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Amac: idiyopatik enflamatuvar miyopatiler (iilM), immin aracili kas
hasarlanmasi ile giden, proksimal iskelet kaslarinin enflamasyonuna
bagl bag dokusu hastaligidir. iiM’li hastalarda malignite sikligi yaninda
mortalite de genel populasyona gére artmistir. Calismamizin amaci iiM
tanisiile izlenen hastalarda mortalite icin prediktif faktorleri tanimlamak
ve eslik eden malignitelerin sikligr ve tiplerini degerlendirmekti.

Yontem: Ocak 1998 ile Ocak 2020 yillari arasinda, tniversite hastanesi
romatoloji bélimiinde 1975 Bohan-Peter tani kriterlerine gére iiM
tanisi konulup takip ve tedavisi yapilan 53 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari, malignite
varligi ve 6limd 6ngordiren prognostik faktorler analiz edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 53 hastanin (32 kadin, 21 erkek) yas
ortalamasi 55,24+16,12 yil, miyopati tani yasi ortalamasi 44,45+17,62
yil idi. Miyozit alt gruplarinin dagilimi incelendiginde 27 hasta (%50,9)
dermatomiyozit ve 23 hasta (%43,4) polimiyozit idi. En sik gorilen
klinik bulgu %77,2 ile halsizlik idi. Hastalarda steroid kullanim orani
%98,1 ve azatioprin kullanim orani %34 idi. Malignite sikhgr %13
(n=7) iken (2 nazofarenks kanseri, 2 kolon kanseri, 1 kuctk hucre
disi akciger kanseri, 1 meme kanseri ve 1 pankreas kanseri) malignite
gelisen hastalarin yasi gelismeyenlere gore daha yuksek ve yine miyozit
tani yasi da daha yuksekti (sirasiyla p=0,03 ve p=0,02). iiIM'li hastalarda
bazi degiskenlere gdére mortaliteye bakildiginda cinsiyet, hastalik
sUresi ve miyozit 6ncesinde malignite varligi istatistiksel olarak anlamli
farkliigin goruldugu degiskenlerdi. En sik mortalite nedeni malignite
idi. Kohortumuzda 5 yillik kimdilatif sagkalim orani %80,75 ve 10 yillik
sagkalim orani %72,68 idi.

Sonuc: Sonuc olarak IIM'li hastalarimizda mortalite ve malignite sikligi
genel olarak literatlire benzer sekilde idi. Beklenen yasam suresi ve
mortalite Uzerine etkili en énemli faktorler ileri tani yasi ve malignite
varligi idi.

Anahtar Kelimeler: idiyopatik enflamatuvar miyopati, polimiyozit,
dermatomiyozit, malignite, mortalite

Abstract

Objective: Idiopathic inflammatory myopathies (IIM) are a group of
connective tissue diseases that are characterized with proximal muscle
inflammation and immune mediated muscle damage. Compared
to the general population, both malignancy and mortality rates are
found to be higher in [IM patients. The aim of our study was to define
the predictive factors for mortality and to evaluate the types and
frequencies of concomitant malignities in IIM patients.

Methods: A retrospective evaluation was conducted in 53 patients
who were diagnosed with IIM using 1975 Bohan-Peter criteria in
university hospital rheumatology department between January 1998
and January 2020. The clinical and laboratory findings, malignancy
status and prognostic factors for mortality were analyzed for the
patients.

Results: Among the 53 patients (32 women, 21 men), the mean age
was 55.24+16.12 years, the mean age of myopathy diagnosis was
44.45+17.62 years. When the subgroups of myositis were analyzed,
27 patients (50.9%) had dermatomyositis and 23 patients (43.4%)
had polymyositis. The most frequent clinical finding was fatigue with
77.2%. Steroid usage rate was 98.1% and azathioprine usage rate
was 34% among patients. Malignancy frequency was 13% (n=7) (2
nasopharyngeal cancer, 2 colon cancer, 1 non-small cell lung cancer,
1 breast cancer and 1 pancreas cancer) and the age of patients with
malignancy and myositis was significantly higher (p=0.03, p=0.02
respectively). When the mortality frequency was evaluated by different
parameters, it was found that gender, disease duration and malignity
preexisting myositis were statistically significant parameters. The most
frequent mortality cause was malignancy. Cumulative survival rate in
our cohort was 80.75% in 5 years and 72.68% in 10 years.

Conclusion: As a result, the frequencies of mortality and malignancy
in our patients with IIM were generally similar to those in the literature.
The most important factors affecting life expectancy and mortality
were advanced age at diagnosis and the presence of malignancy.

Keywords: Idiopathic inflammatory myopathy, polymyositis,
dermatomyositis, malignancy, mortality
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Giris

Idiyopatik enflamatuvar miyopatiler (IIM), esas
olarak proksimal iskelet kaslarint etkileyen, immiin
aracili kas hasarlanmasi ile giden kronik ve otoimmiin
bir grup hastaliktir. En yaygin tipler polimiyozit (PM),
dermatomiyozit (DM), nekrotizan otoimmiin miyopati ve
sporadik inkliizyon cisimcikli miyozittir (ICM). TIM’ler
kas tutulumu diginda deri, eklem, akciger, 6zofagus ve
kalp gibi organlar1 da etkileyebilen sistemik hastaliklardir.
131 TIMler ile malignite arasinda yakin bir iliski vardur.
IIM’li hastalarda malignite riski ve sikhigi farkli caligmalarda
farkli oranlarda raporlanmigtir. DM veya PM seyrinde de
malignite sikligr degismektedir. Son yapilan bir derlemeye
gore her iki miyozit varliginda da artmis kanser riski
varken DM’de bu risk 4,5 kat artmigtir. Malignite, M
teshisi Oncesinde, eszamanli olarak veya sonrasinda teshis
edilebilir. TIM ile ¢esitli maligniteler iliskilendirilmistir.**)
Son yillarda prognoz 6nemli 6l¢tide iyilesmis olsa da farkli
kohortlar arasinda prognozda da bir degiskenlik vardir.
Mortalite siklig1 ve nedenleri dahil edilme kriterlerine bagli
olarak seriler arasinda degisiklik gésterebilmektedir. Tant
yast yiiksek olan, erkek olan, tani veya tedavide gecikmesi
olan, kardiyovaskiiler tutulumu, interstisyel akciger hastalig
(IAH) veya malignitesi olan hastalarda daha kétii bir prognoz
vardir. IIM hastalarinda baglica 6liim nedenleri malignite,
ciddi enfeksiyonlar ve kardiyovaskiiler tutulumdur.#

IIM  kohortumuzda
hastalarda mortalite igin predikdf faktorleri tanimlamak ve

Caligmamizin  amaci, izlenen

eslik eden malignitelerin siklig1 ve tiplerini degerlendirmekd.

Gerec ve Yontem
Hasta Secimi

Kesitsel bir kohort c¢aligmast olan bu c¢alisgmada Ocak
1998-Ocak 2020 yillar1 arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1, Romatoloji Bilim
Dalrnda 1975 Bohan-Peter tani kriterlerine gore 1M
tanust konulup takip ve tedavisi yapilan 53 hasta retrospektif
olarak degerlendirildi.”” Calismaya TIM digindaki diger
miyopatiler, 18 yas ala tani almig hastalar ve takip disi
kalmig hastalar alinmadi. Calisma icin Eskisehir Osmangazi
Universitesi Girigsimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulundan 28.05.2019 tarih ve 41 sayili karari ile etik onay1
alinmustir.

Klinik, Laboratuvar, Radyolojik ve Histopatolojik
Degerlendirmeler

Hastalarin takip dosyalarindan ve dijital kayitlarindan
klinik, laboratuvar, radyolojik ve histopatolojik parametreleri
Laboratuvar

degerlendirildi. parametrelerinden tani
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sirasindaki ayrinuli tam kan sayimi, C-reaktif protein
(CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), antiniikleer
antikor (ANA) sonugclari, hastalarin ortalama takip siiresi
ve hastalik siireleri, IIM alt gruplari, baslangic bulgusu, en
son kullandigr ilaglar, kronik hastalik 6ykiisii ve stiresi, tan
sirasindaki kreatin fosfokinaz (CK) ve laktat dehidrogenaz
diizeyleri (LDH), hastanin takibi siiresince mevcut en
diistik ve en yiiksek CK ve LDH degerleri, konstitiisyonel
semptomlar, deri, eklem, gastrointestinal sistem, akciger ve
kalp tutulumu, kas tutulum 6zellikleri, elektronéromiyografi
(EMG) bulgular1, kas biyopsi sonuglart kaydedildi. Hastalarin
hastalik stiresince aldig1 kiimiilatif immiinosipresif tedaviler
kaydedildi. Malignite varligi, varsa tipi ve sonlanimi,
mortalitenin varligi, mortalite nedeni ve zaman belirlendi.

