 0.63 (standart hata
(SH) 0.071) olarak saptandi. Her iki hastalik igin CT ile konkordans radyoloji uzmani, 2 yil ve 9 yil tecriibeli romatoloji
uzmani igin sirasiyla %53.2 (SH 6.0), %30.4 (SH 7.2) ve %32.2 (SH 7.1). Akciger grafisinde IAH saptama hassasiyeti
radyolog, 2 ve 9 yillik romatologlar igin %47.8, %44.9 ve %41.9’du. Tablo 1’de konvansiyonel grafi ile IAH'nI
saptamanin hassasiyet, 6zgunlik, pozitif ve negatif prediktif dederler gérilmektedir.RA igin PPD %33-63 arasindayken
SSc'da %83-95 arasinda dedismektedir. RA icin NPD %78-87 arasindayken, SSc'da %27-37 arasinda dedismektedir.
Ozet: Romatoloji uzmanlari IAH belirlemede akciger grafisine bakarak kesin/siipheli degerlendirmesini yeterli
dogrulukta yaptigi gérilmektedir. Ancak radyoloji uzmanina gére romatoloji uzmanlarinin 6zginligu bir miktar
diisiiktir. RA igin akciger grafisinin IAH acisindan negatif prediktif deger, %80-85 arasindayken bu durum skleroderma
hastalari igin oldukca diisiiktiir. Sonugta IAH ilk asama degerlendirmesinde romatoloji uzmanlari, bir radyolog kadar
olmasa da, akciger grafisini yeterli diizeyde kullaniyor gibi gériinmektedir.

Referans: Thorax. 2008;63 Suppl 5:v1-58.

Romatoloji ve radyoloji uzmani igin konvansiyonel radyoloji ile intertisyel akciger hastaliginin saptanmasi
2 yil tecriibeli romatolog | 9 yil tecriibeli romatolog | Radyolog

Hassasiyet 63.2 88.2 69.1
Ozgiinliik 57.9 21.4 81.9
PPD 51.8 44.4 73.4

NPD 68.8 41.1 78.6




Veriler kesin + stpheli vs normal grafi sonuglarina gére hesaplanmistir NPD: negatif prediktif deger, PPD: pozitif
prediktif deger,
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ANTI-TNF ALANLARDA LATENT TUBERKULOZ TARAMASINDA QUANTIFERON-TB TESTI TUBERKULIN DERI
TESTININ YERINI ALMALI MI? HUR-BIO GERCEK YASAM VERILERI

uMUT KALYONCU?, LEVENT KiLic!, oMER KARADAGY, ALT AKDOGAN?, SULE APRAS BILGEN?, SEDAT KIRAZL, THSAN

ERTENLIL

HACETTEPE UNIVERSITESI IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI, ROMATOLOJI BILIM DALI1

Giris ve Amag: Anti-TNF 6ncesi latent tiberkiloz taramasi RAED (TRD) 2005 konsensis 6nerilerine gore ttberkdlin deri
testi (TDT) ile yapilmaktadir. BCG asisinin zorunlu oldugu tlkemizde TDT ile hastalarin yaklasik %80’ine izoniazid
profilaksisi baslanmaktadirl. Hepatotoksisite ve nérotoksisite potansiyeli olan bu ilag masum dedildir. Quantiferon-TB
(QTB) test latent tliberkiloz taramasinda etkilidir ve BCG asisindan etkilenmedigi distinilmektedir. Bu galismanin
amaci latent tiiberkiiloz taramasinda QTB testini kullanan HUR-BIO'nun ilk sonuglarinin agiklanmasidir.

Yéntem: HUR-BIO 2001 yilindan itibaren {iniversitemizde biyolojik ajan baslanan hastalari kapsamaktadir. HUR-BiO’da
latent tiiberkilloz taramasinda Mart 2011 tarihinden itibaren TDT yerine QTB kullaniimaya baslanmistir. Mart 2011-
Nisan 2013 arasinda 6zel bir laboratuarda, Nisan 2013’den sonra ise (niversitemiz laboratuarinda QTB testi
galisiimaktadir. Haziran 2013 tarihinde QTB ile dederlendirilmis 516 hasta tliberkiloz agisindan gézden gegirilmistir.
Eder hastalar son 3 ay igerisinde dederlendiriimemis ise bir uzman tarafindan telefon ile ulasiimis ve ilac kullanip
kullanmama ve tiberkiloz agisindan sorgulanmistir [112/516 (%21,7)]. Telefon ile ulagilamayan hastalar verem savas
dernedi veri tabanindan tiberkiloz agisindan taranmistir [24/516 (%6,2)].

Sonuglar: Mart 2011-Haziran 2013 arasinda 516 hastaya (289 kadin, %56) anti-TNF ajanlardan birisi baslandi. Bu
hastalarin yaglari 40+12 idi. Tanilari sirasiyla spondiloartrit 309 (%59.9), romatoid artrit 158 (%30.6), psoriatik artrit
45 (%8.7), juvenil kronik artrit 4 (%0.8). Ilk baslanan ilaglar adalimumab 191 (%37.0), etanercept 177 (%34.3),
infliximab 133 (%25.8) ve golimumab 15 (%?2.9) idi. Quantiferon-TB testi 110 (%21.6) hastada pozitifti. Hastalarin
ortalama takip slreleri 5 (0-24) aydi ve 191 hasta (%37.0) 9 aydan uzun sireli takip edilmisti. Hastalar su sekilde
siniflandirildi; 344’0 (%66.7) dizenli takibe geliyordu, 60'ina (%11.6) son 3 ay igerisinde tedavi baslanmisti, 47’si
(%9.1) takipsizdi ve 65'i (%12.6) dizensiz takibe geliyorlardi. Bizim galisma grubumuzda g6sterilmis tiberkiloz
enfeksiyonu saptanmadi.

Ozet: BCG asisinin zorunlu oldugu tlkemizde RAED (TRD) 2005 &nerilerine gére hastalarin beste dérdiine nadiren
6limcil toksisitesi olabilen izoniazid profilaksisi verilmesi gerekmektedir. HUR-BIO kohortunda QTB ile izoniazid
kullanimi beste bir hastaya kadar gerilemektedir. HUR-BIO QTB kohortunda 9 aydan daha uzun siireli takip edilen
hastalarin orani %37 olmakla birlikte genel takip siresi ortancasi 5 aydir. Daha glvenilir yorum yapilabilmesi igin bu
kohortun 6-12 ay daha takip edilmesi planlanmistir.

Referans: 1Kalyoncu U et al. Comparison of quantiferon-TB test and TST in routine practice during anti-TNF treatment.
Ann Rheum Dis 2013;72(Suppls3):231
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ANTI-TNF BASLANACAK HASTALARDA LATENT TUBERKULOZ TARAMASINDA TUBERKULIN DERI TESTI VE
QUANTIFERON-TB TESTININ KARSILASTIRILMASI

uMUT KALYONCU?L, LEVENT KiLic!, oMER KARADAGL, ALT AKDOGAN?, SULE APRAS BILGEN?, SEDAT KIRAZL, THSAN

ERTENLIL

HACETTEPE UNIVERSITESI IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI ROMATOLOJI BILIM DALI1

Giris ve Amag: Ulkemizde BCG asisi zorunludur ve bu agi tiiberkilin deri testinin (TDT) yorumlanmasini
glglestirmektedir. Son zamanlarda latent tiiberklloz taramasinda BCG asisindan etkilenmedigi disiintilen Quantiferon-
TB testi kullanima girmistir. Bu galismanin amaci latent tiberkiloz igin kullanilan TDT ve Quantiferon-TB testinin
taramada kullanilmasinin karsilastiriimasidir.

Yéntem: HUR-BIO 2001 yilindan itibaren Gniversitemizde biyolojik ajan baslanan veya takip edilen yaklasik 2000
hastay! kapsamaktadir. HUR-BiO’da 2002-2011 yillari arasinda latent tiiberkiiloz taramasi icin TDT, 2011 yilindan sonra
ise Quantiferon-TB testi kullaniimaya baslanmistir. Bu calismada Aralik 2012 tarihinde HUR-BIO kayit sisteminde olan
TDT (>5 mm olmasi pozitif) ve Quantiferon-TB testlerinin (pozitif/negatif) sonuglari karsilastiriimistir.

Sonuglar: 846 hastada TDT ve 387 hastada Quantiferon-TB testlerinin sonuglari bilinmekteydi. TDT 706 hastada
(%83.4) pozitifken Quantiferon-TB testi 85 (%21.9) hastada pozitifti. 46 hastada hem TDT hem de quantiferon-TB
testinin sonuglar bilinmekteydi. 10 hastanin (%21.7) hem TDT hem de quantiferon-TB testi pozitifti. 25’'inde (%54.3)
TDT pozitifken quantiferon testi negatifti. 9’'unda (%19.6) ise her iki test de negatifti.

Ozet: Izoniazid profilaksisi hepatotoksisite ve ndrotoksisiteye neden olabilen masum sayilamayacak bir ilagtir. Anti-TNF
oncesinde latent tliberkiloz taramasinda TDT kullaniimasiyla hastalarin yaklasik %20’sine izoniazid profilaksisi
verilmesi gerekmektedir. Ote yandan quantiferon-TB testinin bu amagla kullaniimasiyla profilaksi gereksinimi %20’lere
kadar gerilemektedir. BCG asisinin zorunlu oldugu tlkemizde iki testin uyumu oldukga dustktir. anti-TNF alan
hastalarda Quantiferon-TB testinin latent tlberktilozu belirleme glicliniin test edilmesi gerekmektedir.
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TUMOR NEKROZIS FAKTOR ALFA (ANTI-TNF) KULLANAN HASTALARDA TUBERKULOZ SIKLIGI. COK
MERKEZLI VAKA KONTROL CALISMASI
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Giris: Tumor nekrozis alfa inhibitorleri (Anti-TNF) &zellikle romatoid artrit (RA) ve ankilozan spondilit (AS) basta olmak
Uzere bir gok inflamatuar romatizmal hastaligin tedavisinde sik kullanilan ilaglardir. Anti-TNF tedaviler etkili ilaglar
olmalarinin yaninda infeksiyonlarda artis gibi istenmeyen yan etkilere de yol agabilirler. Bunlardan birisi de ilkemiz
icinde onemli bir saglik sorunu teskil eden tiiberkiloz (tbc) infeksiyonudur. Biz bu galismada Tirkiye’'deki 15 farkh
romatoloji merkezinde Anti-TNF kullanimi sirasinda karsilasilan tbc vakalarinin demografik 6zelliklerini sunmayi
amagladik.

Metod: Calismamizda Anti-TNF ilaglarin Glkemizde lisans aldidi tarihlerden itibaren (infliximab nisan 2002, etanercept
ocak 2003, adalimumab eylll 2004) karsilasilan tim tbc vakalarini almayi amagladik. Calisma igin Turkish
multicentered Investigator Platform in Rheumatology (TULIP) aracilidiyla hem kendi tyelerine hem de Turkiye
Romatoloji dernedi tiyesi romatologlara e-mail gonderilerek calismaya davet edildi. Calismaya katilmayi kabul eden 15
merkez calismaya dahil edildi. Bu merkezlerin tim tbc gelisen vakalari ile halen takibte olan ve dosyalarina ulasilabilen
tim anti-TNF kullanan hastalari kontrol grubu olarak alindi.

Sonug: 15 romatoloji merkezince 10434 anti-TNF kullanan hasta arasindan 73 (%0.69) hastada tbc gelistigi saptandi
(erkek/kadin:39/34). Kontrol grubu olarak bu hastalar iginde tbc gelismeyen ve verileri eksiksiz olan 7622 hasta alindi.
Tbc gelisen 73 hastanin tanisi; 38 AS, 25 RA, 4 psoriatik artrit, 5 Behget hastaligi ve 1 vaskdlitti. 73 hastadan; 46
hasta infliximab, 14 hasta adalimumab ve 13 hasta etanercept kullanirken tbc gelismisti. Hastalarin demografik
Ozellikleri Tablo 1 de gosterilmistir. 73 hastadan 7 hastada 6lim gergeklesti (%9.6). Tbc gelisen 14 hastaya 1 yil anti-
tbc kullanimindan sonra yeniden anti-TNF tedavi baslandi. 3 hastada (%21.4) yeniden tbc gelisti. Logistic regression
modelinde infliximab kullanimi (OR: 3.4, %95 CI:1.88-6.1, p=0.001) ve yetersiz izoniazid profilaksisi (<9 ay) (OR:
3.15, %95 CI: 1.43-6.9, p=0.004) anti-TNF kullanan hastalar arasinda tbc gelisiminde bagimsiz prediktor olarak
saptandi.

Tartisma: Bu calismada Anti-TNF tedavi alan hastalar arasinda tbc gelisme riski %0.69 olarak saptanmistir. Iinfliximab
kullanimi ve yetersiz isoniazid profilaksisi kullanimi bagimsiz risk faktoéri olarak éne cikmaktadir. Anti-TNF altinda tbc
gelisen hastalarda, yeterli anti-tbc tedaviye ragmen yeniden anti-TNF baslanmasi sonrasi tbc gelisme riski %21.4
olarak bulunmustur.



Tablo 1. Calisma Hastalarinin Demografik Ozellikleri

Tiberkiiloz Tuberkiiloz P
gelisen gelismeyen
hastalar hastalar
(n=73) (n=7622)
Cinsiyet (erkek /kadin) 39/34 3599/4023 NS
Ortalama yas (yil = SD) 436213 434136 NS
Anti-TNF kullamim 18.6+18.5 25.9+23.1 0.001
suresi (ay = SD)
PPD pozitifligi, n (%) 38(52.1) 4205 (55.2) NS
INH profilzksisi, n (96) 43 (58.9) 5661 (74.3) 0.003
Diizenli INH kullanan 35 (81.4) 5255 (92.8) 0.011
hastalar, n (%)
Steroid kull animu, n (96) 32(43.8) 3804 (49.9) NS
Hastahklar
Romatoid artrit 25 (34.2) 2783 (36.5)
Ankilozan spondilit 38(52.1) 3860 (50.6)
B ehget 5 (6.8) 119 (1.56)
Diger hastaliklar 1(1.4) 407 (5.3)
Anti-TNF
Inflixiimab 2E 2684
Adalimumab 14 2209
Etanercept 13 2773
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IKI BUYUK UCUNCU BASAMAK HASTANEDE YAPILAN ASO TESTLERININ NE KADARI GEREKLI, NE KADARI
GEREKSIZ ISTENIYOR?

YASAR KARAASLAN]', FATMA MERIC YILMAZZ, HACI KEMAL ERDEMLI3

ANKARA NUMUNE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI, HITIT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI IC HASTALIKLARI

ANABILIM DALT 1
ANKARA NUMUNE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI TIBBI BIYOKIMYA KLINIGI,YILDIRIM BEYAZIT UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI TIBBI BIYOKIMYA ANABILIM DALI 2

HITIT UNIVERSITESI CORUM EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI BIYOKIMYA LABORATUVARI3



Gerekge: Antistreptolizin O (ASO) testi, Ulkemizde en gereksiz istenen laboratuvar testlerinden biridir. Bu galismada 2
buyutk ecjitim ve arastirma hastanesi (EAH)'nde yapilan ASO testlerinin ne kadarinin “tam uygun”, ne kadarinin “iligkili
olabilecek ” ve ne kadarinin da “iliskisiz” tanilar ile istendigi arastirilmistir.

Yéntem: Biri buytk bir metropolde (Ankara Numune-ANEAH), biri de orta buyuklikte bir Anadolu sehrinde (Hitit
Universitesi Gorum-HUGEAH) bulunan iki EAH’nin elektronik kayit sistemlerinden kis mevsimine ait 2 aylik dénemde
ASO testi istenen hastalarin dogum tarihi, cinsiyet, ICD-9/10 klinik tani kodlari, isteyen klinik brans ile ASO, eritrosit
sedimentasyon hizi, hemoglobin, CRP, RF ve bodaz kultiri dederleri excel formatinda gikarildi. ASO sonucu, dogum
tarihi, cinsiyet ve tani kodu eksik olan hastalar dederlendirmeye alinmadi. ASO testi icin akut romatizmal ates (ARA),
post-streptokoksik reaktif artrit, akut kardit/romatizmal kapak hastalidi, kore tanilari “tam uygun”; tonsillit, farenjit,
USYE, rinit, lenfadenit, erizipel, kizil, impetigo, glomerulonefrit, eklem agrisi, akut artrit, eritema nodozum, Henoch-
Schonlein purpurasi, I16kositoklastik vaskilit ve kutanedz poliarteritis nodoza tanilari “iliskili olabilecek”, bunlarin
disindaki tanilar ise “iliskisiz” olarak degerlendirildi.

Bulgular: 2 aylhk donemde 249 poliklinik odasi ve 1140 yatak ile hizmet veren ANEAH'nde 2635; 111 poliklinik odasi ve
700 yatak ile hizmet veren HUCEAH'nde ise 2025 ASO testi |stenm|st| ANEAH’inde istenen testlerden yalnizca 16'si ve
HUCEAH'nde istenen testlerden ise yalnizca 9'u “tam uygun” endikasyonla (her iki hastane icin de < %1) istenmisti.
ANEAH’inde istenen ASO testlerinin % 20.1'i, HUCEAH'nde ise % 19'u ise ASO ile “iliskili olabilecek” endikasyonlar ile
istenmisti. ANEAH'inde istenen ASO testlerinin 79.3'l, HUCEAH'nde ise % 80.5'i de “iliskisiz” tanilar ile istenmisti. Her
iki hastanede de ASO testi genellikle iliskisiz bélimlerce ve iliskisiz tanilar ile istenmisti (Tablo 1).