istatistiksel Analiz

Calismaya alman degiskenlerin incelenmesinde siirekli
veriler ortalama =+ standart sapma seklinde, kategorik
degiskenler ise siklik ve yiizde olarak verildi. Elde edilen
bulgularin istatistiksel degerlendirmesi icin IBM, SPSS for
Windows stiriim 20,0 kullanildi. Sonuglar %95’lik giiven
araliginda, p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Sayisal verilerin normal dagilimlarma bakildiginda
dagilimin normal dagilima uymadigi belirlendi. Bundan
dolay1 non-parametrik testler kullamildi. Ikili gruplar
Mann-Whitney U testi; ¢oklu gruplar Kruskal-Wallis testi,
kategorik bagimli ve bagimsiz degiskenler ise ki-kare (x?)
testi ile analiz edildi. Mortaliteye etki eden bagimsiz
degiskenleri belirlemek icin iligki testlerinden sonra anlamli
olanlara ¢ok degiskenli analiz yapildi (Mortalite tizerine etki
eden bagimsiz degiskenleri saptamak icin bazi verileri eksik
olan hastalar analiz diginda birakilarak 40 hastanin analizi
yapilmustir). Mortalite igin ayrica survival (Kaplan Meier)
analizi uygulands.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 53 hastanin (32 kadmn, 21 erkek)
yas ortalamasi 55,24+16,12 yil, miyopati tan1 yas: ortalamasi
44,45+17,62 yil, takip siresi ortalamast 6,01+5,29 yil,
hastalik siiresinin ortalamasi 10,96+6,61 yil idi. Miyozit alt
gruplarinin dagilimi incelendiginde; 27 hasta (%50,9) DM,
23 hasta (%43,4) PM ve 3 hasta (%5,7) ICM idi. Hastalar
klinik bulgular acisindan degerlendirildiginde ise en sik
sikayet, %77,4 ile halsizlik iken kalp tutulumu % 3,8, akciger
tutulumu % 1,9 ve heliotrop rag %35,8 oraninda gorilmustii
(IIM’li hastalarin demografik ve klinik bulgulart Tablo 1’de
verilmigtir).

Hastalarin  miyozit tanist sirasindaki laboratuvar
tetkiklerinin medyan degerleri; ESH 24,5 mm/saat, CRP
0,85 mg/dL, aspartat aminotransferaz 48 U/L, alanin



aminotransferaz 50,5 U/L, CK 725 U/L, LDH 606 U/L,
albimin 4,05 g/dL idi. Tedavinin 1. aymnda CK diizeyi
medyan 302 U/L, tedavinin 1. ayinda LDH diizeyi medyan
564 U/L olarak bulunmustu. ANA pozitiflik oran1 %20
idi (IM’li hastalarin miyozit tanist sirasindaki laboratuvar
sonugclar1 Tablo 2’de verilmigtir).

"Tan1 sirasinda kas giicti diizeyi hastalarin %64,2’sinde 4/5
idi. En son takipteki kas gilicii diizeyi ise; %1,9 hastada 1/5,
%5,7 hastada 3/5, %22,6 hastada ise 4/5 ve %69,8 hastada ise
5/5 seklinde bulunmustu. EMG’de miyopati varlig1 hastalarin
sadece %49,l'inde saptanmigken, kas biyopsisi yapilan hasta
orani %77,4 idi. Hastalar tedavileri acisindan incelendiginde
ise, tan1 sonrasi ve takip siiresince hastalarin kiimiilatif olarak
aldiklar1 imminostipresif tedavilerden steroid kullanimi
%98,1, azatioprin %34, metotreksat %32,1 ve mikofenolat
mofetil kullanimi ise %3,7 idi. Tim DM hasta grubunda
kullanilan hidroksiklorokin orani ise %28,3 idi.

IIM ve Malignite: Calisma grubumuzda malignite
orant %13 idi. Malignite gelisen 7 hastanin 2’si miyozit
tanust sirasinda, 3’ Oncesinde, 2’si ise miyozit tanist sonrasi
malignite tanist almigti. Bes hasta maligniteye yonelik tedavi
almigken, sadece bir hastada malignite i¢in aile dykiisii vardu.
Malignite gelisen hastalarin yasi gelismeyenlere gore daha

Tablo 1. idiyopatik enflamatuvar miyopatili hastalarin demografik
ozellikleri

Ozellik n=53
Cinsiyet, n (Kadin/Erkek) 32/21
55,24+16,12 (24-85)
44,45+17,62 (16-81)
6,01+5,29 (1-21)

Yas, ortalama = SS, (min-maks), yil

Tani yasi, ortalama = SS, (min-maks), yil

Takip sirresi, ortalama = SS, (min-maks), yil

Hastalik siiresi, ortalama = SS, (min-maks), 10,96+6,61 (1-25)

yil

Miyozit alt gruplar

DM, n (%) 27 (50,9)
PM, n (%) 23 (43,4)
iCM, n (%) 3(5.7)
Klinik bulgular

Ates, n (%) 4(7,5)
Halsizlik, n (%) 41 (77,4)
Kilo kaybi, n (%) 2(3,8)
Kalp tutulumu, n (%) 2(3,8)
Akciger tutulumu, n (%) 1(1,9)
Yutma gicligi, n (%) 3(5,7)
Deri bulgulan

Heliotrop ras, n (%) 19 (35,8)
Gottron papiilii veya isareti, n (%) 4(7,5)
Mortalite sikligi, n (%) 7(13)
Malignite sikligi, n (%) 7(13)

DM: Dermatomiyozit, ICM: Inklizyon cisimcikli miyozit, Maks: Maksimum, Min:
Minimum, N: Sayi, PM: Polimiyozit, SS: Standart sapma

m Alakbarova ve ark. Enflamatuvar miyopatilerin prognozu

yiksek ve yine miyozit tan1 yast da daha yiiksekd (sirasiyla
p=0,03 ve p=0,02).

Malignite gelisen TIM’li 7 hastamin 3’ PM, 4’ DM’li
idi. TIM tan1 yas1 incelendiginde en diisiik yag 40 ve en
yiiksek olan hasta 81 yagindaydi. Malignite gelisen TIM’li
hastalarin 6’s1 erkek iken 1’i kadindi (Malignite gelisen
IIM’li hastalarin ayrintih 6zellikleri Tablo 3’de verilmistir).

IIM ve Mortalite: Calisma grubumuzda mortalite
orant da %13 idi. Buna gore hastalarm 34 PM, 44 DM
tipindeydi. TIM tani yas1 ortalamast 60,71x13,86 yil (43-
81), mortalite saptandiginda TIM hastalik siiresi ortalamas
6,28+3,77 yil (3 ay-9 yil), mortalite sirasinda hasta yasi
ortalamast 65,14£12,61 yil (48-81) idi. Mortalite gelisen
IIM’li hastalari 6’s1 erkek iken 1’1 kadindi. Mortalite
saptandiginda miyozit hastalik siiresi en diistik 3 ay iken en
yiiksek 9 yil olarak goriilmiisti. Mortalite nedeni 4 hastada
malignite iken 3 hastada nedeni ile ilgili bilgiye ulagilamadi.

Mortalite Uzerine Etkili Prognostik Faktorler: TIM’li
hastalarda mortalite izerine etkili faktorlerin belirlenmesi
icin gerceklestirilen analize gore cinsiyet, tani yagi, hastalik
stiresi, ESH diizeyi, CRP diizeyi ve malignite varligina
gore mortalite istatistiksel olarak farklilasan degiskenlerdi
(p<0,05). Cinsiyete gore degerlendirildiginde mortalite
erkeklerde daha fazlaydi. Mortalite goriilenlerde miyozit
tan1 yag1 daha yiiksek iken hastalik stiresi mortalite varliginda
daha dasiik, ESH ve CRP dizeyleri ise mortalitede daha
yiksekti. Mortalite gelisenlerde yine daha fazla malignite
vardi. CK diizeyleri ile mortalite arasinda bir iligki yoktu
Mortalite geligen ve gelismeyen hastalara ait demografik ve
klinik bulgular1 Tablo 4’te verilmistir.

IIM’li hastalarda mortalite iizerine etkili faktérler icin
gergeklestirilen Cox regresyon analizi sonuglarina gore
modelde yer alan cinsiyet, hastalik siiresi, tant yasi, ESH,
CRP ve malignitenin mortaliteyi istatistiksel olarak anlamli
sekilde etkilemedigi gorildi (p>0,05).

Yasam Siiresi Analizi: Miyozit ¢alisma grubumuzda
kiimiilatif yagam siiresine (survival degerleri) baktigimizda;
kohortumuzda 5 yillik kiimiilatif sagkalim oranmi %80,75
iken 10 yillik sagkalim orani1 %72,68 idi. Ortalama takip
stiresine gore sagkalim egrisi Sekil 1’de verilmistir.

IIM’li hastalarda bazi degiskenlere gére mortalite icin
yaptigimiz 5 ve 10 yillik survival sonuglarina gore tani yast
anlaml bir etkiye sahip degildi (p>0,05). Cinsiyet, hastalik
siiresi ve miyozit Oncesinde malignite varligr istatistiksel
olarak anlaml farkliligin gérildigi degiskenlerdi (p<0,05).
Cinsiyete gore ortalama sagkalim siiresi erkeklerde, hastalik
stiresi 1-10 yil arasinda olanlarda ve miyozit 6ncesinde
malignite varliginda daha kisa idi (ITM’li hastalarda 5 ve 10
yillik mortalite i¢in etkili degiskenler Tablo 5’te verilmistir).



Tartisma

Kesitsel kohort olarak yapilan bu ¢aligmada, Eskisehir
ve gevresinden TIM’li 53 hastaya ait demografik ve klinik
ozellikler, tani ve takip sirasindaki laboratuvar bulgular:
degerlendirilmistir. Ayrica prognoz ve sagkalim tizerine etki

eden faktorlerle ilgili analizler yapilnustr.

PM ve DM en sik karsilagilan TIM formlardir. Daha az
siklikla. ICM, malignite ile iliskili miyopatiler veya diger
bag dokusu hastaliklarina bagli miyopatiler goriilmektedir.
1 Mayo Klinik galismast PM’nin en yaygin klinik fenotip

oldugunu gostermistir.'”! Literatirdeki farkli ilkelerden
yapilan kohort ¢aligmalarina baktigimizda Cin’de 1986-2009
yillar1 arasinda yapilan bir calismada 188 TIM’li hastanin
%53,2’si DM, %21,8’1 PM iken; Tiirkiye’den yapilan tek
yayinlanmis ¢alismada ise 2000-2011 yillarr arasinda 60 hasta
degerlendirilmistir ve bu 60 IIM’li hastanin %55’inde PM,
%36,6’sinda DM ve %8,3’iinde ise farklilasmamig miyozit
saptanmugtir.!2 - Caligmamizda ise IIM alt gruplarinin
dagilimina gére Cin caligmasina benzer sekilde en sik alt tip
DM idi.

Tablo 2. idiyopatik enflamatuvar miyopatili hastalarin miyozit tanisi sirasindaki laboratuvar sonuclari

Median Min-Maks Referans araliklari

ESH, mm/saat 24,5 4-129 0-20

CRP. mg/dL 0,85 0,10-40 0-5

Cr, mg/dL 0,58 0,20-1,10 0,5-0,90
AST, U/L 48 9-535 0-37

ALT, U/L 50,5 9-426 0-41

CK, U/L 725 20-20461 34-170
LDH, U/L 606 138-2718 135-225
Albiimin, g/dL 4,05 2,90-5,40 3,5-5,2
Tedavinin 1. ayinda CK, U/L 302 20-15761 34-170
Tedavinin 1. ayinda LDH, U/L 564 213-1747 135-225
Takipteki en yiksek CK, U/L 936,5 47-20461 34-170
Takipteki en yiiksek LDH , U/L 688,5 250-2718 135-225
Takipteki en diisiik CK, U/L 70 12-5996 34-170
Takipteki en diisiik LDH, U/L 215 120-631 135-225

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, CK: Kreatin kinaz, Cr: Kreatinin, CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, LDH: Laktat dehidrogenaz,

Maks: Maksimum, Min: Minimum

Tablo 3. Malignite gelisen idiyopatik enflamatuvar miyopatili hastalarin ¢zellikleri

Olgular 1 2 3 4 5 6 7
idiyopatik enflamatuvar miyopati tipi DM DM DM PM PM PM DM
Cinsiyet Erkek Erkek Erkek Kadin Erkek Erkek Erkek
idiyopatik enflamatuvar miyopati tani yasi 65 yas 54 yas 40 yas 56 yas 71 yas 69 yas 81 yas
Malignite tanisi sirasinda hasta yasi 70 yas 54 yas 55 yas 56 yas 71 yas 69 yas 81 yas
Malignite tipi Naiofarehks Nazofarepks KUcLl]Vk hucre d|§| I\/Iemel KoIonl Pankrea} KoIonl

anseri kanseri akciger kanseri kanseri kanseri kanseri kanseri
DM: Dermatomiyozit, PM: Polimiyozit
Tablo 4. idiyopatik enflamatuvar miyopatili hastalarda mortalite Gizerine etkili faktérler (tek degiskenli analiz)

Yasayan Olen *p degeri

n 33 7
Cinsiyet, n (Kadin/Erkek) 11/22 1/6 0,01
Yas, ortalama = SS, (min-maks), yil 55,1+15,45 65,14+12,61 0,13
Tani yasi, ortalama = SS, (min-maks), yil 43,48+16,24 60,71+13,86 0,01
Takip siiresi, ortalama = SS, (min-maks), yil 6,12+5,57 3,14+2,85 0,23
Hastalik siiresi, ortalama + SS, (min-maks), yil 11,87+7,19 6,28+3,77 0,04
Tani sirasinda ESH, ortalama = SS, (min-maks), mm/saat 28+24 59,8+14,6 0,03
Tani sirasinda CRP, ortalama = SS, (min-maks), mg/dL 3,33+6,41 11,7+4,2 0,04
Malignite varhgi, n (%) 3(9) 4 (57,1) 0,02

CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, Maks: Maksimum, Min: Minimum, SS: Standart sapma, *Mann-Whitney U
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IIM’ler multisistem hastaliklardir. Kas tutulumu ana
semptom olsa da kas dis1 organ ve sistem tutulumlari da
gorilir. Akciger problemleri olduk¢a siktir ve akciger
tutulumu miyozitlerin 6nemli bir komplikasyonudur.
PM/DM’de kalp iletim defektleri goriilebilir. Ek olarak
hastalarda miyokardit, perikardit, aritmi ve kalp yetmezligi
gibi kardiyak patolojiler de goriilebilir.’! Cin ¢aligmasinda
IAH %48,9, kardiak tutulum % 34; Meksika calismasinda ise
DM hastalarinda akciger tutulumu %17, PM hastalarinda
%12 siklikta bulunmusgtur.') Caligmamizda hastalarda
%3,8 kalp tutulumu, % 1,9 akciger tutulumu gozlendi. Bizim
bulgularimizin orani literatiir verilerinden daha distikti.
Bu farkliik hasta sayimizin goreceli azligi veya genetik
faktorlerden kaynakl olabilir.

Malignite ile IIM’lerin yakindan iligkisi vardur.
Farkli calismalarda ve metaanalizlere gore malignite
siklig1, malignite gelisimi tizerine etkili risk faktorleri ve
malignitenin zamanlamasi degismektedir. 2020 yilinda
yaymlanan 1072 hastanin dahil edildigi Kore’de yapilan
bir calismada malignite sikligr %20,9 olarak bulunmustur.
¥ Cin caligmasinda ITIM’li hastalarda malignite sikligi % 5,9
olarak saptanmigken malignitelerin ¢ogu (%90,9) DM ile
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Sekil 1. idiyopatik enflamatuvar miyopatili hastalarimizin ortalama takip
sresine gore sagkalim egrisi

iligkiliydi."! Tirkiye’deki diger bir calismada ise malignite
sikligi %8,3, Ispanya’daki kohortta ise %15, Norvec
kohortunda ise %15 iken calismamizda, IIM’li hastalarin
%13’inde malignite tespit edildi.®>"Y Kohortlarda
degismek tizere hastalarda hemen hemen tiim maligniteler
geligebilir. Calismamizda goriilen maligniteler nazofarenks
kanseri, kolon kanseri, kiigiik hiicre disi akciger kanseri,
meme kanseri ve pankreas kanseri tipinde idi. Malignite
zamanlamasi da énemlidir. Malignite TIM tams1 6ncesi,
sirasinda veya sonrasinda saptanabilmektedir. 2020 yilinda
Kore’de yapilan ¢alismaya gére, genellikle TIM tanisindan
1 y1l 6nce veya tanidan 1 yil sonra malignite gelismektedir.
Hatta IIM tanisindan 3 yil 6nce veya 3 yil sonra malignite
tanust alan (kanser iliskili miyozit) ile diger grup arasinda,
gelisen malignite tiirlerinde de farkhiliklar saptanmistir.™
Ispanya kohortunda gézlenen 70 (% 15) maligniteden 26’st
(%38) 1IM tamsinin 1. yili icinde, 38’1 (%56) 3 yil icinde,
48’1 (%71) 5 yil icinde ve 5474 (%80) 10 yil iginde teshis
edilmistir.® Caligmamizda 2 hastaya IIM tamsindan 5 ve
15 yil sonra, diger 5 hastaya ise literatiire benzer sekilde
IIM tamsindan kisa siire énce veya tanmm 1. yilinda
malignite tanisi konmugtu.