Tartisma: Gunumizde ARA nadir goérilen bir hastalik durumuna gelmesine karsin asil kullanim endikasyonu ARA
tanisinin desteklenmesi olan ASO testi llkemizde hala gok yaygin olarak kullaniimaya devam edilmektedir. Bu
galismada iki blytk tglinci basamak hastanede istenen ASO testlerinin genellikle iliskisiz tanilar ile ve iliskisiz
bélimlerce istendigi saptanmistir. ANEAH’inde ASO istenen hastalarin % 75.7'sinde, HUCEAH'nde ise % 78.1'inde ASO
yaninda CRP ve RF de istenmisti. Bu durum klinik pratikte ASO, CRP ve RF'yi birlikte isteme aliskanliginin hala
stirdigunu gostermektedir. Laboratuvar testlerinin akilci kullanimi igin 6zellikle hastaneler bazinda editim, testlerin
panel seklinde degil de, tek tek istenmesi, bazi testlerin ikinci basamak test kategorisine alinmasi ve bazi testler igin
ilgili klinik tani girme zorunlulugu gibi 6nlemler distnulebilir. ANEAH’inde bu yonde calismalar yurutilmektedir ve ilk
sonuglari yakinda bildirilecektir.

Tablo 1. ANEAH ve HUGEAH inde 2 aylik donemde en gok ASO testi isteyen ilk 10 b6liim ve ASO istenen
hastalarda girilen ilk 10 tani

ANEAH ANEAH ANEAH ANEAH HUCEAH HUCEAH HUCEAH HUCEAH
En cok ASO testi | Istenen Ai‘sstgnt:rsltl Istenen | Encok ASO | Istenen Aisstgnt:rs]t' Istenen
isteyen ilk 10 ASO testi hastalarda airil ASO testi |testi isteyen ilk | ASO testi hastalarda airil ASO testi
bolim sayisi as'ta arda giriien sayisi 10 bdlim sayisi asFa arda giriien sayIsi
ilk 10 tan ilk 10 tani
Bel agrisi,
. o Ortopedi ve lomber disk
Genel Cerrahi 556 Eklemde agn 352 Travmatoloj 422 bozukluklari, 205
spondiloz
. Poliartroz,
Ortoped ve 342 Genel tibbi 274 FTR 388 gonartroz, 177
Travmatolojl muayene
koksartroz
Néroloji 247 Karin agrisi 247 | Beyin Cerrahi | 214 | Farenit tonsillit, |-,
sintizit, USYE
Dermatoloji 161 Tiroid 149 Kulak Burun 197 Eklem agrisi 137
hastaliklar Bogaz
Kolaylik Poliklinigi 158 SVO 136 Acil 184 Lenfadenit 135
Kulak Burun . - Genel tibbi
Bogaz 153 Akut adri 73 Genel Cerrahi 168 muayene 88
. . Cocuk R
Gastroenteroloji 150 Anemi 60 Hastaliklart 138 Miyalji 68
S . . Enfeksiyon Servikal disk
Kardiyoloji 96 Gastrit-Dispepsi 52 Hastalklar 60 bozukluKlar 45
I¢ Hastaliklari 74 Hipertansiyon 47 I¢ Hastaliklari 53 Hipertansiyon 41
Aile Hekimligi 68 Gonartroz 43 | Dermatoloji 50 Rotator kuf 38
sendromu
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UNIVERSITEMIZ SAGLIK YERLESKESI CALISANLARINDA INFLAMATUVAR BEL AGRISI VE AKSIYEL
SPONDILOARTRIT PREVALANSI

FATOS ONEN?, DILEK SOLMAZ, PINAR CETIN?, ALT BALCIZ, SERVET AKARY, NURULLAH AKKOC!, OZEL CALISMA

MODULU OGRENCILERI3, OZEL CALISMA MODULU OGRENCILERI3



DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI HASTANESI IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI ROMATOLOJI BILIM DALIl

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI HASTANESI RADYOLOJI ANABILIM DALI2

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DONEM III OGRENCILERI3

Gerekge: ASAS siniflandirma kriterlerine gore aksiyel spondilartrit (SpA)
prevalansini arastiran bir popilasyon galismasi bulunmamaktadir. Bu
calismanin amaci, Gniversitemiz saglik yerleskesi calisanlarinda aksiyel
SpA prevalansini belirlemektir.

Yéntem: Universitemiz Tip Fakiiltesi ve Hastanesinde tibbi ve tibbi olmayan
personel olarak galisan toplam 2894 kisi galisma nifusunu olusturmustur.
Orneklem biiyikligu; inflamatuvar bel agrisi (IBA) sikhidi %5 (1), giiven
araligi = %?2 kabul edilerek OpenEpi (2.3 Atlanta versiyonu, GA, USA)
programi ile hesaplanmistir. Tip Fakultesi Dénem III'e devam etmekte olan
ve ilgili 6zel calisma modiili (OCM)'nde yer alan 6 8grenciye konu ve
calisma ile ilgili egitim verilmistir. OCM &grencileri, daha sonra,

gecerliligi 6nceden 20 aksiyel SpA hastasinda arastirilmis olan standart
bir anket kullanarak érneklemi olusturan kisilerle ylz ytize gérisme
yapmigtir.

ASAS ve diger IBA kriterlerine (Calin ve Berlin kriterleri) gére IBA
tanimlayan kisiler Romatoloji poliklinigine davet edilerek iki romatolog
tarafindan dederlendirilmistir. Aksiyel SpA siniflandirmasi igin ASAS
siniflandirma kriterleri kullanilmistir. IBA hastalarinin ayrica,

ankilozan spondilit (AS) siniflandirmasi igin modifiye New-York (mNY)
kriterleri ve total SpA siniflandirmasi igin Avrupa Spondiloartropati
Calisma Grubu (ESSG) ve Amor kriterlerini karsilayip karsilamadiklar
dederlendirilmistir.

Sonuglar: ilgili hesaplama sonucunda; calisma érneklem sayisi 395 olarak
belirlenmis, calismaya katilmayi kabul eden toplam 381 kiside (131 erkek,
250 kadin; ortalama yag:38 +9.4) yiiz ylize goriisme yontemiyle anket
uygulanmistir. Ug aydan uzun sireli bel agrisi olan 25 kiside (%6.5; %95
Cl 4.0-9.0) ASAS Uzman kriterlerine gére IBA saptanmistir. Berlin ve Calin
kriterlerine gére IBA prevalansi ise sirasiyla; %7 (%95 Cl 4.0-10.0) ve
%21.5 (%95 Cl 17.0-25.0) olarak bulunmustur.

ASAS Uzman kriterlerine gére IBA saptanan (ig hasta (%0.78) aksiyel SpA
icin ASAS siniflandirma kriterlerini doldurmustur. Bu hastalardan ikisinin
(%0.52) radyografik sakroiliitinin olmasi, onlarin ayni zamanda mNY
kriterlerine gore AS olarak siniflandiriimasini saglamistir. Sekiz hasta

hem ESSG hem de Amor kriterlerini karsilayarak SpA olarak
siniflandiriimistir. Psoriasizi olan bir hasta, ayni zamanda psoriatik

artrit igin CASPAR kriterlerini karsilamistir.

Tartisma: Bu cgalisma, 2009 yilinda tanimlanmis ASAS siniflandirma
kriterlerine gore aksiyel SpA sikligini saptayan ilk popilasyon temelli
calismadir. Calismamizda saptanan IBA ve aksiyel SpA prevalanslarinin,
Avrupa ve Amerika’dan bildirilen prevalans degerlerinin st sinirlarinda
yer aldigi gérilmektedir.

Kaynaklar:

1- Weismann MH et al. The prevalence of inflammatory back pain:
population-based estimates from the US National Health and Nutrition
Examination Survey, 2009-10. Ann Rheum Dis. 2013 Mar;72(3):369-73

Tablo 1. Universite saglik yerleskesi calisanlarinda gesitli siniflandirma kriterlerine gore IBA ve aksiyel
SpA/SpA prevalanslari

Total % (%CI 95) | Kadin % (%CI 95) | Erkek % (%CI 95)
1BA kriterleri
ASAS uzman 6.5 (4.0-9.0) 8.0 (5.0-12.0) 3.0 (1.0-8.0)
Berlin 7.0 (4.0-10.0) 8.0 (5.0-12.0) 3.0 (1.0-8.0)
Calin 21.5(17.0-25.0) | 24.2 (19.0-29.0) | 16.0 (11.0-24.0)
Aksiyel SpA (ASAS) 0.78 (0.16-2.30) | 0.80 (0.097-2.89) 0.70 (0.02-4.25)
AS (MNY) 0.52 (0.06-1.80) | 0.40 (0.01-2.20) | 0.70 (0.02-4.25)
SpA (Amor) 2.00 (0.90-4.00) 2.40 (0.88-5.22) 1.40 (0.18-5.50)
SpA (ESSG) 2.00 (0.90-4.00) | 2.40 (0.88-5.22) | 1.40 (0.18-5.50)

IBA: inflamatuvar bel agrisi; SpA: spondiloartrit; AS: ankilozan spondilit
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RADYOGRAFIK VE MRI-SAKROILIITI OLAN AKSIYAL SPONDILOARTRITLI HASTALARIN
KARSILASTIRILMASI

DILEK SOLMAZ!, SERVET AKARY, 1SMAIL SARIL, PINAR CETINY, FATOS ONENEL, NURULLAH Akkoc!

DOKUZEYLUL UNIVERSITESI HASTANESI ROMATOLOJI BILIM DALIl

Gerekge: Yeni Aksiyal Spondilartrit (AxSpA) Siniflama Kritelerine gore
AXSpA klinik ve gértintileme kolundan olugsmaktadir. Gérintlileme kolu
modifiye New-York kritelerine gére radyografik sakroiliiti olan ve
manyetik-rezonans gorinttleme (MRI) bulgulari ile sakroiliit saptanan non-
radyografik (nr) aksiyal spondilartrit hastalarindan olusmaktadir. ki

hasta grubunun ortak 6zellikleri olmasina karsin, farkl yanlarinin da

olmasi dikkat gekici ve glincel bir tartisma konusudur. Bu galismanin

amaci goruntileme kolunun tim kritelerini karsilayan iki hasta alt-
grubunun demografik ve klinik 6zelliklerini karsilastirmaktir.

Yéntem: 2008 Aralikdan bu yana AxSpA siniflama gérinttleme kolunun tim
kriterlerini karsilayan hastalar kayit altina aldigimiz klinik veritabani
kullanilarak, hastalarin demografik, klinik, hastalk aktivitesi,

fonksiyonel durum ve tedaviye iliskin verileri degerlendirildi.

Sonuglar: Modifiye New-York kritelerine goére radyografik sakroiliiti olan
533 hasta ve MRI bulgularina gére sakroiliit saptanan 187 nr-

axSpA hastasi; toplam 720 hastanin verileri incelendi. Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikler tablo-1 de 6zetlenmistir . NraxSpA
hastalari siklikla bayandi ve semptom baslangig yasinin kigtik olmasi
dikkat gekiciydi. Ekstraspinal belirtilerin prevalansi iki grup arasinda
benzer olmakla birlikte, anterior Uveit sikligi radyografik sakroiliiti

olan hastalarda artmisti. C-reaktif protein (CRP) diizeyi radyografik
sakroiliiti olan grupta belirgin ylksekti. HLA-B27 radyografik sakroiliiti
olan grupta istatistiksel olarak anlaml olmasa da daha sik pozitifti.
Nr-axSpA grubunda BASDAI skoru anlamli olarak yliksek iken ASDAS’da bdyle
bir fark saptanmadi; BASFI skorlari iki grup arasinda benzerdi. BASMI
skoru beklenildigi gibi radyografik AxSpA grubunda daha ylksekti. Anti-
TNF tedavi radyografik grupta daha sik kullanilirken, DMARD kullanimi iki
grup arasinda benzerdi.

Tartisma: Radyografik sakroiliiti olan ve olmayan gérintileme pozitif
aksiyel SpA hastalarinda cogu demografik ve klinik 6zellik benzer olmakla
birlikte, nr-axSpA hastalarinda kadin cinsiyet hakimiyeti ve HLA-B27
sikliginin distik olmasi dikkat gekiciydi.

Radyografik sakroiliiti olan ve olmayan goriintiileme pozitif aksiyel SpA hastalarinin demografik ve klinik

ozellikleri

Demografik ve klinik dzellikleri Radyografik sakroiliit (n:533) | Non-radyografik sakroiliit (n:187) p
Yas, ortalama + SD 43 £ 12.0 42 +13.2 0.232
Erkek cinsiyet n,% 395, 74.1 72, 38.5 <0.001
' Semptom baslangig yasl, ortlama = SD 25+9.1 28 £10.3 0.010
' Tanida gecikme, ortalama = SD 8+ 8.5 7 +£8.0 0.023
Artrit n,(%) 195, (36.6) 42, (22.5) 0.491
Kalga protezi n,(%) 23, (4.3) 0 0.023
Anterior Uveit n,% 97, (18.2) 10, (5.3) 0.007
Psériasis n,% 16, (3.0) 4, (2.1) 0.399
IBH n,% 16, (3.0) 2,(1.0) 0.082
HLA B27 pozitifligi n1/n2(%) 166/243 (68.3) 36/78 (46.3) 0.146
CRP mg/dl!, ortalama £ SD 19.0 = 25.6 9,5 +17.1 <0.001
BASDAI, ortalama + SD 35+22 43+25 <0.001
ASDAS-CRP, ortalama + SD 2.9 +1.1 2.1+£1.1 0.223
BASFI, ortalama + SD 2.9 +2.6 2.7 £2.5 0.346
BASMI, ortalama + SD 3.9 £1.9 2.3 1.0 <0.001




SSZ, n, (%) 132, (24.2) 21, (11.2) 0.316
MTX, n, (%) 34, (6.3) 4, (2.1) 0.317
Anti TNF , n,(%) 103, (19.3) 8, (4.2) <0.001
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C-REAKTIF PROTEIN VE ERITROSIT SEDIMENTASYON HIZINA GORE HESAPLANAN ANKILOZAN SPONDILIT
HASTALIK AKTIVITE SKORU DEGERLERI ARASINDAKI UYUM
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DOKUZEYLUL UNIVERSITESI HASTANESI ROMATOLOJI BILIM DALI1

Gerekge: Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (ASDAS) ankilozan
spondilit (AS) hastalarinda hastalik aktivitesini saptamaya yonelik
olarak romatoid artrit (RA)hastalik aktivite skoru (DAS) ile benzer bir
metodoloji kullanilarak gelistirilmistir. C-reaktif protein (CRP) (tercih
edilen) ve eritrosit sedimentasyon hizini (ESH) (alternatif) temel alan
iki formUld vardir. RA hastalarinda hastalik aktivitesi 6lgiminde iki DAS
skoru arasindaki farki gésteren son calismalar isiginda, AS hastalarinda
ASDAS CRP ve ASDAS ESH arasindaki fark olup olmadigini arastirdik.

Yontem: Veriler yaklasik 500 AS hastasinin kayith oldugu poliklinik
veritabanimizdan elde edilmistir. Yalnizca tim verileri olan hastalar

galismaya alinmistir. Ortalama ASDAS CRP ve ASDAS ESH dederleri Spearman
korelasyonu ve linear regresyon analizi ile karsilastirilmistir. Hem tim

grupta hem de farkli cinsiyet ve yas gruplarinda farkl sekilde

hesaplanan iki ASDAS skoru karsilastiriimis ve Bland-Altman analizleri ve
kappa istatistigi uygulamistir.

Sonuglar: Tum verilerine ulasilan 396 hasta (291 E, 44+12.0)
belirlenmistir. Ortalama (£SD) hastalik stresi 9.4+8.2 yildir. Ortalama
BASDAI, BASFI ve BASMI skorlari sirasi ile 3.5 (£2.2), 2.9 (£2.6), 3.9
(£1.9) olarak hesaplanmistir. HLA-B27 pozitifligi hastalarin %65’inde
gbzlenmistir. Hastalarin %83.7’si NSAII, %20.7'SI anti-TNF ilag almakta
idiler. Ortalama ASDAS CRP 2.9 (£1.1) ve ortalama ASDAS-ESH 2.8 (£1.0)
olarak hesaplanmistir. Spearman korelasyon testi (r=0.9, p<0.001) ve
lineer regresyon analizi (R2=0.82, p<0.001) iki skor arasinda kuvvetli

ilsiki oldugunu géstermistir. iki skor arasindaki uyumluluk tim yas ve
cinsiyet gruplarinda ylksekti; agirliklandiriimis kappa dederleri 0.68 ile
0.876 arasinda dedismekteydi (Tablo-1). Hastalik aktivitesine gére
gruplandirildiginda hasta sayilari ASDAS-CRP ve ASDAS-ESH da benzerdi
(Tablo-2). Bland-Altman analizinde iki skor arasinda (ASDAS CRP-ASDAS-ESH)
ortalama fark -0.0£0.48 (%95 CI -0.04-0.047) olacak sekilde tam bir uyum
gozlendi. Uyumun alt ve st limitleri sirasiyla 0.95 (%95 Cl 0.87-1.03)

ve -0.95 (%95 Cl -1.03- -0.87) idi. Ortalama fark kadinlarda 0.2+0.49,
erkeklerde -0.1+0.44 olarak belirlendi.

Tartisma: ASDAS CRP ve ASDAS ESH skorlari arasinda tim yas ve cinsiyet
gruplari arasinda iyi bir uyum gézlenmektedir.

Tablo-1 Cesitli yas ve cinsiyet gruplarinda ASDAS CRP ve ASDAS-ESH arasindaki uyum ve korelasyon

Hasta arubu Ortalama Ortalama k(?feelggmoannu Spearman Uyumluluk Kappa Adirliklandiriimig
9 ASDAS-CRP |ASDAS-ESH (r)y korelasyonu(p) orani PP kappa
Kadin
(n=104) 2.8+1.1 3.1£1.0 0.906 <0.001 d.4 0.455 0.680
Erkek
(n=292) 2.9+1.1 2.7£1.0 0.923 <0.001 s.6 0.618 0.803
0,
ou226440 1 50411 | 20410 0.918 <0.001 i.7 0.549 0.790
yas (n=163)
| 41-60 yas
(n=193) 2.7+1.1 2.8+1.0 0.888 <0.001 p.5 0.561 0.740
%Uu226561 3.0+1.2 3.0+1.0 0.954 <0.001 t.4 0.672 0.876




' yas (n=40)

(Jfgé%m) 29+1.1 | 2.8+1.0 0.906 <0.001 p.0 0.567 0.760
Tablo-2 Hastalik aktivitesine gore farkh kategorilerdeki hasta sayilari

ASDAS CRP | ASDAS CRP | ASDAS CRP | ASDAS CRP | ASDAS CRP | ASDAS CRP |

ASDAS ESH <1.3 1.3-2.0 2.1-3.5 >3.5 Toplam |
'ASDASESH | <13 13 5 2 0 20 |

ASDAS ESH | 1.3-2.0 17 40 19 0 76 |
'ASDASESH |  2.1-3.5 19 137 25 187 |
ASDASESH | >3.5 0 22 91 13 |

' ASDAS ESH | Toplam 36 64 180 116 396 |
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RAPID3 (HASTA INDEKS VERILERININ RUTIN DEGERLENDIRILMESI) ANKILOZAN SPONDILITTE HASTA
IFADESINE DAYALI DEGERLENDIRME YONTEMI OLARAK KULLANILABILIR MI?
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Giris: Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi hem klinik galismalar, hem de rutin klinik uygulamalar igin gereklidir.
Hasta ifadesine dayali dederlendirme yontemlerinin hastalik aktivitesini dogru sekilde yansittigi gésterilmistir.
Ustelik yogun klinik ortamlarda kullaniimasi zaman ve is giicii kaybini da énlemektedir. Diger yandan, poliklinik
sartlarinda farkl hastaliklar olan hastalara farkli anketlerin dagitiimasi ek zorluklara neden olabilmektedir. Bu
baglamda, tim romatizmal hastaliklar igin hastalik aktivitesini kantitatif olarak yansitan tek bir yontemin
olmasinin birgok avantaji olacaktir. Son dénemde, fonksiyon, agri ve hatanin global dederlendirmesini iceren ve
esas olarak romatoid artrit igin gelistirilen bir anket olan RAPID3’lin tim romatizmal hastaliklar igin uygun bir
yontem oldugu ileri strtilmektedir. Bu calismada, ankilozan spondilit (AS) hastalarinda RAPID3’in BASDAI, BASFI,
ASDAS gibi valide edilmis yontemler, ayrica hasta (HGD) ve doktor global dederlendirme (DGD) skorlari ile
korelasyonunun dederlendirilmesi amaglanmistir.

Yontemler: Bu tek merkezli, kesitsel galisma bir Universitesi hastanesinin romatoloji bélimiinde yapilmistir.
Calismaya New York siniflama kriterlerini karsilayan ardisik 341 AS hastasi alindi. Tim hastalar her vizitte BASDAI,
BASFI, ve MDHAQ anketlerini doldurdu ve takip eden doktorlar da global dederlendirme skorunu kaydetti. RAPID3
ile diger hastalik aktivite yontemleri arasindaki lineer iliskiyi belirlemek igin Spearman's rho korelasyon testi

kullanildr.

Sonuglar: Hastalarin ortalama yasi 34,0 (21,0-69,0) ve ortalama hastalik stiresi ise 10.0 (2.0-35.0) yil idi.
Hastalarin %80,1'i erkekti. RAPID3, BASDAI, BASFI, ASDAS-CRP, ASDAS-ESR, HGD ve DGD igin ortalama skorlar
sirasiyla 13,0 (0,0-27,3); 4,7 (0,0-9,7); 3,0 (0,0-9,4); 3,0 (0,4-5,8); 2,5 (0,5-6,3); 5,0 (0,0-10,0) ve 3,5 (0,0-9,5)
idi. RAPID3, HGD, BASDAI, ve ASDAS-ESR ile ¢ok iyi diizeyde korele idi (sirasiyla; r=0,843; r=0,842; r=0,815;
p<0.001) (Tablo 1).

Tartisma: RAPID3'lin BASDAI, BASFI, ASDAS-CRP, ASDAS-ESR, HGD ve DGD ile iyi dlizeyde pozitif olarak korele
oldugu saptandi. Bu bulgular, RAPID3’lin bu hastalik aktivite degerlendirme ydntemleri kadar bilgilendirici
oldugunu goéstermektedir. Sonug olarak, bu yéontem AS hastalarinin takibinde diger yontemlerin yerine

kullanilabilir ve rutin klinik-poliklinik ortaminda daha kolay tamamlanabilme 6zellidi ile ek bir avantaj saglayabilir.




ASDAS- ASDAS-

DGD HGD ESR CRP BASFI BASDAI
RAPID3 0.637 0.843 0.815 0.790 0.793 0.842
BASDAI 0.581 0.796 0.828 0.829 0.764
BASFI 0.545 0.737 0.717 0.673
ASDAS-CRP 0.672 0.824 0.888
ASDAS-ESR 0.718 0.821
HGD 0.606
DGD, doktor global degerlendirme; HGD, hasta global degerlendirme; ASDAS, ankilozan
spondilit hastalik aktivite skoru; BASDAI, Bath ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi;
BASFI, Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeks

Tablo 1 Tim hastalik aktivite 6lgim y&ntemleri arasindaki korelasyon analizi.
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ANKILOZAN SPONDILIT HASTALARINDA ILK TEDAVI OLARAK VE SWITCH SONRASI KULLANILAN TNF
INHIBITORLERINDE ILAC SAG KALIMI: GATA BIYOLOJIK KAYIT KUTUGU VERILERI

ISMAIL SIMSEK!, MUHAMMET CINARY, SEDAT YILMAZ!, HATICE TUBA SANALZ, HAKAN ERDEMY, SALIH pAYL

ROMATOLOJI BD, GULHANE ASKERI TIP AKADEMISI1

RADYOLOJI AD, GULHANE ASKERI TIP AKADEMISI2

Giris-Amag: TNF inhibitorleri ankilozan spondilit (AS) tedavisinde son derece etkili ajanlardir ancak, hastalarin bir
bélimiinde, yanitsizlik ve yan etki gibi nedenlerle 2. ve hatta 3. TNF inhibitdriine switch yapilmasina ihtiyag
duyulmaktadir. Calismanin amaci glnlik pratikte izlenen ve TNF inhibitdri kullanan AS hastalarinda, switch
sikhdi, switch nedenleri, ve ilag sag kaliminin degerlendirilmesidir.

Yontem: GATA romatoloji polikliniginde takip edilen ve biyolojik ilag kullanmakta olan tim hastalar 2010 yilinda
olusturulan biyolojik ilag veri tabanina kaydedilerek takip edilmektedirler. 2010 6ncesi tedavi basglanilan ve 2010
itibari ile takipte olan hastalarin verileri retrospektif, bu tarih sonrasi veriler prospektif olarak kayit altina
alinmistir. Demografik verilere ek olarak, her regete yaziminda hastanin kullanmakta oldugu biyolojik ajan, switch
edildiyse yeni baslanilan ajan, switch nedeni ve tarihi veri tabani tzerinde glincellenmektedir. Bu galismada, veri
tabani Uzerinde en az 6 aydir takipte, ilk ya da ikinci ajani infliksimab (IFX), adalimumab (ADA) ya da etanercept
(ETA) olan AS hastalarinin verileri ayiklanarak degderlendirilmistir. ilag sag kalim analizleri Kaplan-Meier yéntemi
ile, gruplarin sag kalim farkhliklar log-rank istatistigi ile test edilmistir.

Sonuglar: Calismaya biyolojik veri tabanina kayitli 876 hastadan, kriterleri karsilayan 344 AS hastasi dahil edildi.
ilk tedavi olarak hastalarin 49'u (%14,2) IFX, 150'si ( %43,6) ADA, 145'i (%42,2) ETA kullanmaktaydi. Takipte
hastalarin 104'u (%30) switch edildi (IFX %43, ADA %27, ETA %30). Ik biyolojik ajani kesme nedenleri etkisizlik (IFX
%157, ADA %75, ETA %79), yan etki (IFX %24, ADA %20 ,ETA %19 ) ve diger (IFX %19, ADA %5, ETA %?2)
nedenlerdi.

ilk biyolojik tedavide ilag sag kalimlar 12 ay icin IFX %72, ADA %74, ETA %84, 24 aylik izlemde IFX %57, ADA %60,
ETA %70 idi. 4 yillik izlem dederlendirildiginde ETA ve ADA sag kalimi benzer iken, ETA sag kalimi IFX'dan Ustln
bulundu (sekil-1, log-rank test p=0,01). Ilk TNF sag kalimi 12 ay icin %66, 24 ay icin %65, switch sonrasi sag
kalim 12 ay igin %66, 24 ay icin %43 olarak bulundu. 4 yillik izlemde ilk TNF kullanimi ve switch sonrasi
kullanimda sag kalim yontinden farklilik saptanmadi (sekil-2, log-rank test p=0,07).

Tartisma: Calismamiz TNF naive hastalarin Ugcte birinde switch yapildigini ve kullanilan ajanlara gére oranlar
dedismekle birlikte hastalarin Ugte ikisinde switch nedeninin etkisizlik oldugunu géstermektedir. TNF naive hasta
grubunda calismanin izlem surecinde ETA ilag sag kalimi IFX’dan daha uzun olarak bulunmustur. Calismamizda
TNF naive hasta grubunun ilag sag kaliminin, ilk ajanin switch edildigi gruptaki ilag sag kalimina benzer
oldugunun gosterilmesi, 2. TNF ye switch yapilmasinin etkin bir strateji oldugunu gostermektedir. Calismanin
sonuglari dederlendirilirken gézlemsel bir galisma olmasinin getirdigi kisithliklar dikkate alinmalidir.



TNF naive hastalarda biyolojik sagkalimi
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Sekil 1. TNF naive hastalarda biyolojik sagkalimi
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PSORIATIK ARTRIT HASTALIK ETKISI ANKETININ (PSAID) GECERLILIGI: EULAR INSIYATIFINDE 13
ULKEDEN HASTALARIN KATILIMIYLA OLUSTURULAN PSORIATIK ARTRIT SKORU

UMUT KALYONCUl, LEVENT KILICl, LAURE GOSSECZ, MAARTEN DE WIT2, TURID HEIBERGZ, MARA MACCARONEZ,

PHILIP HELLIWELLZ, THOMAS LUGERZ, ANDRA BALANESCUZ, JUAN CANETEZ, UTA KILTZZ, KATI OTSAZ, DOUGLAS

VEALEZ, TORE K KVIEN?

HACETTEPE UNIVERSITESI IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI, ROMATOLOJI BILIM DALI1

EULAR PSAID TASKFORCE, ZURICH, SWITZERLAND2

Giris ve Amag: PsAID (PsA impact of disease) EULAR insiyatifinde olusturulan bir ankettir. Bu anket temel olarak hasta
perspektifinden PsA’'nin hasta lGizerine etkisini 6lgmek amaciyla olusturulmustur. Bu nedenle anket olusumuna PsA
hastalari da aktif olarak katilmislardir.

Yontem: (1) Sorularin secilmesi; 13 llkeden bir arastirmaci ve bir PsA hastasi, PsA ile ilgili saglik alaninda 16 6nemli
sorunu belirledi. 139 hasta lzerinde bu 16 sorunun 6ncelik sirasina gore dizilmesi istendi. En ylksek oy alan 12 soru
bir sonraki basamada secildi, bunlarin iginde 9 tanesi en yilksek 6ncelik grubuna alindi. (2) Sorularin ifade edilmesi:
Grup igerisinde tartismayla her bir soru numarali skalaya dénlsecek sekilde formulize edildi. (3): Her bir sorunun
goreceli 6nemi: Gegerlilik calismasinda 100 puan Uzerinden her bir sorunun goreceli agirliginin belirlenmesi istendi. Bu
slireg 9 soru ve 12 soruyu igerecek sekilde ayri ayri yapildi. Belirlenen puanlar 0-10 puanlik skalaya dondstardlda. (4)
Gegerlilik galismasi: 13 Ulkede uluslar arasi vaka-kontrol ve longitudinal calisma yapilarak PsAID’in psikometrik
gegcerliligi sinandi.

Sonuglar: a) Fiziksel ve psikolojik sorulari (6rnegdin agri, deri problemleri, yorgunluk, utangaclik, sosyal katiim,
depresyon gibi) iceren saglikla ilgili 12 soru belirlendi. 2 farkli PSAID skoru olusturuldu. Birincisi klinik calismalar igin 9
soruyu, ikincisi klinik pratik igin 12 soruyu iceren (hastalar icin dnemli olan sorunlari igeren) iki farkl skor olusturuldu.
b) PsAID 12 icerisinde agri, yorgunluk ve deri problemleri en yiiksek agirhgi aldi. C) Gegerlilik calismasina 474 hasta



alindi. Hastalar uzun hastalik sliresine ve orta derecede hastalik aktivitesine sahiptiler. PSAID ile hasta kdkenli dlgekler
arasinda beklendigi gibi yliksek korelasyon saptandi, hasta global skoru ile korelasyonu cok iyiydi (R=0.82-0.84).
Tekrarlanabilirlik (reliability) analizi 71 stabil hastada yapildi ve ICC 0.94-0.95 olarak saptandi. 71 baska hastada ise
degdisikligi saptama (sensitivity to change) analizi DMARD/biyolojik tedavisinden 3 ay sonra igin yapildi ve kabul
edilebilir dizeyde bulundu (standardize cevap ortalamasi 0.90-0.91).

Ozet: PsA hastalarinda hastaligin hasta lizerine etkisini belirlemek Gzere bir anket olusturulmus ve gecerliligi
gOsterilmistir. Bu skorun klinik galismalar ve klinik pratik igin iki versiyonu vardir. PsA’y1 hasta perspektifinden
gostermesi acgisindan dederli oldugunu diisinmekteyiz ancak diger kohortlarda da test edilmesi gerekmektedir.
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GIRIS: Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve antifosfolipid sendromlu (APS) hastalarda anti-FXa antikorlarinin
FXa’nin enzimatik aktivitesine olan farkli etkilerini gdstermistik. Endotel hiicreleri dahil birgok hiicre gesidinde
FXa’'nin proteazla aktive olan reseptorler (PAR) aracilidiyla inflamasyonda énem tasiyabilecek hiicresel uyariya
yol actigi gosterilmistir. Bu uyarinin 6nemli sonuglarindan biri bircok hiicresel aktiviteyi kontrol eden
kalsiyumun (Ca 2+ )hlcre igi salinimindaki artistir. Bu galismamizda anti-FXa antikorlarinin FXa'nin aktivitesine
olan etkilerini endotel hiicreleri lizerinde arastirdik.

METOD: Anti-FXa IgG antikorlari bulunan 14 APS, 14 SLE ve antikoru olmayan 8 saglikli kontroliin serumu
purifiye edildi. FXa aracili intraselller Ca 2+ salinimi (izerine IgG anti-FXa antikorlarinin etkisi floresan plaka
okuyucu (FLIPR) kullanilarak élgildi. insan umblikal ven endotel hiicreleri (HUVEC) kullanildi. HUVECIerin FXa'ya
verdigi yanit farkli PAR inhibitorleri, agonist peptidler ve desensitizasyon yontemleri kullanilarak karakterize
edildi ve bu yanitta farkh hastalarin IgG'lerin etkisi degerlendirildi.

BULGULAR:

HUVECIerde FXa’'nin intraseltler Ca 2+ salinimini arttirdidi ve bu etkinin APS IgG ve SLE IgG’leri(200 pg/ml) ile
anlamli derecede potansiyelize oldugu saptandi (APS-saglikh kontrol karsilastirmasi p<0.05, APS-SLE
karsilastirmasi p=0.04, SLE-saglikli kontrol karsilastirmasi p<0.05 ). HUVEClerde FXa uyarisiyla olusan Ca2+
saliniminin 6ncelikli olarak PAR-1 sonra da PAR-2 inhibisyonu ile inhibe oldugu belirlendi. HUVECIer 10 nM
thrombin ile desensitize edildiginde, thrombin ile tekrar uyari olusmadigi, PAR-1 agonist peptidi ile olusan
yanitin % 73 azaldidi, FXa’'nin desensitize olmamis hticrelerde olusturdugu yanitin % 34’Gntn kalmis oldugu
gozlendi. FXa ile desentize olan hiicrelerde ortaya cikan yanitin PAR-2 aracilidi ile oldugu saptandi. IgG'lerin
desensitize olan hiicrelerde olusturdugu yanit FXa'nin bu hicrelerde tek basina olusturdugu yanittan farkli
dedildi. Bu nedenle IgG etkisinin temelde PAR-1 aracilidi ile ortaya ciktigi sonucuna varildi. Spesifik FXa
inhibitorl olan antistasin’in FXa aracili gelisen kalsiyum sinyallerini inhibe ettigi saptandi. Hiicreler
hidroksiklorokin ve fluvastatin ile inkiibe edildiginde kullanilan ilag konsantrasyonuna bagli olarak kalsiyum
sinyalinin anlaml derecede azaldigi saptandi.

SONUG:

Anti-FXa antikorlari APS ve SLE'li hastalarda PAR 1 ve 2 reseptorleri aracilidiyla artmis kalsiyum sinyallerine yol
acmaktadir. PAR reseptorlerinin inflamatuvar olaylarla iligkisi dikkate alindiginda bu antikorlari bulunan APS'li
ve SLE’li hastalar spesifik FXa inhibitorlerinden faydalanabilirler. Calismanin sonuglari APS’li ve SLE’li hastalarda
hidroksiklorokin ve statin kullaniminin antiinflamatuvar etkilerini desteklemektedir. Kalsiyum uyarisinin hiicre
dizeyinde olusturdugu yanitlar su anda devam eden bir calismada belirlenecektir.
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GIRIS: Antifosfolipid antikorlarinin (aPL) koagiilasyon kaskadindaki serin proteazlara (SP) baglanabildigi
gosterilmistir. Onceki calismamizda IgG karakterindeki anti-FXa antikorlarinin antifosfolipid sendromlu (APS) ve
sistemik lupus eritematozuslu (SLE) (APS’si olmayan) hastalarda saglikli ve hastalikli kontrol gruplarina gore
anlamli derecede yliksek oldugunu gosterdik. FXa’nin hemostazdaki rolini ve hiicresel etkilerini dikkate alarak
anti-FXa antikorlarinin SLE ve APS patogenezinde énemli olabilecedi hipotezini olusturduk ve bu calismada her
iki hastalik grubunda da bulunan bu antikorlarin FXa’nin koagtilasyondaki roll lGzerine olan etkilerini arastirdik.