Cok sayida epidemiyolojik galigma, TIM ile mortalite
arasinda pozitif bir iliski oldugunu ortaya koymustur.
Miyozit hastalarinda sagkalim zamanla iyilesmis olsa da,
caligmalar 6liim oraninin genel popiilasyondan 2 ila 3 kat
daha yiiksek oldugunu gostermigtir. Malignite, kardiyak
tutulum, akciger komplikasyonlar1 ve enfeksiyonlar en
yaygmn olim nedenleri olarak gosterilmektedir.!™ Cin
kohortunda mortalite oran1 PM ig¢in %11,9 ve DM igin
%20 saptanmustir. Hastaliga bagli 6limler tim hastalarin
%17’sinde meydana gelmistir. Mortalite icin bagimsiz
prediktorler hastalik baglangi¢ yasi (ileri yas) ve malignite
varlig1 olmustur."! 2013 yilinda Kore’de yapilan diger bir
caligmada ise ileri tani1 yasi, malignite varligi, hizli TAH ve
minimal CK yiiksekligi 6lim icin bagimsiz risk faktorleri
olarak saptanmustur.”l Tiurkiye’deki diger kohortta
ortalama takip siiresi 37 (2-135) ay iken mortalite oram
%10 idi. Bu ¢alismada en sik 6liim nedenleri miyokard
enfarktiisii, septik sok ve malignite idi.'"¥ Caligma

Tablo 5. idiyopatik enflamatuvar miyopatili hastalarda mortalite icin 5 ve 10 yillik survival sonuclari

Degiskenler 5yil % 10 yil % Ort. sagkalim %95 Gliven Araligi (GA) p
L. Erkek 61,71 46,32 9,59 5,76-13,42
Cinsiyet <0,001
Kadin 93,3 93,3 19,86 17,71-22,01
16-45 93,1 80,0 14,20 11,92-16,47
Tani yasi - 0,10
46 ve Uzeri 65,31 65,31 14,57 9,63-19,51
1-10 yil 70,66 47,11 7,51 5,84-9,16
Hastalik Siiresi - 0,03
11 ve Uzeri 92,31 92,31 19,61 17,00-22,22
iani H i Yok 86,37 77,73 17,40 14,45-20,34
l_\/lalng_nlte miyozit <0,001
6ncesinde Var - - 3 0,73-5,26

m Alakbarova ve ark. Enflamatuvar miyopatilerin prognozu



grubunda mortalite oranimiz da %13 idi. Literatiirdeki
caligmalara paralel olarak mortalite gelisen hastalarin ¢cogu
erkek idi. Mortalite saptandiginda miyozit hastalik siiresi
en disiik 3 ay iken en yiiksek 9 yil olarak saptanmigti.
Literatiirde ITTM ve malignitesi olan hastalarin sagkalimy,
sadece TIM’li hastalara gore daha kisadir ve olgularin
cogunda mortalite malignitenin kendisiyle iligkilidir.
Calismamizda da benzer sekilde olimlerin ¢ogunun
nedeni malignite idi. Norve¢ kohortunda tek degiskenli
analizde mortalite tizerine etkili faktorlerin tani yasi ve
malignite oldugu gésterilmistir.'¥ Benzer sekilde TIMli
hastalarda mortalite tizerine etkili faktorlerin belirlenmesi
icin yapugimiz tek degiskenli analizde; mortalite olan ve
olmayan gruplar1 karsilastirdigimizda cinsiyet, tani yasi,
hastalik stresi, ESH diizeyi, CRP diizeyi ve malignite
varligr parametrelerinde anlamli farkliliklar saptadik.
Erkek cinsiyet, miyozit tant yaginin daha yiiksek, hastalik
stiresinin daha kisa, ESH ve CRP diizeylerinin yiiksek
ve maligniteye sahip olmasi durumlarini mortaliteyi
artiran faktorler olarak bulduk. CK aktivitesi ile mortalite
arasinda bir iliski saptamadik.

Son yillarda TIM hastalarnda prognoz énemli 6lgiide
iyilesmis olsa da farkli kohortlar arasinda prognozda da
bir degiskenlik vardir. Cin kohortunda kiimiilatif sagkalim
1, 5, 10, 15 ve 20 yil icin sirasiyla %93,6, %88,7, 81,
%73,6 ve %65,6 idi.lV ispanya kohortunda ise 2, 5 ve 10
yillik sagkalim oranlari sirasiyla %92, %87 ve %77 idi.
B Tirkiye’deki diger kohortta ise 5 yillik sagkalim oram
%76,9 ve 10 yillik sagkalim oran1 %40 idi.l'"” Calismamizda
ise kiimiilatif sagkalim siiresi incelendiginde, 5 yillik
kiimilatif sagkalim orami literatiire benzer sekilde %80,75ve
10 yillik sagkalim orani ise %72,68 olarak bulundu. Bazi
degiskenlere gore IIM’li hastalarda mortalite icin 5 ve 10
yulik survival sonuglarina gore, cinsiyet, hastalik siiresi
ve miyozit 6ncesinde malignite varlig istatistiksel olarak
anlaml farkhiligin gortldigi degiskenlerdi. Cinsiyete gore
ortalama sag kalum siiresi erkeklerde, hastalik siiresi 1-10
yil arasinda ve miyozit 6ncesinde malignite varliginda daha

kisa idi.

Calismanin Kisithliklar

Caligmamizin en 6nemli sinirhiligi retrospekdf bir
calisma olmasiydi. Diger bir sinirliligi ise ne kadar nadir bir
hastalik da olsa hasta sayisinin goreceli az olmastydi.

Sonuc

IIM’li hastalarimizda mortalite ve malignite sikhig1 genel
olarak literatiire benzer gekilde idi. Beklenen yasam stiresi ve
mortalite tizerine etkili en 6nemli faktorler ileri tani yasi ve
malignite varligi idi. TIM seyrinde mortalite riskinin arttg:
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iyi bilinse de erkek, ileri yasli veya malignitesi olan TIM’li
hastalar mortalite riski acisindan dikkatle takip edilmelidir.

Etik

Etik Kurul Onayr: Calisma igin Eskisehir Osmangazi
Universitesi Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulundan 28.05.2019 tarih ve 41 sayil karari ile etik onay1
alinmugtr.

Hasta Onayr: Retrospekdtif ¢aligma.
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Sistemik sklerozis hastalarinda malignite ve risk faktorleri

Malignancy and risk factors in systemic sclerosis patients
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Amac: Sistemik sklerozis (SSk) hastalarinda malignite genel topluma
gore daha sik gortilmektedir ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. Bu calismada SSk hastalarinda malignite sikligini, tiplerini ve
iliskili oldugu SSk &zelliklerini tanimlamayi amacladik.

Yéntem: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji Bilim
Dali Klinigi'nde takip edilen ve 2013 Amerikan Romatoloji Koleji/
Avrupa Romatizma ile Micadele Kurumu SSk siniflama kriterlerini
karsilayan 141 hastanin tibbi kayitlarl retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin klinik, demografik, laboratuvar ve radyolojik bilgileri hasta
dosyalarindan elde edildi.

Bulgular: Malignite saptanan yedi olgunun ikisinde kictk hicre disi
akciger kanseri, ikisinde meme kanseri, birinde larinks kanseri, birinde
endometriyum kanseri ve birinde kondrosarkom saptandi. Malignite
disinda bir kadin hastaya énemi belirsiz monoklonal gamopati tanisi
konuldu. Malignite tanisi konulan hastalarin doért tanesi sinirli, Gci
yaygin deri tutulumlu SSk olarak degerlendirildi. Malignite gelisen SSk
hastalarinda modifiye Rodnan Deri skoru gelismeyen hastalara gore
anlamli olarak yuksek saptandi (p=0,045). Hastalik alt tipi, cinsiyet, yas,
oto-antikor ve hastalik stiresi acisindan anlamli fark bulunmadi.

Sonuc: SSk hastalarinda malignite riski artmis oldugundan hastalar
dikkatli takip edilmelidir. Malignite tanisi SSk'nin ortaya cikisindan
6nce, hastalikla es zamanli ya da sonrasinda saptanabilir. Ozellikle anti-
RNAP-III antikoru pozitif olan hastalarda SSk’nin paraneoplastik bir
sendrom olarak gorilebilecegi akilda tutulmall ve malignite acisindan
dikkatli olunmalidir.

Anahtar Kelimeler:
sendrom

Sistemik sklerozis, malignite, paraneoplastik

Abstract

Objective: Compared to the general population, malignancy is more
common in patients with systemic sclerosis (SSc) and is one of the
leading causes of mortality. The objective of this study was to assess
the frequency and types of malignancies, and its association with SSc
features.

Methods: Medical records of 141 patients who were followed up in
the Department of Rheumatology at Kocaeli University Medical Faculty
Hospital and who met the 2013 American College of Rheumatology/
European League Against Rheumatism SSC classification criteria
were retrospectively analyzed. Clinical, demographic, laboratory
and radiological information of the patients were obtained from the
patient files.

Results: Of the seven cases with malignancy, two had non-small
cell lung cancer, two had breast cancer, one had larynx cancer, one
had endometrium cancer, and one had chondrosarcoma. Apart
from malignancy, a female patient was diagnosed with monoclonal
gammopathy of undetermined significance. Four of the patients
diagnosed with malignancy were evaluated as limited, and three with
diffuse skin involvement. Modified Rodnan skin score was significantly
higher in SSc patients with malignancy than in the patients without
malignancy (p=0.045). No significant difference was found in terms
of disease subtype, gender, age, auto-antibody and disease duration.

Conclusion: Since the risk of malignancy is increased in patients
with SSc, patients should be followed carefully. Malignancy can
be diagnosed before the onset of SSc, concurrently or during the
follow-up. SSc can be seen as a paraneoplastic syndrome, especially
in patients with positive anti-RNAP-III antibody, and these patients
should be monitored in terms of malignancy.

Keywords: Systemic sclerosis, malignancy, paraneoplastic syndrome
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Giris

(SSk),
vaskiilopati, deride ve i¢ organlarda progresif fibrozis ile
karakterize olan kronik bir hastalikur. Kanser SSk ile iligkili
olmayan olimlerin 6nde gelen nedenleri arasindadir.!"