METOD: Anti-FXa IgG antikorlar bulunan 15 APS, 15 SLE ve antikoru olmayan 10 saglikh kontroltin serumu
purifiye edildi. IgG-FXa antikorlarinin aviditesi NaCl gradyani kullanilarak kaotropik kosullarda 6lgtildd. Bu
antikorlarin FXa ile aktive edilmis pithtilasma zamani lzerine ve kromojenik bir test ile antithrombin III'Un (ATIII)
varlidinda ve yoklugunda FXa’nin enzimatik aktivitesine olan etkileri degerlendirildi. Anti-ATIII antikorlari
gelistirilen yeni bir ELISA ile belirlendi.

BULGULAR: TuUm SLE IgG’lerinin (< %25 baglanma) FXa'ya olan aviditeleri APS IgG’lerine gore (% 25-75
baglanma) 0.13-1M tuz konsantrasyonlari arasinda anlamli derecede dustk bulundu (p<0.05). APS IgG'lerinin
2M konsantrasyon NaCl altindaki konsantrasyonlarda FXa'ya olan rezidlel baglanmasi SLE IgG’lerinin
baglanmasina gore anlaml derecede yliksekti (sirasiyla % 26 ve 13; p<0.05). APS (% 90) ve SLE (% 92) IgG’lerinin
saglikh kontrollere gore (% 92) FXa'nin enzimatik aktivitesini anlamli derecede azalttiklari saptandi (APS-saglikh
karsilastirmasi p<0.05, SLE-saglkli karsilastirmasi p<0.05, APS-SLE karsilastirmasi p=0.04). APS ve SLE
IgG’lerinin FXa ile aktive edilmis pihtilasma zamanini saglikli kontrollere gére anlamli derecede uzattiklari
bulundu (sirasiyla 74, 63 ve 26 saniye). Kromojenik test ATIII varliginda tekrarlandiginda FXa inaktivasyonunun
sadece APS IgG'leri tarafindan inhibe edildigi gézlendi (APS % 62, saghkl % 79, SLE % 81; p<0.05). Bu etkinin
ATIII’e baglanmalariyla iliskili olup olmadiginin belirlenmesi igin yapilan anti-ATIII ELISA’sinda sadece 4 APS
IgG'sinin zayif pozitiflik gosterdigi saptandi. SLE ve APS IgG’lerinin FXa Uzerinde farkli epitoplara baglanip
baglanmadigi benzer inhibisyon gosteren 6rneklerin es konsantrasyonda karistiriimasiyla yapilan kromojenik
testte dederlendirildi. Bazi 6rneklerin additif inhibisyon gosterdigi belirlendi.

SONUG:

Bu calismada APS'li hastalardan izole edilen anti-FXa antikorlarinin FXa'ya karsi ylksek aviditeleri oldugu ve
FXa aktivitesine glicllu fonksiyonel etkiler gosterdikleri saptanmistir. Bu bulgular anti-FXa antikorlarinin APS
patogenezinde 6nemli olabilecedini ve bu antikorlari olan hastalarda FXa inhibitorlerinin bir tedavi secenedi

olarak kullanilabilecedini gostermektedir.
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Gerekge:Eldeki veriler sistemik lupuseritematozus (SLE) hastalarinda
kardiyovaskulermorbiditenin arttigini géstermektedir. Bu galismada, SLE'li
hastalarda, kardiyovaskiiler risk géstergeleri oldugu dustnilen“dolasan
endotelyal hiicre (DEH)”, “endotelyal 6énciil hiicre (DEOH)” ve
“vaskiilerendotelyal bluylime faktort (VEGF)” dlzeyleri ile"“karotisintima-
media kalinhigi (IMK)”8lctimlerinin dederlendirlmesi ve aralarinda bir

iliski olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmistir.

Hastalar ve Metod:Calismaya 38 SLE’li hasta ile yas ve cinsiyetleri bu
hastalarla uyumlu 30 sagdlikli kontrol alinmistir. Hastalarin ve

kontrollerin eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve serum C-reaktif
protein(CRP) diizeyleri 6lglilmiis;akimsitometri yéntemi ile DEH ve DEOH
sayilar ve enzim iliskili immunoassay (ELISA) yéntemi ile VEGF diizeyleri
belirlenmistir. Ayrica B-modeultrason kullanilarak iki taraflikarotis

arter IMK'laridegerlendirilmis ve gruplar arasi sonuclar

karsilastirilmistir.

Sonuglar:“*1982 Revize AmericanCollege of Rheumatology (ACR)Kriterleri"ne



gOre SLE olarak siniflandirilan toplam 38 hasta (37 kadin,1 erkek;
ortalama yas: 41.2) galismaya alinmistir. Yas ve cinsiyetleri uyumlu 30
saghk galisani (27 kadin, 3erkek; ortalamayas 41.2) kontrol grubunu
olusturmustur.

Otuz sekiz SLE'li hastanin 17’sinde (%44.7) renal tutulum, 4’inde (%10.5)
serebro vaskiler hastalik ve 1'inde (%?2.6) koroner arter hastalgi
saptanmistir. SLE hastalarindaki serum CRP ve ESH kontrollere gore daha
ylksek oldugu gortlmistir (sirastyla p=0.013 ve p<0.001).

Ortalama DEH sayisi, SLE'li hastalarda 7120 hticre/ml (ceyrek degerler
arahgi:6210-8930 hucre/ml)ve saglkli kontrollerde 4900 hicre/ml (geyrek
dederler araligi: 3460-5840 hiicre/ml) olarak saptanmis ve SLE grubu
sonuglarinin kontrol grubu sonuglarina gore istatistiksel olarak anlaml
dizeyde yuksek oldugu bulunmustur (p<0.0001).

SLE’li hastalardaki ortalama DEOH sayisi [1592 hiicre/ml (ceyrek degerler
araligi: 990-2315 hiicre/ml) ] ve serum VEGF dlizeyinin [517 hlicre/ml
(ceyrek degerler araligi: 169-654 hiicre/ml )] kontrollerdeki DEOH sayisi
[(1300 hiicre/ml; ceyrek degerler araligi: 807-1625 hticre/ml)] ve VEGF
dlzeyinden [450 hiicre/ml (ceyrek dederler araligi: 219-659 hiicre/ml )]
daha yuksek oldugu ama aradaki farkin istatistiksel anlamliiga ulasmadigi
goralmustar. ] ]

Hasta grubundaki ortalama sag IMK 0.6 (0.1 mm) ve sol IMK 0.6 (0.2 mm)ile
saglikh kontrol grubundaki ortalama sag 0.5 (0.1 mm) ve sol IMK 0.6 (0.2
mm)arasinda bir fark saptanmamistir. SLE’li 5 hastada karotis arterlerde
aterosklerotik plak saptanmistir. SLE'li hastalardaki artmis DEH sayisi

ile karotis IMK arasinda korelasyon bulunmamistir.

Tartisma: Bu cgalismanin sonuglari,SLE'li hastalardaki artmis endotelyal
inflamasyon ve yikimin géstergesi olan DEH sayisi ile karotis IMK arasinda
bir iliski olmadigini distindirmektedir.SLE’li hastalardaki artmis
kardiyovaskiiler risk ile karotis IMK arasindaki iliskiyi degerlendirecek
genis kapsamliyeni galismalara gereksinim vardir.
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SPLEEN TIROZIN KINAZ (SYK) INHIBITORU FOSTAMATINIBIN BLEOMISIN ILE INDUKLENEN
SKLERODERMA MODELINDE ETKISI
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TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI1

HARVARD MEDICAL SCHOOL, BETH ISRAEL DEACONESS MEDICAL CENTER2

Giris ve Amag: Sistemik skleroz (SSc)’'daki fibrozis patogenezi tam
bilinememekle birlikte TGF-beta ve PDGF'nin fibroblast aktivasyonunda rol
oynadidi 6nerilmektedir. Son yillarda tirozin kinaz inhibitérlerinin TGF-
beta ve PDGF'yi hedef aldigi gosterilmistir. Ayrica bazi calismalarda bu
grup ilaglarin SSc hayvan modelinde fibrozisi gerilettigi bildirilmistir.
Reseptdr olmayan spleen tirozin kinaz (syk) hicre igi sinyal iletiminde

rol oynar. Syk fosforilasyonu immuin hlicrelerin aktivasyonunda énemli rol
oynar ve gesitli otoimmun hastaliklarin patogenezinde rol oynar.
Calismamizda bleomisin ile olusturulan fare SSc modelinde Syk inhibitori
olan R788 (fostamatinib) etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Calismaya BALB/c 6-8 haftalik fareler alindi. Farelere
lokal bleomisin (SC 100 mikrol 0.9% NaCl enjeksiyonu) 21 gin yapilarak
skleroderma modeli olusturuldu.

Bleomisin gruplarinin birine Syk inhibitéri (R788, fostamatinib, Astra
Zeneca) oral yoldan 21 glin slireyle 3 g/kg dozunda verildi. Kontrol grubu
ve bleomisin grubundaki fareler sadece rutin fare besini ve sivi aldilar.
Calisma sonunda fareler sakrifiye edilerek cilt ve akciger dokusunda hasar
miktari H&E boyasi yapilarak histopatolojik olarak degerlendirildi.
Bulgular: Cilt bulgular dederlendirildiginde kontrol ve izole

fostamatinib gruplarinda normal deri bulgulari gbzlenirken, izole
bleomisin grubunda fibrotik, kalinlasmis dermis ve epidermis gorinimunin
cilt dokusunda belirgin oldugu gozlendi (Sekil A). Fostamatinib alan
bleomisin grubunda ise fibrozisin belirgin baskilanmis, dermis
kalinlasmasinin daha ytizeysel oldugu goruldu (Sekil B).

Akciger bulgulari incelendiginde kontrol ve izole fostamatinib gruplarinda
normal histolojik akciger bulgulari gozlendi. Bleomisin alan grupta,
akciger anlamli belirgin fibroz ve alveolar hasar oldugu saptandi (Sekil

1). Fostamatinib verilen bleomisin grubunda ise bleomisinle indlklenen
hasara karsi akciger dokusunun korundugu, fibrotik alanlarin sadece



parsiyel gozlendigi saptandi (Sekil 2).

Sonuglar: Syk inhibitéri fostamatinib (R788) bleomisinle indiiklenen
skleroderma fare modelinde ciltte ve akcigerde fibrozis ve doku hasarini
Onlemektedir. Calisma kapsaminda immunohistokimyasal boyamalar devam
etmektedir.




Sekil 2




Sekil A

S 23

RHO/RHO-KINAZ GEN POLIMORFIZMLERININ SISTEMIK SKLEROZ HASTALIGI ILE ILISKISININ
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Sistemik skleroz (SSk), patogenezinde inflamasyon, vaskilopati ve fibrozisin oldugu hastaliktir. Rho/Rho-kinaz
yolaginin inflamasyon, vaskulopati ve fibrozisdeki roli gosterilmistir. Bu calismada, SSk hastaliginda Rho/Rho-kinaz
gen polimorfizmlerinin arastiriimasi amaclandi.

Calismaya, SSk tanisi konmus 339 kisi ve herhangi hastaligi olmayan benzer yas ve cinsiyetteki 302 saglikl gonullt
dahil edildi. Genomik DNA izolasyonu yapildi ve BioMark HD dinamik array sistemi (Fluidigm, CA, ABD) ile polimorfizm
analizleri yapildi. Genotip dagihmi ve allel sikliklarinin farkliliklari gruplar arasinda Ki-kare testi veya Fisher’in kesin Ki-
kare testi ile haplotip analizi ise online program (SHEsis) kullanilarak yapildi.

Rho-associated kinases 1 (ROCK1) genine ait dort polimorfizm galisildi (rs112108028(Pro1164Leu),rs1045144,
rs111874856 ve rs35996865), calisilan 4 polimorfizmden 3’lUinde (rs112108028(Pro1164Leu), rs111874856 ve
rs35996865) anlamli iliski bulundu. ROCK2 genine ait dokuz polimorfizm galisildi (rs2230774 (Thr431Ser),rs2230774
(Thr431Asn),rs35768389 (Asp601Val), rs726843, rs2290156, rs965665, rs10178332, rs6755196, rs10929732),
calisilan bu polimorfizmlerden 2'sinde (rs10178332 ve rs10929732) anlamli iliski bulundu. RhoA geni ile ilgili galisilan 3
polimorfizmde (rs6784820, rs974495, rs2177268) ve RhoC geni ile ilgili 2 polimorfizmde (rs11102522, rs11538960)
SSk ile anlamli iliski bulunurken, arastirilan RhoB, RhoD ve RhoE geni polimorfizmleri ile anlamli iliski saptanmadi.
Ayrica, anlamli iliski bulunan polimorfizmler ile bazi klinik ve laboratuar bulgulari arasinda anlamh iliskili bulundu.

Bu arastirma ile SSk hastaliginin Rho/Rho-kinaz gen polimorfizmleri ile iliskisi ilk defa arastiriimis, ROCK1, ROCK2,
RhoA ve RhoC gen polimorfizmlerinin SSk hastaligi ile anlamli iligkisi ortaya konmustur.
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SISTEMIK SKLEROZ HASTALARINDA TIRNAK-DIBI VIDEO-KAPILLAROSKOPI BULGULARI ILE COZUNUR
BIYOBELIRTECLER ARASINDAKI ILISKININ ARASTIRILMASI: ERKEN-AKTIF BULGULARI OLAN
HASTALARDA CD40L’'NIN ONEMI
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Amag: Sistemik skleroz (Ssk) hastalarinda; vaskiler hasari ve neoanjiyogenez patogenezini yansitabilecek vaskiiler
biyobelirtegler ile tirnak-dibi video-kapillaroskopi(TVK) bulgularinin iligkisinin incelenmesi.

Yontem: Leroy ve Medsger kriterlerine gére siniflanmis 72 Ssk’li hastada klinik degerlendirme ile birlikte erken, aktif
veya geg TVK bulgulari dederlendirildi (Cutolo ve ark.). Tum hastalarda es zamanli olarak alinan serum érneklerinde
sCD40L, tPA, MCP-1, sE-selektin, IL-8, IL-6, VEGF, sP-selektin, TGF-beta ve VCAM dlizeyleri akim sitometrisi ile
(Bender MedSystems Viena, Avusturya) calisildi. Sonuglar T-test, Mann-Whitney ve Kruskal-Wallis testleri ile
karsilastirildi.

Sonuglar: Yas ortalamasi 44.9 olan 72 hastanin(66 kadin) ortalama Raynaud ve Raynaud disi semptom stliresi 5.8+5.9
ve 3.2+2.4 yildi. Deri tutulumu 23(%32) hastada yaygin ve 49(%®68) hastada sinirliydi. Anti-sentromer 15(%21) ve
anti-Scl70 34(%47) hastada pozitifti. Hastalar TVK evresine gore erken(n=10), aktif(n=37) ve geg(n=25) olarak
gruplandirildi. Vaskuler biyobelirteglerin TVK evrelerine gére diizeyleri Tablo-1'de verildi. Ssk’da sadlikli kontrollere
oranla MCP-1(p=0.02), tPA(p=0.001), sE-selektin(p=0.008), sP-selektin (p=0.011), TGF-beta(p=0.001) dizeyleri
anlamli olarak yuksek, IL-8(p=0.001) dizeyi ise dustik bulundu. sCD40L(pg/ml) diizeyleri bakimindan; saglikli kontrol
ve Ssk hastalarinda fark bulunmadi (24620+13051’e karsl 27847+33315), geg skleroderma TVK bulgulari olan



hastalarda anlaml olarak disik (p=0.043), sinirli deri tutulumunda (32238+37284'e karsi 18494+20360, p=0.011) ve
sigara 0ykusu olanlarda(n=32,%44) (36878+45771'e karsl 20624+15326, p=0.032) ylksek saptandi, hastalik siddeti,
aktivite ve organ tutulumu ile bir iliski saptanmadi. Diger biyobelirteg diizeylerinde TVK evrelerine gére fark bulunmadi.
Tartisma: SSk hastalarinda periferik kanda MCP-1, tPA, sE-selektin, sP-selektin ve TGF-beta dlizeyleri saglikh
kontrollerden ylksektir ve bu molektllerin hastalik patogenezi ile iligkisi oldugu dustnllmektedir. Hastalar TVK
bulgularina gore evrelendiginde ise en belirgin ve anlamli olarak serum sCD40L dlizeyleri, erken-aktif skleroderma TVK
bulgusu olan hastalarda daha ylksek bulunmustur. Bu bulgu sCD40L ile Ssk’da daha énce yapilan arastirmalari
desteklemekte(Allanore ve ark.) ve TVK bulgularina gore yapilan evrelemenin 6zellikle vaskuler tutulum patogeneziyle
ilgili arastirmalarda yararli olabilecegini géstermektedir. sCD40L’'nin sinirli deri tutulumlu hasta grubunda ve sigara igen
hastalarda ylksek bulunmasi vasktler patoloji ile iligkili oldugunu desteklemektedir.

Bu calisma Actelion Tirkiye tarafindan kosulsuz desteklenmistir
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Giris: Behget sendromu (BS) hastalarinda mukokitan6z bulgular zaman zaman oldukga direngli olabilir ve hastanin
yasamini kisitlayabilir. Apremilast farkl inflamatuar yolaklar tizerinde etkili, oral bir fosfodiesteraz 4 inhibitéridir. Bu
galismanin amaci APR’In BS hastalarinda oral aftlar Gizerindeki etkinligini degerlendirmektir.

Yontem: Bu gok merkezli, faz II, gift kér, randomize, plasebo kontrollii ve ardindan agik izlemli galismaya major organ
tutulumu olmayan BS hastalari alinmistir. En az iki oral afti goriilen hastalar, 12 hafta boyunca giinde iki kez APR 30
mg veya plasebo almak lGzere randomize edilmislerdir. Ardindan tim hastalarin 12 hafta boyunca APR ile tedavi
edilmeleri ve daha sonra ilag kesilerek 28 glin boyunca izlenmeleri planlanmistir. Birincil sonlanim noktasi 12. haftadaki
oral aft sayisidir. Ikincil sonlanim noktalar 12. haftadaki genital llser sayisi, 12 haftalik dénemdeki oral aft ve genital
Ulser sayilari (AUC), hastalik aktivitesi (BDCAF ve BSAS), hastaya bagimh degerlendirme olgttleri (BDQoL ve SF-36) ve
advers olaylardir.

Bulgular: Calismaya 111 hasta (ortalama yas 34.5 £ 10.1, %69 kadin) randomize edildi ve 95 hasta galismayi
tamamladi (50 APR, 45 plasebo). 12. hafta vizitindeki ortalama aft sayisi APR grubunda 0.5 £ 1.03, plasebo grubunda
2.1 + 2.58 bulundu (p<0.0001). Figlrde gérildugl gibi APRIn oral aftar (izerine etkisi 2. haftadan itibaren baslamakta,
APR kullanildigi siirece devam etmekte, ancak 24. haftada ilag kesildikten kisa bir stire sonra kaybolmaktaydi. Oral afta
bagl agrida azalma APR grubunda daha belirgindi (VAS -44.7 + 24.30 vs -16.0 + 32.54; p<0.0001). Tam yanit veren
hasta sayisi da, 12. haftada APR grubunda anlamli olarak fazlaydi (39/55, %71 vs 16/56, %29; p<0.0001). Sadece 16
hastada baslangicta genital Ulser vardi. APR grubundaki 10/10 hastaya karsilik plasebo grubunda 3/6 hastada genital
Ulser agisindan tam yanit saglanmisti (p=0.036). BDCAF, BSAS ve BDQoL skorlarindaki diizelme APR grubunda daha
belirgindi (sirasiyla -1.5 £ 1.84 vs -0.1 + 1.51; p=0.0007, -21.2 £ 17.9 vs -5.9 + 18.2; p<0.0001 ve -4.5 £ 7.61 vs -
1.6 £ 5.3 p=0.0397). APR grubunda 2 (1 anal fistr ve hemoroid, 1 bacaklarda APR ile iliskilendirilmeyen gegici hareket
kaybr), plasebo grubunda ise 3 (2 hastalik alevienmesi, 1 ates) ciddi advers olay gézlendi.

Sonug: APR, BS'nun ana bulgusu olan oral aftlar Gizerinde etkili olan, ve kabul edilebilir glivenlilik profilinesahip bir
ajandir. BS icin oldukga spesifik bir lezyon olan genital tlserler ve diger ikincil sonlanim noktalari tizerinde de etkili
oldugu go6zlenmistir. BS’nun diger bulgular Gizerinde APR’In etkinligini dederlendirmek icin calismalara ihtiyag vardir.
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Oral aft sayisi

N

wkO | wk2 | wkd | wke | wk8 |wk10 | wk12 | wki14 | wki16 | wkl18 | wk20 | wk22 | wk24 | wk26 | wk28
Placebo 2,9 1,7 1,9 1,9 1,6 1.4 21 0,4 0,4 0,6 0,5 0,3 0,4 1,3 1,6
=l-30mgBID| 2,7 0,3 0,7 0,5 0,5 0,7 0,5 0,6 0,6 0,6 0,7 0,2 0,6 1,9 1,7

Ortalama oral aft sayisi
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Girig: Behget hastaligi’'nda (BH) vaskdiler tutulumun tedavisi ile ilgili
randomize, kontrolli galisma bulunmamaktadir. EULAR tedavi 6nerilerinde
derin ven trombozu ve arteryel anevrizmalarin tedavisinde yalnizca
kortikosteroidler ve immunsupresif tedavi dnerilmektedir. Calismamizda,
BH’da, vaskdiler tutulumunun tedavisinde, immunsupresif (IS) tedaviye
eklenen antikoagulan (AK) tedavinin vaskiler olay gelisimine etkisinin
retrospektif olarak arastiriilmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya, Turkiye'de 8 Romatoloji Kliniginde BH tanisiyla izlenen
637 (Erkek/Kadin: 354/283, yas: 38.5£11.1 yil) hasta alindi. Genel

klinik ve demografik veriler yaninda 6zellikle ilk vaskdiler olay ve



relapslarin klinik 6zellikleri, uygulanan tedaviler ve komplikasyonlara

ait veriler dosyalardan retrospektif olarak saglandi.

Bulgular: Mukokutandz tutulum 281 (%44.1), major organ tutulumu 356
(%55.9) hastada gézlendi. ilk vaskiiler olay sirasinda ort. yas 33.2+8,

ort. hastalik suresi 3.5 (0-28) yil idi. Hastalarin %18.3'0 (n=24) ilk
vaskdler olay gelistigi sirada diger hastalik bulgulari nedeniyle IS

tedavi almaktaydi. Ilk vaskiler olay sonrasi hastalarin %88.5'ine (n=105)
IS, %62.6'na (n=76) AK tedavi baslandi. Antikoagtlan kullanimina bagl
mindr kanama komplikasyonu orani %3.9 (n=3) idi. Bu hastalarin 47’sinde
(%35.9) takipte ikinci vaskiiler olay meydana geldi. ilk vaskiiler olay
sonrasi yalnizca IS (12/44) ve AK + IS (19/64) kullanan hastalar arasinda
yeni vaskiler olay orani benzer gozlendi (%27.2 vs %29.6, p=0.78).
Yalnizca AK alanlarda (11/12) ise relaps orani anlamli derecede yliksekti
(%91.6 vs IS, p=0.002) Ancak, ikinci vaskdler olay oldugu siradaki
tedavilere bakildiginda hastalarin 7’sinin yalniz AK aldigi, 14 hastanin

ise tedavisiz oldugu gézlendi.

ikinci vaskiiler olay sonrasi hastalarin %95.7'ine (n=45) IS tedavi,
%61.7'ine (n=29) AK verildi. Takipte bu hastalarin 11‘inde Uglinct vaskuler
olay gelisti. Antikoagulan kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda
relaps gelisimi agisindan yine fark saptanmadi. Calismamizda, toplam
vaskdler olay sayisi ile toplam antikoglilan kullanim siresi arasinda
herhangi bir iliski saptanmazken; toplam vaskdler olay sayisi ilk vaskuler
olay sirasindaki yas ile negatif korelasyon gdésterdi (r:-0.215, p=0.02).
Sonug: GCalismamizda BH’da vaskiler tutulum tedavisinde, immunsupresif
tedaviye eklenen antikoagllan tedavinin yeni vaskdler olay gelisimi
lzerine ek bir etkisi gosterilememistir. Ancak antikoagllan tedaviye bagli
ciddi komplikasyon da gézlenmemistir. Calismamizin retrospektif olmasi en
onemli kisitlayicidir. BH’ya bagl vaskdler tutulumun optimal tedavisinin
belirlenmesinde prospektif, kontrolli calismalara gereksinim vardir.
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Giris ve Amag: Budd-Chiari sendromu (BCS), Behget hastaliginda mortalite
riski yuksek olan nadir goérilen bir komplikasyondur. Ondort hastalk bir
seride hastalarin 10’unun ortalama 10 ay iginde 6ldugu bildirilmistir (1).
Bu galismada, BCS tanisi konmus, merkezimiz tarafindan takip edilmis 40
Behget hastasinin klinik ve radyolojik ézellikleri ile uzun dénem uzun
dénem sagkalim verileri degerlendirilmistir.

Yontemler: Temmuz 1977 ve Aralik 2012 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip
Fakiltesi’nde takip edilen yaklasik 8000 Behget hastanin kayitlarini
inceledik ve BCS tanisi konmus 40 hasta (37E/3K) belirledik. Bu hastalarin
glncel klinik durumlari ve sag kalim bilgileri Eylul ve Aralik 2012

arasinda dederlendirildi. Hastalar bir klinik dederlendirme, kan testleri

ve hepatik Doppler USG yapilmak tzere poliklinige geri cagrildi. Telefonla
ulasilamayanlar ev ziyareti ile cagrildi. Hepatik Doppler USG'da spesifik
olarak hepatik ven agikhgi, intrahepatik kollateral olusumu, kaudat lob
hipertrofisi, hepatomegali, splenomegali ve portal ven dilatasyonuna
bakildi. Sagkalim verileri Kaplan-Meier analizi ile dederlendirildi.

Bulgular: BS tanisi esnasinda hastalarin ortalama yasi 28.7 £ 8.6 yil ve
BCS baslangicinda ise 30.3 = 8.5 yildi. Toplam 35 hasta BCS tanisi
konduktan sonra immunosupressif tedavi (siklofosfamid n=31; azatiopirin
n=4) almisti. Sadece 2 hastaya cerrahi girisim (bir hastaya perkitan
transliiminal anjiyoplasti, digerine transjuguler intrahepatik

portosistemik sant) uygulanmisti. Onbes hasta antikoagulan tedavi, 3 hasta
trombolitik tedavi almisti.



Hastalarin timunun sagkalim verilerine ulasildi: 20 hasta (19E/1K)
O0lmustl, geriye kalan 20 hasta yasiyordu. Bunlardan 17’si klinikte yeniden
degerlendirildi. Olmiis olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi 8 ay
bulundu (IQR: 4-54 ay). Karaciger yetmezligi (n =17) (%85) en sik
rastlanan 6lim sebebi idi, digerleri ise miyokard infarktist ve intihardi.
Bir hastada 6lim sebebi bilinmiyordu. Postmortem inceleme bir hastaya
yapilmisti. 1977-2000 arasinda tani konmus hastalardaki mortalite orani
(10/15, % 67), 2001-2012 arasinda tani konanlardan daha fazlaydi (10/25, %
40) (Log rank P= 0.75).

Poliklinikte dederlendirilen ve giincel hepatik USG yapilan 17 hastanin,
12’'de bir ya da daha fazla hepatik vende okliizyon, 8'de kaudat lob
hipertrofisi, 3'de splenomegali ve yine 3’de portal ven dilatasyonu

izlendi. Onyedi hastanin timinde iyi drenaj ile birlikte ok sayida
intrahepatik vend-venoz kollateraller olustugu saptandi.

Sonuglar: Behget hastaligina bagl BCS halen ciddi mortalite tasimaktadir.
2000 yilindan sonra mortalite orani azalma egilimi géstermistir. Intra-
hepatik veno-venoz kollaterallerin olusumu sagkalim agisindan tek 6nemli
faktor gibi gortulmektedir.

Kaynak:
1-Bayraktar Y et al. Budd-Chiari syndrome: a common complication of
Behget's disease. Am J Gastroenterol. 1997.
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AILEVI AKDENIZ ATESI ICIN FARKLI KLINIK YANSIMALARI OLAN HASTALIK ALT TIPLERI OLABILIR MI? :
CLUSTER ANALIZI SONUCLARI

SERVET AKARl, TIMUCIN KASIFOGLUz, DILEK SOLMAZl, SULE YASAR BILGE2, ISMAIL SARIl, MEHMET TUNCA3

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HASTANESI IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI ROMATOLOJI BILIM DALI1

OSMANGAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HASTANESI IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI ROMATOLOJI BILIM DALI2
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTEST HASTANESI IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI 3

Arka plan: Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) kendini sinirlayan atesli serozit ataklari ile karakterli bir oto-inflamatuvar
hastaliktir. Hastaligin klinik yansimasi farkh etnik gruplarda farkh olabilir ve belirli MEFV mutasyonlarini tagiyan hastalar
daha siddetli hastalik ve daha sik amiloidoz gelisim riskine sahip olabilirler (1). Yakin dénemde yaptigimiz bir calismada
Turk FMF hastalarinda mortalitenin tahmininde tek belirleyici faktérin amiloidoz oldugunu géstermistik (2), ancak
hastalikta farkh klinik ve genetik 6zelliklere sahip farkh alt tiplerin olup olmadigi hentiz arastirilmamistir.

Amag: Bu calismanin amaci FMF hastalari arasinda farklh prognostik 6zelliklere de sahip olabilecek klinik alt gruplarin
var olup olmadigini arastirmaktir.

Yontem: Genis bir FMF grubunun (1168 hasta, 575 kadin [%49.2] ve ortalama yas 35.3 £ 12.4) kimdulatif klinik
ozellikleri gbzden gegirildi. Verilerin analizi ve benzer klinik karakteristiklere sahip FMF hastalarindan olusan gruplarin
saptanmasinda ‘log-likelihood’ uzaklik 6lcedi yontemine dayali iki basamakli cluster analizi kullanildi. FMF hastalarinin
kiimelenmesinde asadidaki dediskenler analize dahil edildi: cinsiyet, yas, semptom baslangic ve tani yaslari, major
klinik semptomlar (ates, peritonit, plorit, artrit, erizipel benzeri eritem [ELE], febril myalji, amiloidoz), tedavi ile ilgili
degiskenler (kolsisin dozu, tedavi uyumu, kolsisine ragmen atak varligi), FMF ve bobrek yetmezligi agisindan aile
oykisu ile M694V allelinin mevcudiyeti.

Sonuglar: Analiz ile g farkh grup tespit edildi. Birinci kiime igin belli basli karakteristikler; ytksek siklikta artrit, plorit,
ELE ve febril myalji varhgi idi. Kolsisin dozu ve amiloidoz sikhdi bu grupta daha diisiik bulundu. ikinci kiimedeki
semptom baslangig ve tani yaslari daha erken idi. Bu grubun diger karakteristikleri arasinda yuksek siklikta artrit,
amiloidoz ailede FMF ve M694V alleli varligi yer almaktaydi. Yine bu grupta kullanilan kolsisin dozu daha ylksek idi.
Son kiimenin belli bagli 6zellikleri arasinda M694V alleli, ELE, artrit, uzamis febril myalji sikliginin en dislk olmasi
bulunmaktaydi. Ortalama semptom baslangig ve tani yasi bu kiimede en yuksek idi.

Tartisma: FMF hastalari farkli klinik ve genetik 6zellikleri ile farkl alt gruplara ayrilabilir ve bu alt gruplarin prognozlari
da farkh olabilir.

Kaynaklar:

1. Touitou I, Sarkisian T, Medlej-Hashim M, Tunca M, Livneh A, Cattan D, et al. Country as the primary risk factor for
renal amyloidosis in familial Mediterranean fever. Arthritis Rheum. 2007 May;56(5):1706-12.

2. Akar S, Yuksel F, Tunca M, Soysal O, Solmaz D, Gerdan V, et al. Familial Mediterranean fever: risk factors, causes of
death, and prognosis in the colchicine era. Medicine. 2012 May;91(3):131-6.
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ANKILOZAN SPONDILIT HASTALARINDA AMILOIDOZ ILE MEFV GENI VARYASYONLARI VE SERUM AMYLOID
A PROTEIN GENI ALLELLERININ ILISKISI

GOZDE YILDIRIM-CETINl, EDA GANIYUSUFOGLUZ, DILEK SOLMAZ3, YONCA CAGATAY4, SIBEL YILMAZ ONERS,
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BILIM UNIVERSTESI TIP FAKULTESI ROMATOLOJI BD , ISTANBUL4
MARMARA UNIVERSTESI TIP FAKULTESI ROMATOLOJI BD,ISTANBUL
ISTANBUL UNIVERSTESI TIP FAKULTESI ROMATOLOJI BD 6
KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSTESI TIP FAKULTESI IC HASTALIKLARI AD
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Giris:Ankilozan spondilit(AS) kronik otoinflamatuar bir hastaliktir ve en
ciddi komplikasyonlarindan biri amiloidozdur. AS’nin etyopatogenezinde
genetik ve gevresel faktorlerin rolt vardir. Bu galismada amiloidozu olan
ve olmayan AS'li hastalarda MEFV mutasyonlarini ve SAA polimorfizmini
arastirmayi planladik.

Yontem:Amiloidozlu AS sayisi az oldugdu igin calisma cok merkezli olarak
yapildi. SAA1/2 polimorfizmleri ve MEFV mutasyonlari ekson-2 ve ekson-10
sekans analizi yapilarak tarandi. Romatoloji polikliniklerinde takip

edilen 23 AS ve sekonder amiloidozlu hasta (E/K:18/5), 49 amiloidozu
olmayan AS’li kontrol hastasi (E/K:43/6) calismaya alindi (Tablo-1).

Sonuglar:Calisilan 144 allelde SAA1 ve SAA2 tekli ntikleotid polimorfizmi
bakildi. Calismamizda SAA1’deki tekli nlkleotid polimorfizmi olan rs12218
anlamli olarak amiloidozlu AS grubunda ylksek bulundu (p=0,006) (Tablo-
2).Calismaya katilan 72 AS hastasinin 47’sinde (%65,2) ve 144 allelin

53’linde (%36,8) MEFV mutasyonu tespit edildi. M694V mutasyonu 12 hastada
tespit edildi (5'i amiloidozlu grupta, 7’si kontrol grubunda). R202Q

mutasyonu 32 hastada tespit edildi (9'u amiloidozlu grupta, 23’ kontrol
grubunda). E148Q mutasyonu amiloidozlu grupta kontrol grubuna gére anlaml
ylksek tespit edildi (7 hastaya karsilik 3 hasta p=0.007) (Tablo-3).

Tartisma: Literattirdeki calismalarda SAA genotipi ile amiloidoz arasindaki
iliski cogunlukla ailevi Akdeniz atesi (AAA) olan hastalarda

gosterilmistir.AS’li hastalarda SAA1/2 polimorfizmini gosteren galisma
yoktur.Calismamizda AAA olan hastalardaki gibi amiloidozlu AS hastalarinda
rs12218 polimorfizmini anlamh ytiksek bulduk.MEFV gen mutasyonlari AAA
olan hastalarda sik gortilmesine ragmen diger inflamatuar hastaliklarda da
tespit edilmistir. MEFV mutasyonlari AS etyopatogenezinde de rol oynuyor
olabilir. Calismamizda M694YV allelik sikligini %8.3 oraninda tespit
ettik.Tlrkiye'den yapilan diger iki calismada M694V allelik sikhidi %6.3

ve %?12.3 olarak bulunmustur; genel poptilasyonda ise bu oran %1.1 olarak
tespit edilmistir.Bu galismalar ve bizim galismamiz Tirk popllayonunda
M694V mutasyonunun AS patogenezinde rol aldigini gésterir.Calismamizda AS
hastalarinda R202Q mutasyonu en sik tespit edilen mutasyon olmustur ama bu
mutasyonun énemi tartismalidir. Yine bolgemizde 387 AAA olan hastada
yaptigimiz genetik sekans analizi calismasinda tiim ekson-2 ve ekson-10
mutasyonlari taranmis ve R202Q (%30.3) mutasyonu en sik rastlanan mutasyon
olmus bunu M694V(%?23), M6801(%21.3), E148Q(%9.87), V726A (%4)
mutasyonlari takip etmistir. Bu farklilk daha énceki MEFV genetik
calismalarda genellikle strip assay yontemi kullaniimasina bagh

olabilir.R202Q mutasyonu AAA etyolojisinde rol oynuyor olabilir.Bizim

calisma sonuglarimiza gore benzer sekilde AS etyolojisinde de rol
oynamaktadir. Bu varsayimin dogrulanmasi igin daha genis hasta sayili
galismalara ihtiyag vardir.