Sistemik sklerozis oto-antikor porzitifligi,

Malignite oranlari, bildirilen kohortlarin 6zelliklerine gére
degismekle birlikte kabaca % 11’e kadar artig gostermekeedir.
(231 SSk hastalarinda malignitenin genel toplumdan 1,5-5 kat
daha fazla oldugu tahmin edilmektedir."¢ Akciger, meme,
deri, 6zofagus, orofarenks ve hepatoseliiler kanser yaninda

lenfoproliferatif hastaliklarin da gelistigi bildirilmistir."%

SSk hastalarinda malignite hastaligin ortaya ¢tkmasindan
once, hastalikla es zamanli veya tanidan sonra goriilebilir.
Malignite geligimi i¢in risk faktorleri arasinda kadin cinsiyet,
tant aninda ileri yas ve diffiiz deri tutulumunu gosteren
caligmalar vardir.?®) Hastaliga spesifik oto-antikorlardan
anti-sentromer antikor (ACA) ve anti-topoizomeraz I (anti-
Scl70) antikoru ile malignite gelisimi arasinda net bir
iligki gosterilmemistir.”! Bununla birlikte meme kanseri
ile smirli deri tutulumlu SSk ve ACA arasindaki iligkiyi
gosteren ¢aligmalar vardir.® Son zamanlarda anti-RNA
polimeraz III (anti-RNAP-III) antikoru porzitifligi ile
SSk hastalarinda malignite gelisimi arasinda yakin iliski
bildirilmistir."%'Y Malignite agisindan risk faktorleri arasinda
(i) tedavi amacli immiinosipresif ilaglara veya mesleki
nedenlerle silika tozu gibi kimyasallara maruz kalma, (ii)
kronik enflamasyon ve (iii) genetik yatkinlik gosterilmistir.
21 Son yillarda otoimmiinitenin malignite gelismesinde
rol oynayabilecegine isaret eden kanitlar artmakeadir.!'14
SSk’nin hematolojik, kolorektal ve nazofaringeal tiimérlerle
iligkili bir paraneoplastik sendrom olarak ortaya cikabildigi
diistiniilmektedir.[>16]

Bu calismada, merkezimizde takip ettigimiz SSk
kohortundaki malignite sikligini, malignite icin risk
faktori olarak bildirilmis demografik, klinik ve laboratuvar
ozelliklerini degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem

Hasta Secimi

Calismaya, 2007-2019 arasinda Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi Romatoloji Poliklinigi’ne bagvurmus ve 2013
yilina ait SSk American College of Rheumatology/European
League Against Rheumatism kriterlerini dolduran 141 hasta
dahil edildi.'”

Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verileri tibbi
kayitlarindan elde edildi. Hastalarin SSk tanisi konuldugu
siradaki yaglari, malignite tanist konuldugu siradaki yaglari,
cinsiyet, hastalik siiresi, takip boyunca en yiiksek modifiye

Temiz Karadag ve ark. Tek merkez verileri

Rodnan cilt skoru (mRCS) degerleri, SSk’ya bagl organ
tutulumlart ve uygulanan tedaviler kaydedildi. Serolojik
testlerden anti-niikleer antikorlar, ACA, anti-topoizomeraz
antikor ve anti-RNAP-III antikoru sonuglari kaydedildi.
Hastalar LeRoy kriterlerine gore diffiiz ve siurh kutanoz
SSk olarak siniflandirildi.'®

Calismamiz Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (KU
GOKAEK 2019/72) ve Helsinki Bildirgesine uygun sekilde
yuritilmistir.

istatistiksel Analiz

Istatiksel analiz icin SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD) yazilimu kullanildi. Degiskenlerin normal dagilim
gosterip gostermediklerini belirlemek i¢in gorsel (histogram,
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov) kullanildi. Sirekli veriler normal dagilmiglarsa
ortalama = standart sapma, normal dagilmadiklart takdirde
ortanca IQR olarak tanimlandi. Kategorik degiskenlerin
degerlendirilmesinde yerine gore ki-kare testi kullanildi.
Sirekli degiskenlerin kargilastirilmasinda Mann-Whitney U
testi kullanildi. P degeri 0,05’in alunda oldugu durumlarda
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

SSk kohortumuzdaki 141 SSk hastasinin 7’sine (%4,96)
malignite tanisi konulmustu. Malignite tanisi olan ve
olmayan tiim hastalarin ortalama yas1 55,3+13,4 yil, 93%d
(%66) sinirlt tip ve 124’1 (%87,9) kadin idi. Malignite tanist
olan ve olmayan hastalarm klinik, demografik ve otoantikor
sonuglar1 karsilagturildt (Tablo 1). Malignite olan SSk
hastalarinda mRCS olmayanlara gére anlamli olarak yiiksek
saptandi (p=0,045). Malignite tanis1 olan hastalarin 2’sine
akciger, 2’sinde meme, 1’inde larinks, 1’inde endometriyum
ve 1’inde konrosarkom saptandi (Tablo 2). Onemi belirsiz
monoklonal gamopati (MGUS) saptanan bir hasta (8
numarali hasta) analizlere dahil edilmedi, ancak Tablo
2’de malignite olan hastalarla birlikte 6zetlendi. Hastalarin
3’inde sinirlt ve 4’tinde diffiz deri tutulumu vardi. Bir
meme kanseri diginda tiim malignite tanilar1 SSk tanisindan
sonra konulmugstu. Hastalarin 2’sinde anti-topoizomeraz-I,
2’sinde  ACA, l’inde anti-RNAP-III antikoru pozitif
saptandi. Hastalardan bir tanesinde (6 numarali hasta)
genis SSk oto-antikor paneli caligilmasina ragmen hastaliga
spesifik oto-antikor negatif saptandi. Diger spesifik oto-
antikor negatif (I numarali hasta) hastada anti-RNAP-III
antikoru olmayan rutin oto-antikor paneli tarandi. Tum
SSk hastalarinin 34’ine baglica interstisyel akciger hastalig
(IAH) nedeniyle siklofosfamid (CYC) tedavisi verilmisti.
Malignite tanili hastalarin hi¢birinin CYC tedavisi almadig:



saptandi. Malignite tanili hastalarin ikisi (kondrosarkom ve
akciger kanseri) takip sirasinda kaybedilmistir. Olimlerden
biri enfeksiyona baglidir, digerinin sebebi bilinmemektedir.
Larinks kanseri tanili hasta takipten ¢ikmig oldugundan
bilgilerine ulagilamamistir.

Tartisma

Merkezimizde SSk takip
kohortumuzdaki malignite oranint %4,96 olarak tespit ettik.

tanist  ile ettigimiz
SSk kohortumuzda 6ne ¢ikan malignite tiirlerinin akciger ve
meme kanseri oldugunu saptadik. SSk hastalarinda kanser
riskinin arttig1 pek ¢ok toplum calismasinda gosterilmistir.
Malignite oranlart ile ilgili farkli veriler olmakla birlikte,
bildirilen oranlar %4,6 ve %10 arasinda degismektedir.
1920) Ulkemizden bildirilen bir calismada Sargin ve ark.2!

153 hastalik SSk kohortunda 7 hastada (%4,5) malignite
bildirmistir. On t¢ merkezin yer aldigi ve 340 hastanin
alindig1 iilkemize ait bir bagka ¢aligmada 25 hastada (%7,35)

malignite varlig1 tespit edilmistir.*?

SSk hastalarinda malignite ile cinsiyet, yas, sigara
kullanim: veya hastaligin alt tipleri arasinda 6nemli bir
iligki gosterilememistir.*! Bazi ¢aligmalar, erkek hastalarda,
sigara icenlerde, diffiiz kiitan6z alt tipine sahip olanlarda
veya SSk baslangicinda daha ileri yasta olanlarda kanser
riskinin daha yiiksek olabilecegini ileri stirmistiir.?*?"!
Ancak, bu iligkileri desteklemeyen sonuclarin bildirilmesi
nedeniyle veriler tartismali olmaya devam etmektedir.
19 Bizim kohortumuzda malignite gelisimi ile cinsiyet,
hastaligin ortaya ciktigi yas ve hastalik alt tipleri arasinda
bir iligki saptamadik.