Amiloidozlu | Kontrol
AS hastalan o P
(n=23) (n=49)
Yas (yil) 46,2t7,9 44 219,1 0,27
Erkek | 18(%78,2) 43(%87,7)
Cinsiyet 0,31
Kadin | 5(%21,7) 6(%12,3)
AS hast. siiresi(yil) 22,619,5 15,3184 0,003
AS hast. baslama
24+10,5 29192 0,06
yasi
AS tam yas! 34,8 £116 35t10 0,94
AS aile dykiisi:
3(%13) 16(%32,7) | 0,09
Tablo-1: Calisma ve kontrol grubu hastalarinin demografik verileri
Tek niikleotid polimorfizmi Amiloidozlu AS hastalar: Kontrol grubu P
(n=46 allel) (n=98 allel)
rs12218 18 22 0,006
rs2445174 1 7 0,17
rs2468844 5 13 0,65

Tablo-2: Serum Amiloid A-1/2 tekli nukleotid polimorfizmi sikligi




Amiloidozlu Kontrol
AS hastalan grubu p
(n=23) (n=49)
MEFV mutasyonlari
Homozigot yada
“compaund” heterozigot 9(%39) 14(%28,5) | 0,33
mutasyon olan hasta sayisi
E148Q/ E148Q 1 0
E148Q/R202Q 1 0
R202Q/ M6801/ M694V 1 1
R202Q/ R202Q
1 0
M694V/ M694V
R202Q/ E148Q/M694V 0 1
D102D/ G138G/ A165A/ N 1
R202Q
D102D/ G138G/ A165A 0 1
R202Q/ M694V 0 5
G138G/A165A 1 1
G138G/A165A/D102D 1 0
G138G/ A165A/R202Q/ a z
D102D
R202Q/ R202Q 0 1
_____________ "y |




Tablo-3: Calisma ve kontrol grubu hastalarinin MEFV genetik mutasyon verileri
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ANKILOZAN SPONDILIT PATOGENEZINDE HLA-B27 DISI GENETIK FAKTORLERI IL 23R, STAT3, JAK-2 VE
TNFRS1A GEN POLIMORFIZMLERININ ROLU

ORHAN KUCUKSAHIN®, ASKIN ATES!, NURAN TURKCAPAR!, TURKER DUMANZ, GULAY KINIKLIL, NURSEN DUZGUN?,

MURAT TURGAY!

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI ROMATOLOJI BILIM DALI1

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI IC HASTALIKLARI IMMUNOLOJI VE ALLERII HASTALIKLARI BILIMDALI2

Giris:Ankilozan spondilit ve inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin patogenezinde genetik faktérlerin 6nemli
katkisinin oldugu bilinmesine ragmen sorumlu molekdiller ve ilgili mekanizmalarin belirsiziligi devam etmektedir.
Amag: Bu calismanin amaci, ankilozan spondilitte IL23R, STAT3, JAK-2 ve TNFRSF1A gen polimorfizmi sikliginda
normal populasyona gore fark olup olmadigini tespit etmek ve bu polimorfizmlerin birbiriyle iliskisinin yani sira
hastalik seyri gibi klinik parametreler Gzerine olan etkisini degerlendirmektir.

Yéntem:Bu calismaya,Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilimdal takipte olan hastalar dahil
edilmistir.Modifiye Newyork tani kriterlerini karsilayan 233 Ankilozan spondilitli hastanin yani sira 230 saglkh
gonalla dahil edilmistir.Hastalar ve saglikh gondlltlerin ilk olarak DNA izolasyonu yapildiktan sonra PCR-RFLP
yontemiyle IL23R rs11209032, STAT-3 rs8074524, TNFRSF1A rs R92Q, JAK-2 rs 10974944 Genotip ve alel
frekanslar arasindaki farklar pearson Ki-kare testi ile karsilastirildi.

Bulgular:Hastalarin ortalama yaslari sirasiyla Ankilozan spondilitte 38.3+11.8 yil iken kontrol grubunda 34.1£9.6
yil tespit edildi.Ankilozan spondilitli hastalarin %74.3'linde HLA-B27 pozitif saptandi. Hasta grubunda IL23R 11
(%5.1)'inde ve kontrol grubunun 41 (%17.8)‘'inde rs11209032 SNP’i A/A homozigot bulunmustur.( OR: 0.25
(0.12-0.49),p=0.0001), Hasta grubunda STAT-3 10 (%6.3)’inde ve kontrol grubunun 20 (%8.7)'inde
rs8074524 SNP'i T/T homozigot bulunmustur.( 0.60 (0.25-1.40), P=0.242),hasta grubunda JAK-2 8
(%3.4)'sinde ve kontrol grubunun 8 (%3.5)'inde rs 10974944 SNP'i G/G homozigot bulunmustur.( 0.37 (0.16-
0.86), P=0.022), hasta grubunda TNFRSF1A rs R92Q SNP’i saptanmazken, kontrol grubunda 1 kiside
saptandi.Ankilozan spondilit grubunda IL23R rs11209032 SNP’inin riskli A aleli sikligi 106 (%27)
saptanirken,kontrol grubunda 159 (%38) daha yuksek saptandi.( 0.43 (0.29-0.63), P<0.0001), STAT-3 rs8074524
SNP’inin riskli T aleli siklidi hasta grubunda 70 (%25),kontrol grubunda 82 (%21) saptandi.( OR:1.41 (0.93-
12.14), P=0.097), JAK-2 rs10974944 SNP'inin riskli G aleli sikligi hasta grubunda 100 (%?23),kontrol grubunda
128 (%32)saptandi.( OR:0.59 (0.41-0.86), P=0.006). IL-23R rs 112209032 ve JAK-2 rs 10974944
polimorfizmlerinin ise ankilozan spondilitli hastalarda saglikl kontrollerle karsilastirildiginda hastalik riskini
anlamli bir sekilde azaltarak koruyucu rol oynadidi gosterilmistir (sirasiyla OR = 0.25, p=0.0001, ve OR = 0.37,
p=0.0217) . Ankilozan spondilit ve kontrol gruplari arasinda STAT-3 ve TNFR1A gen polimorfizm sikliklari
acisindan istatistiksel anlaml farkhlik saptanmadi.

Sonug: Bu calismadan elde ettigimiz veriler bize Tirk toplumunda IL-23R ve JAK-2 gen polimorfizmleri ankilozan
spondilitte hastalik riskini azaltarak koruyucu rol oynayabilecegdini gosterebilmektedir.



IL-23R AS Kontrol OR (95%CI) P degeri
(rs11209032) (n=215) (n=230)

Genotip dagilimi

GG 110 (%51.2) 70 (%30.4) 2.39 (1.62-3.52) P<0.0001

GA 94 (%43.7) 119 (%51.7) 0.72 (0.49-1.05) P=00910

AA 11 (%5.1) 41 (%17.8) 0.25 (0.12-0.49) P=0.0001
Allel dagilimi

G 204 (%73) 189 (%62) 4.02 (2.00-8.05) P=0.0001

A 106 (%27) 159 (%38) 0.43 (0.29-0.63) P<0.0001

AS: Ankilozan spondilit, IL-23R: Interlokin 23 reseptor

Ankilozan Spondilitli hastalarda IL-23R gen polimorfizmine ait genotip ve allel sikliklari
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SISTEMIK SKLEROZ'DA TIRNAK-DIBI VIDEO-KAPILLAROSKOPI BULGULARI VE TELANJIEKTAZI SKORUNUN
PERIFERIK VASKULER TUTULUMUN SIDDETI ILE ILISKISI



YASEMIN YALCINKAYA]', OZLEM PEHLIVANl, NILUFER ALPAY KANITEZ]', AHMET OMMAl, BURAK ERER]', SEVIL

KAMALIY, LALE ocALl, MURAT INANCE

ISTANBUL UNIVERSITESI, ISTANBUL TIP FAKULTESI, IC HASTALIKLARI A.B.D, ROMATOLOJI B.D, ISTANBUL1

Amag: Bu galismada sistemik skleroz (ssk) hastalarinda tirnak-dibi video-
kapillaroskopi (tvk) bulgulari ve yeni tanimlanan telanjiektazi skorunun
(TS), dijital tlser(DU) gelisimi ve periferik vaskiler tutulumun(PVT)

siddeti ile iliskisinin arastiriimasi amaglanmistir.

Yéntem: Leroy ve Medsger kriterlerine gore siniflanmis 59 ssk hastasi
dederlendirilerek TS1, Modifiye Rodnan Deri Skoru (MRDS), Valentine
Aktivite Skoru (VAS) ve Medsger Siddet Skoru(MSS) hesaplandi. Tim
hastalarda tvk kalitatif (normal, erken, aktif ve geg sklerodermik

bulgular) ve semi-kantitatif (kapiller sayi, diizensiz genislemis kapiller,

dev kapiller, mikrohemoraji, kapiller ramifikasyon ve kapiller

organizasyon bozuklugu sayi puanlari ve mikroanjiyopati degerlendirme
skoru) olarak degerlendirildi.(Sulli ve ark.)2

Sonuglar: Ortalama yasi 45.6 olan 59 hastanin (%92'i kadin), ortalama
(+standart sapma) Raynaud semptom, Raynaud disi semptom ve cilt tutulumu
sireleri sirasiyla 6.1+6.5, 3.1+2.0 ve 3.0+2.0 yildi. Yaygin deri tutulumu
20(%34), sinirli deri tutulumu 35(%59) ve sine-skleroderma 4(7%) hastada
mevcuttu. Hastalardan 13'Unde(%?22) anti-sentromer ve 29’unda (%49) anti-
Scl70 pozitifligi vardi. DU gelisimi (gegirilmis veya yeni) 27(%46) ve
telanjiektazi 34(%58) hastada vardi.

DU gelisimi ve PVT siddetine gére tirnak-dibi video-kapillaroskopi

bulgular Tablo-1'de verilmistir. DU(-) ve DU(+) olan gruplar
karsilastirildiinda; ortalama kapiller sayi puani 1.440.7"ye karsi
2.0+£0.5*%(p<0.001), diizensiz genislemis kapiller puani 1.4+0.7"ye karsi
1.8+0.6**(p<0.05), mikroanjiyopati degerlendirme skoru 1.8+1.0 ‘ye karsi
2.5+1.5%*(p<0.05) saptandi. Guncel PVT, hafif siddetli (M$S=0-1) (n=43)
ve siddetli (MSS;2-4) (n=16) olarak gruplandirildi. Kadinlarin
%?22'sinde(12/54), erkeklerin ise %80'nde(4/5) siddetli PVT saptandi. Hafif
siddetli ve siddetli grup karsilastirildidinda; ortalama kapiller sayi

puani 1.5+0.7’ye karsi 2.1+0.4*(p<0.001), mikroanjiyopati degerlendirme
skoru 1.8%+1.1'e karsi 2.8+£1.6** (p<0.05) tesbit edildi. Ortalama TS, MRDS,
VAS, HSS dederleri gruplar arasinda benzerdi.

Sonug: Sistemik skleroz hastalarindaki DU gelisimi ve siddetli PVT,

kapiller kayip ve mikroanjiyopati skoru ile iliskilidir. Erken skleroderma
bulgusu, DU(+)hastalarda nadir iken, siddetli PVT olanlarda saptanmadi.
Siddetli PVT erkek hastalarda daha sik bulundu. Telanjiektazi skoru ile

PVT siddeti arasinda iliski tespit edilmedi. Tirnak-dibi video-

kapillaroskopisi, ssk hastalarinda PVT prognozunu dederlendirmede yararl
bir yontemdir ve riskli hastalarin saptanmasini saglayabilir.

Kaynaklar

1.Shah AA, Wigley FM, Hummers LK. Telangiectases in scleroderma: A
potential clinical marker of pulmonary arterial hypertension. J Rheumatol
2010;37;98-104

2.Sulli A, Secchi ME, Pizzorni C, Cutolo M. Scoring the nailfold
microvascular changes during the capillaroscopic analysis in systemic
sclerosis patients. Ann Rheum Dis 2008;67:885-87
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SISTEMIK SKLEROZ HASTALARINDA TIRNAK YATAGI KAPILLEROSKOPIK BULGULARININ LABORATUVAR
VE KLINIK VERILERLE KARSILASTIRILMASI.

UGUR KARASU, ALT BERKANT AVCI!, IREM GAYRET?, SIBEL UREYEN?, ENDER TERZIOGLUL

AKDENIZ UNIVERSITESI IC HASTALIKLARI ROMATOLOJI BILIM DALI, ANTALYA1

AMAGC: Sistemik skleroz (SSc) ozellikle cilt, kas-iskelet sistemi, kalp, bébrek, akciger ve gastrointestinal sistem gibi
birden fazla organda fibrozis ve vaskiler degisiklilerle karakterize etiyolojisi bilinmeyen otoimmiin bir hastaliktir. SSc
patofizyolojisi kopmlekstir ve i ana karakteristik 6zelligi vardir; vaskdiler hasar, immunolojik degisiklikler ve fibrozis.
Tirnak yatad kapilleroskopisi (TYK), in vivo olarak mikrosirkilasyonu dederlendirmek igin kullanilan, invaziv olmayan,
ucuz ve kolay tekrarlanan bir tekniktir. TYK'deki degisiklikler hastalik aktivitesi ile iliskili olabilmektedir. Bu galismanin
amaci sistemik skleroz hastalarinda kapilleroskopik degisiklikler ile laboratuar ve klinik veriler arasindaki iliskiyi
degerlendirmektir.



METOT: SSc tanisi olan 48 hasta (46 kadin, 10 diffiiz SSc) kapilleroskopi bulgulari, modifiye rodnan cilt skoru (MRCS),
seroloji, reynoud fenomeni, interstisyel akciger hastalii (IAH) ve pulmoner arteryal hipertansiyon (PAH) mevcudiyeti
acisindan dederlendirildi. Kapilleroskopik bulgular ‘normal’, ‘erken’, ‘aktif’ ve ‘ge¢’ olmak lzere siniflandinildi. Hastalar
geg bulgulari olanlar ve erken/aktif/normal bulgular olanlar olmak Uzere iki gruba ayrildi.

BULGULAR: Geg kapilleroskopik bulgulari olan hastalarda (22 hasta), daha sik Scl-70 pozitifligi (p=0.033), PAH
mevcudiyeti (p=0.038), ylksek MRCS (p=0.027), dijital tlser gelisimi (p<0.001) ve daha uzun hastalik ve reynaud
fenomeni siiresi (p<0.05) mevcuttu. Her iki grupta IAH, anti-sentromer antikor pozitifligi ve SSc alt gruplar agisindan
anlamli farkhlik saptanmadi. MRCS >15 olan hastalarin kapilleroskopik bulgulari anlamli olarak geg fazdaydi (p<0.005).
IAH mevcudiyeti ile anti-sentromer antikorla negatif anti-Scl-70 antikorlarla pozitif korelasyon vardi. Ayrica anti-Ro52
pozitif olanlarda anti-Scl-70 anlamli olarak (p=0,036) negatif saptandi.

SONUCLAR: Anti-Scl-70 antikorlar, mikrovaskdler hasarin erken gelisebilecegini ve ge¢ dénem TYK bulgularina
ilerleyebilecegdini gostermektedir. MRCS >15 olan hastalarda, geg kapilleroskopik bulgular ve dijital tlser gelisimi igin
daha dikkatli olunmali ve PAH gelisimi acisindan daha yakin takip edilmelidir. Anti-Ro52 ile anti-Scl-70 antikorlar
arasinda negatif korelasyon olmasi anti-Ro52 pozitifliginin daha gok sinirli hastalikla iliskili olabilecegini
dustndirmektedir.

Tablo 1: Kapilleroskopik bulgularin karsilastirilmasi.
Kapilleroskopik Bulgular
Geg. n:22 Diger. n:26 P

DcSScn (%) 7 (31.8) 3(11.5) 0152
Dijital itlser, n (%) 18 (81.8) 8 (30.7) = 0.001
TATH. 1 (%) 14 (63.6) 14 (53.8) 0.565
PATL 1 (%) T(18.1) 0 (0) 0.038
ACA n (%) 6(27.2) 11(42.3) 0.234
Scl-70.n (%) 15 (68.1) 10(38.4) 0.033
Hastalik siiresi?, vil 1379 6963 0.002
RF siiresi?, vil 202=104 12279 0.004
MRCS:® 139=78 93=z6 0.027
MBCS =15 n (%) 9 (40.9) 4(15.3) 0,047

2 Ortalama = 5D

MECS Medifrye rodnan cilt skoru, BF Beynand fenomeni, TAH Interstisyvel Akeiger Hastahi,
PAH Pulmoner arteryal hipertansivon, ACA Anti-sentromer antikot, 5cl-70 Anti- Ttﬂpm:ﬂm&raz I
DeSSe Diffiz sistemik skleroderma,
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SISTEMIK OTOIMMUN HASTALIKLARDA SIKLOFOSFAMID TEDAVISI ILE GELISEBILECEK MESANE
TOKSISITESINE KARSI MESNA KORUYUCU DEGILDIR

NESLIHAN YILMAZl, HAKAN EMMUNGILZ, GULSEN OZEN

DOGAN’, SULE YASARS, GOZDE CETIN®, OMER NURT PAMUK 1O, BELKIS NIHAN SENIZ1!, AYTEN YAZICT!Z
ERGULU 13, YoncA caGaTAY?, sema viLmaz13, avse cerLel?, epiz palkiLicl!, MEHMET savArLIOGLU®,
TIMUCIN KASIFOGLU®, OMER KARADAG’, BUNYAMIN KISACIK6, VELT COBANKARA®, EREN ERKEN?, HANER

DIRESKENELI3, KENAN AKSUZ, SULE YAVUZ1

3 4 5

, FATIH YILDIZ?, AYSE AYAN®, GEZMIS KIMYON®, 1SMAIL
, SERPIL

ISTANBUL BILIM UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, ROMATOLOJI BILIM DALIl

EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, ROMATOLOJI BILIM DALI2
MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, ROMATOLOJI BILIM DALI
CUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, ROMATOLOJI BILIM DALI

PAMUKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, ROMATOLOJI BILIM DALI5

3
4

GAZIANTEP UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, ROMATOLOJI BILIM DALI6

HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, ROMATOLOJI BILIM DALI7

ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, ROMATOLOJI BILIM DALI8



KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, ROMATOLOJI BILIM DALI9

TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, ROMATOLOJI BILIM DALI:]'0
ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, ROMATOLOJI BILIM DALI11
KOCAELI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, ROMATOLOJI BILIM DALI12

KONYA SELCUK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, ROMATOLOIJI BILIM DALI13

AMAG: Sistemik otoimmun hastaliklarin tedavisinde kullanilan
Siklofosfamid’e(SF) bagh gelisebilecek mesane toksisitesini ve 2-
merkaptoetan stlfonat(Mesna) kullaniminin koruyucu etkisini degerlendirmek.

METOD: Galismaya sistemik otoimmun hastalik tanisiyla izlenen ve en az 3 ay
sure ile SF tedavisi almis olan 947 hasta(675 kadin/272 erkek) dahil

edildi. Hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi ve SF uygulanma

yolu, kiimilatif SF dozu, SF kullanma slresi ve mesna kullanimi gibi

bilgiler kaydedildi. Mesane kanseri insidansi analizi son SF dozundan

itibaren en az 5 yil slire ile izlenmis alt grupta yapildi. Hemorajik sistit
insidansi Uzerine etkili faktorler lojistik regresyon analizi yapilarak
dederlendirildi.

SONUCLAR: Hastalarin demografik ¢zellikleri tabloda gosterilmektedir.
Calismanin sonunda 17/947(%1.8) hastada hemorajik sistit ve 2/260(%0.76)
hastada mesane kanseri saptandi. Hemorajik sistit ortalama 10(3-102) ayda
ortaya gikarken, mesane kanseri igin bu slire 8(6-10) yil idi.

Hemorajik sistit:

Hemorajik sistit gelisen 9 hasta intraven6z(iV) SF tedavisi ile birlikte
proflaktik mesna almakta idi. Mesna kullanan hastalar ile kullanmayanlar
arasinda hemorajik sistit sikligi acisindan fark gézlenmedi [sirasiyla,
9/515(1.7%) ve 8/423(1.9%), OR 1.84, %95CI:0.6-5.5, p=0.27].

Ortalama [£Standart hata (SEM)] SF dozu 12.8+0.5 gr(1.5-216) idi. Kimdulatif
SF dozunun hemorajik sistit gelisen grupta olmayanlara gére belirgin

derecede yliksek oldugu gozlendi (sirasiyla, 46.3+56.6 gr ve 12.1+12.7 gr,
p=0.01).

Ortalama (£SEM) SF tedavi stresi 14.9+0.39 ay(2-102) ve SF baglandiktan
sonraki takip stiresi 51.8+1.57 ay(3-365) idi. SF tedavi sliresi, hemorajik
sistiti olan hastalarda olmayanlara gére daha uzun saptanirken, fark
istatiksel anlamliliga ulagsmadi (sirasiyla, 29.7+26.7 ay ve 14.6+11.4 ay,
p=0.06).

SF tedavisi 858(%90.6) hastada sadece iV, 49(%5.2) hastada sadece oral ve
40(%4.2) hastada hem iV hem oral olarak uygulandi. Ortalama SF dozu oral ya
da iV+oral kullanlarda, sadece iV uygulama yapilan hastalara gére belirgin
derecede yuksek saptandi (sirasiyla, 38.4+39.5 gr ve 10.2+5.8 gr, p<0.001).
Hemorajik sistit sikh§i SF tedavisini oral yada iV+oral olarak kullanan
hastalarda sadece iV kullanlara gére belirgin derecede yiiksek bulundu
[sirasiyla, 7/86(7.9%) ve 10/853(1.2%), OR:9.86, %95CI:3.2-30.4, p<0.05].

Mesane kanseri:

Mesane kanseri gelisen hastalarin oral SF tedavisi aldigi ve Mesna
kullanmadigi gézlendi. Kimdulatif SF dozu (Ortalama £SD) 112+5.6 gr ve SF
tedavi siresi 87+21.2 ay idi.

TARTISMA: Sonug olarak SF tedavisinin oral kullanimi, ylksek kiimulatif SF
dozu ve uzun SF tedavi suresi artmis mesane toksisitesi ile iligkili
bulunmustur. Diger taraftan SF tedavisi ile birlikte Mesna kullaniminin
hemorajik sistite karsi koruyucu etkisi gosterilememistir.

Hastalarin demografik 6zellikleri

Yas(yil) Hastalik Takip TZ?ZIUSK Total SK SK uygulama Mesna Sistit
sy suresi (ay) | slresi (ay) slresi (ay) yolu n(%) n(%)
(gram)

SLE 1v;281(92.5),
(n:304) 38.4+12.6 | 95.1+61.3 | 71.2+58.9 | 11.24+7.9 14.5+£12.3 Po;14(4.6), 171(56.3) | 3 (1)

' Both;9(2.9)

SSc 1V;266(84.4), 169 7
(n:315) 51.5+12.0 | 85.6+75.5 | 41.7435.0 | 16.3+23.7 | 16.7+13.9 P0:29(9.2), (53.7) 2.2)




Both;20(6.4)
. 1V;260(94.5)
s ’ 7
\(’:S‘zk;'S")t 42.7413.0 | 77.0469.7 | 4824454 | 11.249.6 | 13.6+10.0 | Po;5(1.8), (5%)359) (275)
: Both;10(3.7) ' '
Diger 1V;51(96.2),
hastalklar] | 53.1%14.4 | 76.7£67.6 | 27.7+19.5 | 102464 | 12.6£8.0 Po;1(1.9), | 36(69.7) | -
(n:53) Both;1(1.9)
1V;858(90.6),
(n,Tgf}";') i‘g'g 85.6469.4 | 51.8447.9 | 12.9+15.6 | 14.9+12.1 | P0,49(5.2), (5f1135) (115)
: ' Both;40(4.2) ' '

*Vaskdlit; Behget Hastaligi (n:135), granulomatoz polianjitis (n:58), Takayasu arteriti (n:34), poliarteritis nodosa
(n:15), mikroskopik polianjitis (n:11), temporal arterit (n:10), allerjik granulomatoz anjitis (n:6), diger vaskdlitler
(n:6), 9 Diger has
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ROMATOLOJI PERSPEKTIFIYLE ANEVRIZMALAR

OMER KARADAG!, UMUT KALYONCUL, LEVENT KiLic!, AHMET GORKEM ERY, ELIF ERY, THSAN ERTENLIL

HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI 1

Giris: Anevrizma, damar duvarindaki glgstzlikten zemin alan, arterin bir kisminin anormal genisleme ve balonlagmasi
ile karakterize bir olusumdur. Anevrizmalar, hastalidin ilk bulgusu olabilecedi gibi, slrec icerisinde de gelisebilir. Her ne
kadar anevrizmalarin ortaya cikis nedeni tam olarak bilinmiyorsa da bu hastalar romatolojik agidan
degerlendirilmelidir.

Amag: Bu galismada olasi anevrizma tanisiyla bélimimuze konslilte edilen hastalarin tanisi ve tutulum olan damar
ozelliklerini incelemeyi amaglamaktadir.

Hastalar ve metot: Hastanemizin 2000-2012 yillan arasindaki veri tabani kayitlarn baz alinmistir. Anevrizmalarinin
romatolojik bir hastalikla iliskili olabilecedi dlstnulerek génderilen bireyler degerlendirilmistir.

Sonuglar: Galismaya 651 hasta calismaya dahil edildi. 128 (%19,7) hastada romatolojik bir tani bulunurken, bu
hastalarin 56’sinda (%43,8) anevrizma mevcuttu. En sik romatolojik hastaliklar Behget hastaligi (n=27), Takayasu
arteriti (n=10), Poliarteritis nodosa (PAN) (n=4) ve Dev hiicreli arteritti (n=2). 43 hastanin damar tutulum
lokalizasyonlari dederlendirildiginde arkus aorta ve dallari %27,9, pulmoner arterler %18,6, abdominal aorta %27,9,
serebral arterler %11,6, periferik arterler %9,3 ve renal ve/veya hepatik ve/veya splenik arterler %9,3 oraninda
tutulmustu. 14 hastanin ise yukaridaki tanilar disinda romatolojik hastaliklari bulunuyordu (6 SLE, 4 RA). Bir hastada
kontrolsiiz hipertansiyon anevrizmanin nedeni olarak kabul edildi. iki infektif endokarditli SLE hastasinda, mikotik
anevrizma tespit edildi.

Tartisma: Bu calisma inflamatuar romatolojik hastaliklarda anevrizmalarin varligina dikkat cekmektedir ve Tirk
poptlasyonunda Behget hastalidini, bliyiik damar vaskdilitini ve PAN’t 6nemli bir sebep olarak vurgulamaktadir. Ayni
zamanda anevrizmalarin SLE, RA gibi diger romatolojik hastaliklarda da hipertansiyon ve infeksiy6z komplikasyon
zemininde gelisebilecedi akilda tutulmalidir.
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TAKAYASU ARTERITLI OLGULARDA GELENEKSEL AKUT FAZ GOSTERGELERIYLE, SERUM AMILOID A,
INTERLOKIN-6, VON WILLEBRAND FAKTOR DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

AHMET OMMAl, BURAK ERERl, NILUFER ALPAY2, NURAY GUREL POLAT3, AHMET GUL2, MURAT INANCZ, LALE OCALZ,

SEVIL KAMALI2

1
2

ISTANBUL UNIVERSITESI, ISTANBUL TIP FAKULTESI, IC HASTALIKLARI ABD, ROMATOLOJI BD
ISTANBUL UNIVERSITESI, ISTANBUL TIP FAKULTESI, IC HASTALIKLARI ABD, ROMATOLOJI BD
ISTANBUL UNIVERSITESI, ISTANBUL TIP FAKULTESI, KLINIK MIKROBIYOLOJI VE MIKROBIYOLOJI ABD, VIROLOJI BD3

GIRIS/AMAC: Bugiine kadar yapilan calismalarda, takayasu arteritinde (TA) tani koydurucu ve hastalik aktivitesi ile
iliskili serum gdstergeleri gosterilememistir. Bu galismada, TA'da, kesitsel olarak, geleneksel akut faz géstergelerinin
(ESH, CRP), geleneksel olmayan akut faz yaniti gostergeleri, SAA, serum IL-6, VWF dlizeyleri ile karsilastiriimasi ve
prospektif olarak 1 yillik takip siiresince dedisime hassasiyetlerinin dederlendirilmesi amagclandi. YONTEM: ACR 1990




kriterleri ile siniflandirilan, 6 ay veya daha uzun suredir takip edilen 48 TA'l olgu galismaya dahil edildi. Kontrol grubu,
28 saglikh kontrol (SK) ile 37 granilomlu polianjitisli (GPA) (ACR 1990 kriterleri uyarinca) olgudan olusturuldu. TA, GPA
ve SK’'larin demografik ve klinik dzellikleri 6nceden olusturulan bir protokole kaydedildi. Hastalik aktivitesi, TA
kohortunda Kerr kriterleri, GPA kohortunda BVAS2003 ile dederlendirildi. TA ve GPA kohortlari, aktif ve inaktif alt
gruplara ayrildi. Baslangigta tim gruplarin, 3.,6. ve 12. aylarda, TA ve GPA kohortlarinin, ESH(Westergreen ydntemi),
CRP (nefelometri), SAA (nefelometri) , IL-6 (ELISA) ve VWF (ELISA) seviyeleri 6lglldu. Alt gruplara ait veriler Mann
Whitney U testi ile karsilastirildi. ROC curve analizi ile, laboratuar parametrelerinin aktiviteyi 6ngdérdiren duyarhlik ve
Ozgulltkleri hesaplandi. BULGULAR: TA ve GPA kohortlarinin ortalama yasi ve hastalik sireleri sirasiyla 40+13 yil/
47+13 yil ve 121+115 ay/ 6542 ay, saglikli kontrollerin ortalama yasi 38+9 yil saptandi. Kadin olgular, TA
kohortunda, GPA kohortundan daha fazla idi (p<0,001). TA ve GPA kohortunda ve baslangig, 3., 6. Ve 12. aylarda
hastalik aktivitesi oranlari sekil-1'de verildi. Aktif ve inaktif gruplar karsilastirildiginda, aktif TA alt grubunda ESH, CRP,
SAA dizeyleri baslangig, 3. ve 6. ay vizitlerinde anlaml ylksek bulundu. (Baslangig vizitinde; ESH: 41+20 vs 21£12,
p=<0.001, CRP: 20£20 vs 6+10, p=<0.001, SAA: 23+23 vs 12+29, p=0.001), 3. ay vizitinde; ESH: 41+19 vs 24+17,
p=0.002, CRP: 26+28 vs 68, p= 0.004, SAA: 38+59 vs 12+17, p=0.02 ve 6. ay vizitlerinde; ESH: 41£17 vs 24+12,
p= <0.001, CRP: 16+18 vs 4+£5, p= 0.01, SAA: 22+30 vs 10£16, p=0.002). SAA,12.ay vizitinde aktif grupta ylksek
Olgulen tek serum gostergesiydi (12+10 vs 8+11, p= 0.007). Aktif GPA alt grubunda inaktif gruba kiyasla, baslangig ve
3. ay vizitlerinde SAA dlzeyleri, 6. ay vizitinde ise inaktif grupta vVWF dlzeyi anlaml ylksek saptandi. TA kohortunda,
laboratuvar parametrelerinin baslangig ve 6. ay vizitlerindeki duyarlilik ve 6zgulltkleri, ESH: 35 mm/s dederi igin %88-
70 vs %79-84, CRP:5-8 mg/L igin, %83-65 vs%86-84, SAA: 10-11 mg/L igin %72-50 vs % 90-80 bulundu. SAA, 12.
ayda anlamlh duyarlilik ve 6zgullige ulasan tek serum gostergesiydi (9 mg/L igin, %45 vs %83). SONUGC: ESH ve
CRP'nin takip strecinde duyarlihdi azalma edilimi géstermekteydi. SAA’'nin, geleneksel akut faz géstergelerinin aksine,
takip sonunda, ytiksek 6zgulligint koruyan tek serum gostergesi oldugu goérilmastar.

Aktif Hastalik (%)

Baslangic 3. Ay 6. Ay 12. Ay
Takip Sureleri

Sekil-1. TA ve GPA Kohortunda Takip Vizitlerinde Hastalik Aktivite Oranlari
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TAKAYASU ARTERITLI HASTALARIN RUTIN KLINIK TAKIPTE ITAS2010 SKORU (INDIAN TAKAYASU
ACTIVITY SCORE) ILE DEGERLENDIRILMESI

FATMA ALIBAZ-ONERl, HANER DIRESKENELIl

MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, ROMATOLOJI BILIM DALI1

Giris: ITAS2010, Takayasu Arterit’li (TAK) hastalarda klinik aktivitenin
dederlendirilmesi igin gelistirilen, agirhkl olarak vaskiler 6geleri
dederlendiren yeni bir birlesik indekstir. Bu galismada TAK'li
hastalarin rutin klinik takibinde ITAS2010’un etkinligini arastirmak
amagclanmistir.

Yéntem: ACR-1990 kriterlerine gére TAK tanisiyla takip edilen hastalar
(n=33, ortalama yas: 40.9+12.4, Kadin/Erkek:30/3) calismaya dahil
edilmistir. Hastalarin bazal ITAS2010 formlar kesitsel olarak
dederlendirildikten sonra, prospektif olarak en az 4-6 ay arah 2 takip
vizitinde tekrar dolduruldu. Formlar doldurulurken, son 3 ay iginde



kotulesen veya yeni ortaya cikan semptomlar degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin bazal ITAS2010 skoru, doktor global
dederlendirmesine (PGA) gore aktif ve inaktif grupta benzer saptandi
[aktif: 12 (5-20), inaktif: 10 (0-19)]. Bazal dederlendirmede, ITAS2010
skoru ve akut faz yaniti arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.
ITAS2010 skoru ikinci vizitte de aktif ve inaktif grupta benzer idi [1,15
(0-6) vs 1,4 (0-3)]. Sadece 3. vizitte, aktif hastalarin ITAS2010 skoru
[1,62 (0-7)] inaktiflere [0,45 (0-3)] kiyasla anlamli derecede yliksek idi
(p=0,001). Toplam uyum, ITAS2010 ve PGA arasinda % 60 (kappa:0.096,
p=0.489) , ITAS2010 ile Kerr aktivitesi arasinda % 74 (kappa: 0,18,
p=0,035), PGA ve Kerr ativitesi arasinda ise % 71 (kappa: 0,26, p=0,005)
olarak saptandi. On iki hasta takip slrecinde gériintlileme ydontemleriyle
dederlendirildi (4 hasta PET, 8 hasta MR-Anjiyografi). ITAS2010 skoruna
akut-faz ylksekligi saptanan hastalar veya goérintileme yontemlerinde
aktivite ve progresyon saptanan hastalar icin ekstra puan ekledigimizde,
ITAS2010 ve PGA arasindaki uyum % 74'e (kappa: 0,499, p<0,001)
yukselirken, ITAS2010 ve Kerr aktivitesi arasindaki uyum % 51’e (kappa:
0,102, p=0,06) geriledi.