Tablo 1. Malignite tanisi olan ve olmayan SSk hastalarinin demografik, klinik ve laboratuvar ¢zellikleri

Malignite olan hastalar (n=7) Malignite olmayan hastalar (n=134)

Ort + SS/n (%) Ort + SS/n (%) p
Cinsiyet (Kadin) 5 (%71,4) 119 (%88,8) 0,200
Yas 58 +8,72 55,1 +13,6 0,617
Hastalik ortaya ciktiginda yas 41,9 +11,8 47,5 +13,2 0,209
Hastalik stresi 11 +10,3 6,89 +4,03 0,563
Hastalik tipi (sinirli) 4 (%57,1) 89 (%66,4) 0,446
mRCS 27,5 +7,78 13,5 +8,41 0,045
interstisyel akciger hastaligi 3 (%42,9) 52 (%40,3) 0,593
Pulmoner hipertansiyon 1 (%14,3) (%6,2) 0,390
SRK 0 - 0 - -
Enflamatuvar artrit 1 (%14,3) 1" (%8,71) 0,492
Raynaud fenomeni 6 (%85,7) 129 (%96,3) 0,146
Sklerodaktili 5 (%71,4) 105 (%78,4) 0,417
Telenjiektazi 6 (%85,7) 77 (%57,5) 0,172
Kalsinozis 0 - 6 (%4,5) 0,727
ANA 6 (%85,7) 127 (%98,4) 0,148
Anti-topoizomeraz-| 2 (%28,6) 43 (%33,9) 0,565
Anti-sentromer 2 (%28,6) 63 (%47) 0,246
ANA: Antintkleer antikor, mRCS: Modifiye Rodnan cilt skoru, SRK: Skleroderma renal kriz, SS: Standart sapma
Tablo 2. Malignite saptanan SSk hastalarinin demografik, klinik ve laboratuvar zellikleri
Hasta no Cinsiyet Hastalik mRCS Yas* SSk-malignite Malignite tipi iAH PAH Sigara Oto-ak
tipi interval**
1 Erkek diffuz 8 49 9 Larinks yok yok yok ¥
2 Kadin sinirh 10 48 7 Endometriyum yok yok yok ACA
3 Kadin diffuz 18 45 10 Akciger var yok var anti-Scl70
4 Kadin diffuz 22 46 12 Akciger yok yok var anti-Scl70
5 Erkek sinirli 4 59 17 Kondrosarkom var yok var ACA
6 Kadin sinirl 13 48 0 Meme yok yok var ¥
7 Kadin diffuz 25 57 -6 Meme var yok yok RNAP-III
8 Kadin sinirli 4 63 12 MGUS yok yok yok ACA

ACA: Anti-sentromer antikor, [AH: interstisyel akciger hastaligi, MGUS: Onemi belirsiz monoklonal gamopati, MRCS: Modifiye Rodnan cilt skoru PAH: Pulmoner arteryal
hipertansiyon, Yas*: Malignite tanisi konuldugu siradaki yas, SSk-malignite interval, **: Malignite tanisi kondugu siradaki hastalik sresi, RNAPIII: Anti-RNA polimeraz-Ill, : ACA
ve anti-Scl70 negatif olup RNAP-III bilinmeyen hastalar
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Otoimmiin hastaliklarda malign transformasyonun bazi
organlardaki kronik enflamasyon ile iligkili olabilecegi
one siiriilmiistiir.?? Akciger kanserinin TAH ile iliskisini
gosteren sonuglar SSk hastalarinda akeiger parankimindeki
enflamasyonun malignite gelisiminde rol oynayabilecegini
distindiirmektedir.””! Kohortumuzda akciger kanseri gelisen
hastalardan birinde pulmoner fibrozis bulgusu vardi, ancak
klinik olarak o6nemli bulunmadigindan imminostipresif
tedavi verilmedi.

Bagisiklik sistemini baskilayict tedaviler varsayimsal
olarak, SSk hastalarinda kanser gelisimini tetikleyebilir.
CYC, ozellikle lenfoproliferatif ve mesane kanseri agisindan
risk tegkil eden bir ilagtir.?® Mikofenolat mofetil (MMF)
kullaniminin melanom dist deri kanseri ve lenfomanin
ortaya cikigini modiile ettigi bildirilmistir.?**° Bununla
birlikte, bizim kohortumuzda meme kanserinden 6 yil sonra
SSk gelisen sadece bir hastada TAH nedeniyle 6 kiir CYC ve
ardindan MMF ile tedaviye devam edildi.

SSk hastalarinda anti-RNNAP-

III antikoru arasindaki iligkiyi ve zamansal cakismay:

Bazi kanser ve
gosteren caligmalar bu durumun ortak bir patogenezle
iligkili oldugunu distindiirmektedir.?"! Tumor hiicreleri
tarafindan RNAP-IIT ekspresyonu yakin zamanda
kanitlanmistir ve bu antijenin belirli bazi SSk hastalarinda
maligniteye karst immiin yanit baglatiyor olabilecegi
fikri 6ne siiriilmiistiir.??’ Son kanitlar, baz1 anti-RNAP-
IIT antikoru pozitif olan hastalarda sklerodermanin
kanserlerle iligkili paraneoplastik bir fenomeni temsil
ettigini 6ne sirmistir.*) Moinzadeh ve ark.’nin!"! 2,177
SSk hastasini iceren bir kohortta yaptiklari ¢calisma sonucu,
SSk klinik bulgularinin ortaya ¢ikug ilk 36 ay icerisinde
kanser gelisimi anti-RNAP-IIT antikoru pozitif hastalarda
Scl-70 ve ACA’ya gore altu kat daha fazla bulunmus.
Kanser ve SSk ortaya ¢ikiginin zamansal cakigmast iki
olay1 tetikleyen ortak bir mekanizmanin varligiu akla
getirmistir. Benzer iliskinin dermatomiyozit hastalarinda
adenokarsinom gelisiminde goriiliiyor olmasi, bazi SSk
anti-RNAP-IIT
paraneoplastik sendromla iligkisini desteklemektedir.
B4 Bizim kohortumuzdaki RNAP III pozitif bir kadin
hastada meme kanseri tanisindan 6 yil sonra SSk gelismesi

hastalarinda antikoru pozitifliginin

paraneoplastik fenomeni digiindiirmektedir.

SSk hastalarinda paraneoplastik bir fenomen olarak
ortaya ¢iktg diistiniilen multipl myelom ve MGUS ile ilgili
olgu bildirimleri mevcuttur.?>*! Bu olgularda SSk ortaya
ctkist ve hematolojik tanilarin ortistigi gorilmekeedir.
Bizim hastamizda MGUS SSk tanisindan 12 yil sonra ortaya
c¢itkmigtir. Bu durum paraneoplastikten ¢ok rastlantisal
birlikteligi de distindirmektedir.

Temiz Karadag ve ark. Tek merkez verileri

Calismanin Kisithliklar

Calismamizin  baglica kisithligi retrospektif olarak
planlanmis olmasidir. Diger bir kisithilik, malignite
saptanan hastalarin 2’sinde SSk’ya spesifik oto-antikor
saptanamamigtir, ancak bu hastalara rutin tarama testi
anti-RNAP-III
bakilamamistir. Caligmamizin bir diger kisithilig: tek merkez

igerisinde  olmadigindan antikoru
olmasi ve buna bagl 6rneklem sayisinin az olmasidir. Bu
nedenle caligmanin sonuglart yorumlanirken, 6rneklem

azlig1 géz 6ntinde bulundurulmalidir.

Sonuc

Genel niifusla kargilagtirildiginda SSk hastalarinda
malignite oranlari yiiksektir. Malignite tanis1 SSk’nin ortaya
cikigindan sonra goriilebilecegi gibi hastalikla es zamanl
ya da oncesinde de saptanabilir. Ozellikle anti-RNAP-ITI
antikoru pozitif olan hastalarda SSk’nin paraneoplastik bir
sendrom olarak goriilebilecegi akilda tutulmali ve hastalar

bu agidan dikkatli takip edilmelidir.
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Amac: Kantitatif Duyu testi (KDT) periferik néropati tani ve
siniflandirmasinda kullanilan girisimsel olmayan bir yéntemdir. Bu
calismada sistemik sklerozlu hastalarda KDT yapilarak, periferik ince ve
kalin lif tutulumlarinin incelenmesi ve dijital tlser olusumu ile iliskisinin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontem: Romatoloji Unitesine Nisan-Eyltl 2013 tarihleri arasinda
basvuran sistemik sklerozlu hastalar calismaya alindi. Hastalar ayrintih
medikal 6yku ve fizik muayene ile degerlendirildi. Goruntileme
ve laboratuvar sonuclari, organ tutulumlarina ait bilgiler hastane
dosyalarindan elde edildi. Kalin ve ince lif tutulumlarinin belirlenmesi
amaci ile hastalar KDT ile degerlendirildi.

Bulgular: Calisma 50 (%92 kadin) sistemik skleroz hastasi ile
yapilmistir. Ortalama yaslari 4712 yil, hastalik streleri 11,3+7,2 yil
idi. Hastalarin %66'sinda (33 hasta) dijital Glser/pitting skar Gykusu
vardi. KDT degerlendirmesinde hastalarin 42'sinde (%84) vibrasyon
ve/veya soguk algi esiklerinden herhangi birinde anormallik saptandi.
Ust ekstremite vibrasyon algi esigi anormalligi olan hasta sayisi alt
ekstremite anormalligi saptanan hasta sayisindan fazla idi (%74 vs.
%40). KDT anormalligi olan ve olmayan hastalar arasinda dijital tlser
dahil klinik bulgular acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(hepsi icin; p>0,05).

Sonuc: Bu calismada, vibrasyon algi esiginde belirgin olmak Uzere,
onemli oranda sistemik sklerozlu hastada KDT anormalligi saptanmistir.
Sistemik sklerozlu hastalarda KDT degerlendiriimesinin klinik éneminin
belirlenmesi icin erken dénem, uzun sureli izlem calismalarina ihtiyac
vardir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik skleroz, dijital Ulser, kantitatif duyu testi

Abstract

Objective: Quantitative Sensory testing (QST) is a non-invasive
method used in the diagnosis and classification of peripheral
neuropathies. This study aimed to evaluate peripheral small and large
fibers involvement by QST in patients with systemic sclerosis and to
evaluate its relationship with digital ulcer formation.