Sonug: Calismamizda PGA ve ITAS2010 arasindaki toplam uyum sinirli
bulunmustur. Fakat ITAS2010, akut faz yaniti veya goérintileme
yontemleriyle kombine edildiginde uyum artmaktadir. Rutin klinik
takibimizde ITAS2010, sadece 3. vizitte hastalik aktivitesi igin ayirt
ettirici dedere sahip saptanmistir. Bu sonuglar, ITAS2010’un 6zellikle
akut-faz yaniti ve gorinttleme ile birlestirildiginde, hastalarin uzun
donem takibinde dederli olabilecegdini distindlirmektedir.
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TURKBIO BIYOLOJIK VERITABANINDA KAYITLI OLAN ANKILOZAN SPONDILIT VE ROMATOID ARTRIT
HASTALARININ DEGERLENDIRILMESI

ISMAIL SARIl, UMUT KALYONCUZ, BUNYAMIN KISACIK3, OMER NURI PAMUK4, OMER KARADAGZ, AHMET MESUT

ONAT3, SONER SENELS, FATIH SARITAS4, IHSAN ERTENLIz, NURULLAH AKKOC1

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI]'

HACETTEPE UNIVERISTESI TIP FAKULTESI2
GAZIANTEP UNIVERSITESI TIP FAKULTESI3
TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI4
ERCIYES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI5

Amag

Turkbio, biyolojik tedavi alan inflamatuar romatizma hastalarinin kayit
altina alindigi bir veritabanidir. Bu galismanin amaci Tlrkbio kayit
kuttgunde kayith olan ve biyolojik ilag tedavisi alan ankilozan spondilit
(AS) ve romatoid artrit (RA) hastalarinin genel 6zelliklerinin
dederlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem

Turkbio kayit kiutiga Danimarka’ da Danbio adiyla kullaniimakta olan
programin tamamen Tlrkgelestirilmis stirimuadir. Ekim 2011 tarihinden
itibaren Universite hastanelerine bagh 5 farkli romatoloji Gnitesi

sisteme veri girisi yapmis olup halen hasta kaydi alinmaktadir. Hasta veri
girisi dogrudan online olarak yapilabildigi gibi standart kagit formlara
islenmis veriler de sisteme yiliklenmektedir. Haziran 2013 tarihi
dederlendirmesine goére veritabaninda gesitli romatizmal hastaliklar
nedeniyle biyolojik tedavi alan 2584 hasta tespit edilmistir. Bu
hastalardan AS ve RA tanisi ile sisteme kayit edilmis olan hastalar ayird
edilmis; bunlarin yas, cinsiyet, hastalik stresi, kullanilan biyolojik

ilacin tipi ve siiresi gibi veriler analiz edilmistir. Ilave olarak ilagta
sagkalim oranlari hesaplanmistir.

Bulgular

Haziran 2013 itibariyla biyolojik ilag tedavisi alan ve sistemde kayith
2584 hastanin 1286’ si (49.8%) AS ve 776’ sI (30.3%) RA tanisi ile tedavi
almaktaydi. Biyolojik tedavi alan AS ve RA hastalari
dederlendirildiklerinde AS hastalarinin RA grubuna gore daha geng ve erkek
cinsiyet oranlarinin daha fazla oldugu saptandi (P < 0,05). Hastalik
sureleri gruplar arasinda benzerdi. Kullanilan biyolojik tedaviler

acisindan bakildiginda infliksimabin (INF) AS; adalimumabin (ADA) RA’ da
daha fazla kullanildigi gozlendi. 1 ve 2 yillik ilagta sagkalim oranlari
sirasiyla RA igin %89,3 ve %85; AS igin %90,6 ve %86,2 olarak tespit
edildi. Ote yandan ilacta sagkalim oranlari her iki grupta INF, etanersept



(ETA) ve ADA igin ayri ayri degerlendirildiklerinde AS hastalarinda INF
tedavisinin 1 ve 2 yillik ilagta sagkalim oranlarinin RA hastalarina gére
anlamli oranda daha fazla oldugu tespit edildi (Tablo 1).

Sonug

Veritabanimizda biyolojik tedavi alan AS hasta sayisinin RA gore daha
fazla oranda olmasi Ulkemizde yapilmis epidemiyolojik galismalardaki
tespit edilen bulgularla uyumludur. RA ve AS de tespit edilen ylksek
ilagta sagkalim oranlari su anda sisteme kayitli olan hastalarin buytk
cogunlugunun veritabani kurulmadan 6nce ilag kullanmaya baslamis eski
hastalar olmasindan kaynaklaniyor olabilir. INF tedavisinin AS’ de daha
fazla survival oraninin olmasi dikkat gekici olup ileriki galismalarda
arastiriimalidir.

Tablo 1: Romatoid artrit ve Ankilozan spondilit hastalarinin klinik ve demografik 6zellikleri

Romatoid artrit Ankilozan spondilit P degeri
Hasta sayisi 776 1286
Yas (yu) 48 (38-57) 37 (29-45) <0.001
Cinsiyet (E/K) 0.77 0.36 <0.001
Hastalk stresi (yil) 6 (3-11) 7 (3-13) 0.09
Biyolojik ilag tedavi siresi (ay) 29 (12-54) 39 (16-59) <0.001
Kullanilan biyolojik ila¢ tedavisi
INF (%) 23.8 52.7 <0.001
ETA (%) 40.9 39.3 0.5
ADA (%) 43.7 34 <0.001
ilagta sagkahm 1 yil/2 yil 89.3/ 85.0 90.6/86.2 0.12
INF (%) 88.6/78.4 91.6 /87.1 0.001
ETA (%) 88.8/ 84.3 90.0/83.3 0.23
ADA (%) 89.7 / 86.2 88.4/85.9 0.76
Surekli degiskenler ortanca ve ceyreklikler olarak verilmistir.
Tablo 1
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Amag: Olgu sunumlari kanit hiyerarsisinde son siralarda olsa da, bazen gézden kagabilen ya da klinik calismalarda
tespit edilemeyecek 6nemli bilimsel gézlemleri giindeme getirebilmektedir. Bununla birlikte, son yillarda pek gok
bilimsel dergi, metodolojik kisitliliklari, bilimsel veriye ve dergilerin impact faktoriine olan katkilarinin azligi gibi
nedenlerle, yayinladiklari olgu sunumu sayisini sinirlandirmis ya da tamamen kaldirmistir. Bu galismanin amaci,
romatoloji alaninda yayinlanan dergilerde olgu sunumlarinin ne oranda yer aldigini ve yayinlanan olgu sunumlarinin
kategorisini belirleyerek, romatoloji yayinciliginda olgu sunumlarinin durumunu belirlemektir.

Yéntem: Romatoloji alanindaki 6 bilimsel derginin (rheumatology -R, journal of rheumatology- JR, clinical experimental
rheumatology- CER, rheumatology international- RI, arthritis and rheumatism- AR, journal of clinical rheumatology-
JCR) 2007-2011 yillar arasinda yayinlanmis sayilar 5 kisi tarafindan, 2 grup olusturularak, 2 defa incelendi, sonuglar
arasindaki uyumsuzluklar iki grup arasinda tartisilarak ve 6. arastirmacinin gortist alinarak karara baglandi . Verilerin
toplanmasi, hazirlanan standard excel dosyasi tzerinden yapildi. Her bir dergi ve yil igin yayinlanan toplam ve farkli
tipteki makale sayisi (derleme, orjinal makale, editére mektup, olgu sunumu), ve olgu sunumlarinin igeriklerine goére
siniflandirilmasi yapildi.

Sonug: 2007-2011 yillar arasinda 6 dergide yayinlanan toplam 1357 olgu sunumu dederlendirmeye alindi. Olgularin
%58’i olgu sunumu basligi altinda, geri kalani editére mektup bdlimiinde yayinlanmisti. Herbir dergi igin yayinlanan
olgu sunumunun toplam yayinlanan makale sayisina orani incelendiginde, 5 vyillik sure icin ortanca oran %11.6, en
ylksek oran JCR (%56), en diisiik oran AR dergilerinindi (%0.005). Herbir dergi icin ve toplamda olgu sunumlarinin
yayinlanma oranlarinda, yillara gore farklilik saptanmadi; p=0.16 (Sekil-1). Olgu sunumlarinin icerikleri incelendiginde,
en sik yayinlanan olgu sunumlarinin sirasiyla, nadir ya da daha 6nce az bildirilmis bir durum, yeni bir tedavi
uygulamasinin etkileri, ve sik gortlen bir hastaliin nadir gérilen prezentasyonunu tanimlayan olgular oldugu
gorilmektedir (Tablo 1).



Tartisma: Galismamiz, olgu sunumlarinin romatoloji literattiriinde yaklasik %15 diizeyinde yer buldugunu ve bu oranin
derginin impakt faktord ile ters orantili oldugunu ortaya koymaktadir. Her ne kadar olgu sunumlarinin dergilerde her
gegen yil daha az yer buldugu seklinde genel bir kani olsa da, calismamiz gegtigimiz 5 yillik strecte dergilerin olgu
sunumlarina ayirdiklari yerde énemli bir degisiklik olmadigini géstermektedir. Igerik olarak degerlendirildiginde,
dergilerde en sik olarak yer bulan konunun nadir ya da daha 6nce az bildirilmis durumlar oldugu gértlmektedir.
Calismamizin olgu sunumu yazmayi planlayan hekimlere gerek icerigi belirleme, gerekse makalelerini
yayinlatabilecekleri dergi segimi yéniinden yol gésterici olacagini distintyoruz.

7 (%8 A B C T E F G H i K Toplam

Fheumatology % | 31 | 11 17 7 5 16 36 0 12 174
(lay | (1sy | 8 | (b )] 3 )] @ @y dxn

T Rheum 7w | 4l | 16 i I3 3 T 370 3 112

(3 [0 (& | Fy | @y |y | ly ) s @) | (1)
CER 4 | 25| 15 9 1 0 12 50 18 130

(& | (A% | A | ) (1 0y Gy | A% @ (48
l 67 5 50 0 22

Rheum., Int 121 | 89 55 3l 441
(W A5y @D | @l | A | o oy A @y )

Arthé& Rheum 2 4 0 0 0 0 0 5 0 1 12
(A7 |GH | M | Oy | @y | @ | 0y | @ 0| (8

J Clin. Rheum 3 B85 | 75 19 64 I3 45 17 3 19 388
(L JED D | @ A | & | (A | A )y | 0

Toplam g6 [ 253 238 | 163 | 141 | 26 | 131 | 190 3 [ 124 1357

(10 [ 21y | 1y | (9 7 (1 (8 | oy by | cim (100}
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Tablo-1 Olgu sunumlarinin igerik ve yayinlandilar dergilere gére dagihmi
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Sekil-1 Dergilerdeki olgu sunumu yayinlama oranlarinin yillara gére dagilimi
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Giris

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) ile birgok MEFV (MEditerranean FeVer; MEFV) gen mutasyonu ve polimorfizmleri
arasindaki iliski agik olarak belirlenmistir. Ancak 6zellikle R202Q basta olmak Uzere bazi amino asit
dedisimlerinin hastalik ile iligskisi halen tam olarak bilinmemektedir. Bu calismada, AAA bulgulari ile basvuran
gocuk hastalarda R202Q polimorfizminin klinik ile iliskisi arastiriimistir.

Yéntem

AAA 6n tanisi ile bagvuran 115 hastanin dosyasi retrospektif olarak dederlendirildi. Hastalar sahip olduklar Tel-
Hashomer kriterlerine gore kesin AAA (2 major veya 1 major + 2 minér kriter), olasi AAA (1 major + 1 mino6r
kriter) ve stipheli AAA (1 major veya 1 minor kriter) olarak ifade edildi. Ayrica ayni hastalar MEFV gen degisikligine
gore 2 gruba (iki ve tek allel degisikligi) ve bu iki grup ta ayri ayri 3 subgruba (iki allel dedisikligi; Grup 1:
M694V/R202Q, Grup 2: M694V/diger, Grup 3:diger/diger, tek allel degisikligi; Grup 4: R202Q/-, Grup 5: diger/-,
Grup 6:-/-) ayrildi. Bu gruplar arasinda demografik ve klinik bulgular karsilastirildi.

Bulgular

Hastalarda en sik gérilen MEFV gen degisikligi, R202Q heterozigot dedisimi (%27) ile M694V/R202Q bilesik
heterozigot mutasyonu (%21) idi. Karin agrisi, ates, artrit/artralji ve kesin AAA sikligi Grup 1 (M694V/R202Q)’de
Grup 2 (M694V/diger)’ye gore daha az idi. Ancak klinik bulgular ve kesin AAA sikhdi, Grup 2 (M694V/diger) ve
Grup 3 (dider/diger) arasinda farkh dedildi (Tablo 1). Tek allel dedisikligi olan grupta, ayni klinik bulgular
yoniinden gruplar arasinda fark yoktu. Ayrica, iki hasta (%1.7) R202Q homozigot polimorfizmine sahip olup, bu
hastalar kesin AAA grubunda yer almaktaydi.

Sonug

MEFV geninde R202Q’'nun heterozigot polimorfizminin ve M694V ile bilesik heterozigotlugunun énemli klinik
etkisinin olmadigi, ancak R202Q homozigot polimorfizminin hastalik ile iligkisinin olabilecedi ve bu neden ile ileri
galismalara ihtiyag oldugu dustnUlmustar.

(Grup; n) M694V/R202Q M694V/other Other/other ¥ F P it ieg
(Grup 1) (Grup 2) (Grup 3)
n=24 n=5 n=6
Cinsiyet (Erkek/Kiz) 16/8 2/3 3/3 0.266 0.308 0.608
Tam yas1 (yil) 4.3+£2.4 10.1£6.8 8.9+3.6 0.049 0.066 0.881
Ortalama (+SD)
Semptom yast (yil) 3.1£2.0 4.3+1.8 3.1+58 0412 0.556 0.343
Ortalama (£SD)
Abdominal agn 6 (26) 5(100) 4(67) 0.011 0.086 0.273
Ates 7(29) 5(100) 3(50) 0.005 0.306 0.121
Artirit/artralji 4 (18) 3 (60) 2 (40) 0.007 0.303 0.500
Myalji 2(9) < s 0.091 0.658
Eritem 1(5) - - 0.658 0.793
Goglis agnsi - 2 (40) 1(20) 0.821 0.185 0.500
Amiloidoz - - -
Aile dykiisi 20 (83) 4 (80) 2(50) 0.642 0.029 0.175
Kesin/Olast AAA 8/0 5/0 2/2 0.091 0.167
Kesin/Stpheli AAA 8/16 5/0 2/1 0.011 0.303 0.375
Kesin AAA 8/16 5/0 2/3 0.011 0.576 0.083

Tablo 1. iki allel degisikligi olan hastalarda genotip ile klinik bulgularin korelasyonu
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Girig-amag: Sistemik lupus eritematozus (SLE) cocukluk caginda nadiren gorilen, coklu organ tutulumu yapabilen bir
hastaliktir. Cocukluk gaginda farkli ve dedisken klinik bulgularla ortaya cikabileceginden tanilandirma asamasinda cesitli
zorluklar yasanabilmektedir. Hastaligin izlemi sirasinda da klinik gidis dedisiklikler gésterebilmektedir. Bu galisma ile
gocuk romatoloji bélimimize son 10 yilda bagvuran jlvenil baslangigli SLE tanisi alan olgularimizin klinik, laboratuvar
bulgular ve hastalik gidisi acisindan dederlendirilmesi amaglanmaktadir.

Gereg- Yontemler: Son 10 yilda 1982 ACR SLE tani élgltlerine gore juvenil baslangigli SLE tanisi alan 90 olgu calismaya
alinmistir. Calismada yer alan hastalarin timi en az bir yil sire ile takip edilmistir. Hasta dosyalari incelenerek geriye
dontk olarak yapilan bu galismada; klinik bulgular, hastalik gidisi ve tedavi yaniti dederlendirilmistir.

Sonuglar: Hastalarimizin (n:90), 79'u kiz, 11'i ise erkekti. Ortalama hastalik baslangig yasi 10.2+2.9 yil (sinir 3.1-16
yil) ve ortalama tani alma yasi 11.6+3 yil (sinir 3,8-16 yil) olarak saptandi. Yirmi iki olgu (% 24.4) baslangicta farkh
tani ile takip edilmisti. Seksen (% 88.8) hastada ylizde kelebek seklinde kizariklik ve 32 (% 35.6) hastada oral ulser
vardi. 55 (% 61.1) hastada sekel birakmayan poliartrit klinik tabloya farkli zamanlarda eslik etti, higbir hastamizda
kronik eklem sekeli saptanmadi. Serdzit 12 (% 13.3) (7 perikardit ve 5 plevrit) hastada saptandi. Avaskiler nekroz
hicbir hastada saptanmadi. Otuz sekiz (% 42.2) hastada bdbrek tutulumu vardi. Bébrek tutulumu olan hastalarin 5'inde
klinik tablo son dénem bdbrek yetersizligine ilerledi bu hastalar hemodiyaliz tedavisi almaktaydi. Bu 5 hasta rutin
kontrollere uyumsuz olan hastalardan olusmaktaydi. Higbir hastaya izlem sirasinda transplantasyon uygulanmadi. On
yedi (% 18.8) hastada norolojik tutulum vardi. Bu hastalarin higbirinde geri déntsiimsiiz nérolojik sekel gelismedi. Ilk
tani zamaninda, 88 (% 97.7) hastada ANA pozitif olarak bulundu. On iki hastanin (% 13.3) ailesinde otoimmin hastalik
Oykusl vardi. Tum izlem stiresi boyunca 10 hasta antifosfolipit sendromu gelistirdi. Hastalarin timiine degisik dozlarda
kortikosteroid tedavisi kullanildi. Bébrek tutulumu olan hastalara siklofosfamit tedavisi verildi. Azotiopurin 62,
mikofenolat mofetil 19 hastada kullanildi. Hastalarda ortalama izlem siliresi 62 ay (12-120 ay) olarak saptandi. Izlem
suresi boyunca (¢ hasta kaybedildi. (sepsis, antifosfolipit sendromu, 6zofageal varis kanamasi). Yirmi yagin tzerinde
olan tim hastalar Ig Hastaliklari, Romatoloji bélimuine gegis poliklinigi aracihd ile devredildi.

Sonug: Jlvenil baslangigli SLE farkli ve degdisken klinik bulgular ile ortaya cikabilen bir hastaliktir. Yakin ve etkili bir
izlem ile komplikasyonlar ve uzun siireli sekeller 6nlenebilmektedir.