Methods: Patients with systemic sclerosis who applied to the
rheumatology unit between April and September 2013 were included
in the study. All patients were evaluated with a detailed medical
history and physical examination. Imaging and laboratory results and
information on organ involvements were obtained from hospital files.
Patients were evaluated with QST to determine large and small fibers
involvement.

Results: The study was conducted with 50 (92% female) systemic
sclerosis patients. The mean age was 47+12 years, the mean disease
duration was 11.3+7.2 years. Sixty-six percent (n=33) of the patients
had a history of digital ulcer and/or pitting scar. In QST evaluation,
84% (n=42) of patients had abnormality in vibration and/or cold
detection thresholds. The number of patients with upper extremity
vibration detection threshold abnormality was higher than that of the
patients with lower extremity abnormality (74% vs 40%). There was
no statistically significant difference between the groups with and
without QST abnormalities regarding the clinical features including
digital ulcer/pitting scar history (p>0.05 for all).

Conclusion: In this study, significant number of patients with systemic
sclerosis had QST abnormality, which is evident in the vibration
detection thresholds. Longitudinal studies in early systemic sclerosis
patients are needed to determine the clinical importance of QST.

Keywords: Systemic sclerosis, digital ulcer, quantitative sensory
testing
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Giris

Sistemik skleroz mikroanjiyopati, otoimmiinite, deri ve
i¢ organlarda fibrozis ile karakterize, etiyolojisi bilinmeyen
sistemik bir bag dokusu hastaligidir."? Sistemik sklerozda
periferik sinir sistemi tutulumu, diger kollajen doku
hastaliklaria kiyasla daha az siklikta goriilmektedir.?
Dijital tlser sistemik sklerozlu hastalarda siklikla karsilagilan
onemli bir morbidite nedenidir. Hastalarin %50’sinde
goriiliir, bir yillik takipte hastalarin %30’unda dijital tlser
gelisebilmektedir.®¢! Raynaud fenomeni patogenezinde,
periferik sinir sisteminde gozlenen degisiklikler 6nemli
rol oynar.”# Periferik sinir sistemi tutulumu sistemik
sklerozda dijital tlser gelisimine de katkida bulunuyor
olabilir. Kantitatif Duyu testi (KDT) 6zellikle periferik ince
lif noropatilerin gosterilmesinde oldukga duyarli olan bir
yontemdir. KDT”de periferik ince lif degerlendirilmesinin
(soguk/sicak algr) yaminda; vibrasyon ve hafif dokunma
(light-touch) testleri ile kalin lif degerlendirmeleri de
yapilabilmektedir.**’!

Bu calismada sistemik skleroz hastalarinda KDT yapilarak,
periferik ince ve kalin lif tutulumlarinin incelenmesi ve
dijital lser iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gerec ve Yontem

Hastalar

Romatoloji tinitesine Nisan-Eylil 2013  tarihleri
arasinda bagvuran sistemik skleroz tanili hastalar calismaya
alindi. Her hasta ayrinuli medikal 6ykii ve fizik muayene

(norolojik muayene dahil) ile degerlendirildi. Hastalik

Tablo 1. Sistemik sklerozlu hastalarda organ tutulumlarinin siniflandiriimasi

tutulumlarma ait bulgu ve laboratuvar sonuglari, galigma
donemindeki degerlendirmelere ek olarak hastane dosyalar:
incelenerek elde edildi. Her hastaya Monofilament testi
(hafif dokunma), Pin-prick testi (yuzeysel agri), refleks
muayeneleri (asil ve patellar), Michigan Neuropathy
Screening Instrument (MNSI) ve Small Fiber Neuropathy
Symptoms Inventory Questionnaire (SFN-SIQ) uygulandi.
0451 Kalin ve ince lif tutulumlarinin belirlenmesi amaci ile
hastalar KDT ile degerlendirildi. Hastalara ait verilerinin
kaydi icin bir bilgisayar dosyasi olusturuldu. Tim hastalar
yazili bilgilendirilmis onam verdi. Caligma protokoli
yerel Arastirma Etik Komitesi tarafindan onayland:r (onay
numarast: GO 13/213-21).

- Calismaya Alinma/Dislanma Kriterleri

Romatoloji tinitesinde sistemik skleroz tanist ile izlenen
ve 1980 ACR sistemik skleroz klasifikasyon kriterlerini
karsilayan hastalar, sirali olarak caligmaya alindi.l'®
Calismaya onam vermeyen hastalar, kooperasyonu yeterli
olmayan hastalar, ekstremite deformasyonu nedeniyle islem
yapilamayan hastalar ve diabetes mellitusu olan hastalar
caligmaya dahil edilmedi.

- Sistemik Sklerozlu Hastalarin Klinik ve Laboratuvar
Ozelliklerinin Belirlenmesi

Medikal 6ykii ve fizik muayeneleri tekrarlanan, hastane
dosyalarindan organ tutulumlari ve laboratuvar degerleri
kaydedilen hastalarin klinik ve laboratuvar ozelliklerinin
belirlenmesi ve gruplandirilmas: Tablo 1’de gosterilmistir.
Dijital tlser/pitting skar varligi herhangi bir dénemde

Hastalik suresi

Raynaud fenomeni disi hastalik iliskili ilk semptom veya bulgunun ortaya cikmasi sonrasi gecen zaman

Deri tutulumu

Hastalik stresince fizik muayenelerinde saptanan en yaygin deri tutumuna gore hastalar limitli ve diftiz hastalar olarak siniflandirildi

mRDS

Fizik muayeneleri sirasinda 17 ayri deri bolgesinden skorlama yapilarak elde edildi

Raynaud fenomeni

Oyka, fizik muayene ve dosya kayitlari incelenerek belirlendi (var/yok)

Dijital Uilser Herhangi bir zamanda pitting skar, dijital tlser veya gangren varligi (var/yok)

GIS Uzurj sUresi ga_stro_intest_inal sistem tutulumuna ait tipik semptomlarin varligi veya laboratuvar/ goériinttleme yontemleri ile tutulum
varliginin tespit edilmesi (var/yok)

iAH YRBT bulgularina gére degerlendirildi (var/yok)

PAH Sag kalp kateter sonuclarina gore degerlendirildi (0PAB =25 mmHg ve kama basinci <15 mmHg; pulmoner basinc artisinin baska bir

nedeni olmamasi) (var/yok)

Kardiyak tutulum olan hastalar (var/yok)

Laboratuvar yontemleri ile (ekokardiyografi, elektrokardiyografi, anjiyografi vb.) dokiimente edilmis semptomatik kardiyak tutulumu

Artrit

Eklem sisligi tarifleyen ve/veya fizik muayenelerinde hassas ve sis eklemi tespit edilmis hastalar (var/yok)

Norolojik tutulum

Fizik muayene, monofilament testi, MNSI anket skoru (=4) (var/yok), SFN-SIQ anket skoru (mean + SS)

Otoantikorlar

ANA, anti-SCL-70 antikor, anti sentromer antikor pozitifligi

Kapilleroskopik
bulgular

Kapilleroskopik inceleme bulgularina gére; normal, erken, aktif ve gec dénem skleroderma paternleri olarak gruplandirildi

ANA: Anti-niikleer antikor, GIS: Gastrointestinal sistem, [AH: interstisyel akciger hastaligi, MINSI: Michigan neuropathy screening instrument, mRDS: Modlifiye Rodnan Deri skoru,
OPAB: Ortalama pulmoner arter basinci, SFN-SIQ: Small fiber neuropathy symptoms inventory questionnaire anketi, SS: Standart sapma, YRBT: Ylksek rezoltsyonlu bilgisayarli

tomografi
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pitting skar, ilserasyon ya da gangren varlig1 olarak kabul
edildi. Hastalarda farkli iki zamanda farkli dlser gelisimi
olmast rekiirrens olarak degerlendirildi. Alt ekstremitede
(ayak) tlseri olan hastalar kaydedildi. Hastalarin caligmaya
alindig1 dénemde tilserleri mevcutsa, aktif tilseri olan hastalar
olarak kabul edildi. Eslik eden diger komorbid hastaliklar
ve otoimmiin hastalik varligi, otoantikor pozitiflikleri

kaydedildi.
- Kantitatif Duyu Testi Degerlendirmesi

KDT
degerlendirilmesinde invaziv olmayan, tekrarlanabilir
ve duyarhiligi yiiksek bir yontemdir.”'” KDT CASE IV
(WR Medical Electronics, Stillwater, Minnesota) cihazi
kullanilarak tiim hastalara uygulandi.!'>¥) CASE IV sistemi
standardize edilmis 25 vibrasyon ve termal uyar1 seviyesi
kullanir. Bu 25 seviye Just Noticeable Difference (JND)
olarak adlandirilir. JND kavrami iki uyar: seviyesi arasindaki

sinir  sistemi  tutulumunun

periferik

farki algilayabilmeye dayanir. Test baslangicinda genelde
JND-13 temel alinir, hastanin cevabi dogrultusunda
bilgisayar kontroliinde uyar1 seviyelerinde artma ya da
azalma olur.™ KDT ile degerlendirme hastalarin her
iki eline ve sol ayaklarina uygulandi. Vibrasyon probu
her iki el 2. parmakta urnak yatagi proksimali ve distal
interfalangeal eklem arasindaki bolgeye, sol ayakta ise 1.
parmakta tirnak yatagi proksimali ve 1. metatarsofalengeal
eklem arasindaki bolgeye uygulandi. T'ermal prob her iki el
dorsumunda 2-3 metakarpofalengeal eklem proksimalindeki
bolgeye, sol ayakta dorsumunda 1-2 metatarsofalengeal
eklemler proksimalindeki bolgeye uygulandi. Vibrasyon ve
termal algilama esiklerini degerlendirmeleri i¢in method
of levels ve 4, 2, and 1 stepping algoritmasi kullanildi. Her

Tablo 2. Sistemik skleroz hastaalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Cinsiyet (kadin) n (%) 46 (%92)
Yas (yil) ort.=SS 47+12
Hastalik siiresi (yil) ortalama + SS 11,3+7,2
Hastalik tipi (limitli/difiiz) 30/20 (%60/%40)
mRDS 7 (9-23)*
Dijital ulser/pitting skar oykiisii 33 (%66)
Raynaud Fenomeni 50 (100)

iAH 31(%62)
GIS tutulumu 46/49 (%93,9)

Artrit/artralji 25/48 (%52,1)
ANA 39/48 (%81)
Anti-topoizomeraz-1 46 (%92)
Anti-sentromer 4712

ANA: Anti niikleer antikor, GIS: Gastrointestinal sistem, IAH: Interstisyel akciger
hastaligi, mRDS: Modifiye Rodnan deri skoru, SS: Standart sapma, *medyan
(minimum-maksimum)

Bir hastada kardiyak tulum, 2 hasta pulmoner arteriyel hipertansiyon, 3 hastada
eslik eden miyozit, 3 hastada da kronik karaciger hastaligi vardi

Kilic ve ark. Periferik noropati ve dijital Glser iliskisi

bir ekstremitenin degerlendirilmesi sirasinda; baglangicta
hastaya yogunlugu ve siiresi daha 6nceden tanimlanmis bir
deneme uyarst verildi (JND-13). Uyarinin sonunda hastaya
uyariyt algilayip algilamadigi soruldu. Hastanin uyariy1
algilamadig her seferde, uyar1 esigi 1 JND artirildi. Hasta
deneme uyarisini algiladiktan sonra, bilgisayar kaynakli
otomatik uyar1 algoritmasina gecildi. Bu algoritma her test
icin 20 uyart denemesi igermektedir. Bunlardan 5 tanesinde
(null stimulus) herhangi bir uyar1 verilmez. Bu bos uyarilar
test icinde rastgele dagilimdadir. Hastadan uyariy: algilayip
algilamadigini, elindeki diigmeye basarak evet ya da hayir
seklinde cevap vermesi istendi.™""! Test sonuglarinin
yorumlanmasinda Rochester Diabetic Neuropathy Study of
Healthy Subjects calismasinin yas, cinsiyet, antropometrik
Slgiimler ve 6l¢tim bolgesi ile es normatif verileri kullanildi.
Esik degeri >99 persentil olan hastalar anormal esik degerine
sahip hastalar olarak tanimlandu.!'!®)

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler “SPSS 18.0 for Windows” yazilim1
kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemlerle (Kolmogorov-Simirnov/Shapiro-Wilk
testleri) incelendi. Siirekli degiskenler ortalama (= standart
sapma) veya medyan (minimum-maksimum), kategorik
degiskenler yiizde olarak ifade edildi. Strekli degiskenleri
karsilastirmak igin Student t-testi veya Mann-Whitney
U testi kullanildi. Kategorik degiskenleri kargilagturmak
icin ki-kare ya da Fisher testleri kullanildi. Gruplar aras:
kargilagtirma sonuglarinda p<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Taranan 55 sistemik sklerozlu hastadan iki hasta es
zamanli diabetes mellitus tanis1 olmasi, 2 hasta siddetli el
deformiteleri ve 1 hasta da koopere olamamasi nedenleri
ile galismaya alinmadi. Calismaya toplam 50 (%92,0 kadn)
sistemik sklerozlu hasta dahil edildi. Ortalama yaglar1 47+12
yil, ortalama hastalik siireleri 11,3£7,2 yil idi. Hastalarin
%601 (30 hasta) limitli hastalik, %401 difiiz hastalik,
calisma an1 medyan modifiye rodnan deri skorlari mRDS
7 (minimum-maksimum 3-29) idi. Hastalarin %66’sinda
(33 hasta) dijital ilser ve/veya pitting skar Sykiisi vardi.
Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 2’de gosterilmigtir.

Hastalarin 10’unda (%20) MINSI SKORU >4, SEN-SIQ
anketi medyan skorlar1 8 (minimum-maksimum 0-22) idi.
Yirmi bir (%42) hastanin fizik muayenelerinde nérolojik
anormal bulgular saptandi. Bu hastalarin tamaminda derin
tendon reflekslerinde (asil veya patellar tendon refleksi)
azalma veya kayip vardi. Monofilament testi tiim hastalarda
normaldi. Tki hastada tek tarafli alt ekstremite kuvvet



(motor) kaybi, 2 hastada yiizeyel agri-duyu muayenesinde
duyu kayb1 vardi. Kuvvet (motor) kayb: olan 2 hastanin
birinde poliomyelit sekeli, digerinde ise lomber disk herni
operasyonu Oykisi vardi (bu hastalarda alt ekstremite
KDT ol¢timleri kuvvet kaybi olmayan taraftan yapildi.
Istatistiksel analiz yapilirken, bu hastalar nérolojik muayene
bulgusu olan hasta grubuna dahil edilmedi). KDT ile
degerlendirilen sistemik sklerozlu hastalarin 42’sinde (% 84)
vibrasyon ve/veya soguk algi esiklerinden herhangi birinde
anormallik saptandi. Hastalarin 40’mda (%80) vibrasyon
alg1 esiginde, 10’unda (%20) soguk-algi esiginde anormallik
varken, 8 (%16) hastada hem vibrasyon hem de soguk alg1
esiginde anormallik vardi. Sistemik sklerozlu hastalarda tist
ekstremite (el) vibrasyon anormalligi siklig1, alt ekstremiteye
(ayak) gore belirgin olarak yiiksekti [sirasiyla, 37 (%74) hasta
vs. 20 (%20) hasta]. KDT bulgularinda (vibrasyon alg esigi
anormalligi, soguk algi esigi anormalligi ya da herhangi
birinde anormallik) anormallik olan ve olmayan hastalarin
ortalama yaglari, ortalama mRDS, ortalama hastalik stireleri
ve hastalik tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p>0,05). Hastalarin %60’inda (30 hasta) dijital
ilser oykiisti vardr. Ttm hastalarin dijital tlserleri rekiirren
karakterde idi. Ug hastanin dijital iilserleri olmadan yalnizca
pitting skar oykiisii vardi. KDT’de anormal bulgulari olan
ve olmayan hastalarda dijital ilser/pitting skar Oykiisi
sikligr benzerdi [26/42 (%61,9) vs. 7/8 (%87,5); p>0,05)]
(Tablo 3). Hastalarm 8’inde (%16) ayakta ilser Oykiisi
vardt. Alt ekstremite KDT’de anormal bulgular: olan ve
olmayan hastalarda ayakta iilser oykiisii sikligi benzerdi

[sirasiyla, 4/23 (%17,4) vs. 4/27 (%14,8); p>0,05] (Tablo
4). KD'T’de anormal bulgular1 olan ve olmayan hastalar
arasinda organ tutulumlart ve otoantikor pozitifligi gibi
diger klinik 6zellikler acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (hepsi igin p>0,05).

Sistemik sklerozlu hastalarm 36’sinda kapilleroskopik
inceleme sonuglarmma ulagildi. Kapilleroskopik inceleme
sonuglarina gore; 2 (%5,6) hasta normal patern, 8 (%22,2)
hasta erken skleroderma paterni, 15 (%41,7) hasta akdf
skleroderma paterni, 11 (%30,6) hasta ge¢ skleroderma
paternine sahipti. KDT’de anormal bulgular1 olan ve
olmayan hastalarin kapilleroskopik paternlerin dagilimlar:
benzerdi [sirasiyla normal-erken patern 9/30 (%30) vs. 1/6
(%16,7) hasta, aktif-gec patern 21/30 (%70) vs. 5/6 (%83,3);
p>0,05)].

Tartisma

Calismamizda KDT ile degerlendirilen 50 sistemik
skleroz hastasinin  %84’tinde vibrasyon ve/veya soguk
algi esiklerinden herhangi birinde anormallik vardi. Ust
ekstremitede, alt ekstremiyete kiyasla vibrasyon algi esigi
anormalligi daha fazla idi. KDT bulgularinda anormallik
olan ve olmayan hastalarda dijital ilser/pitting skar Sykiisii
siklig1 benzerdi.

Sinir sistemi tutulumu siklig1 sistemik skleroz
hastalarinda %1-40 arasinda bildirilmistir.">?% Periferik
sinir sistemi tutulumu agisindan klinikte siklikla trigeminal

nevralji (%16,5), periferik sensorinéral néropati (% 14,3)

Tablo 3. Sistemik sklerozlu hastalarin dijital Glser 6zelliklerinin ve KDT bulgulari ile karsilastiriimasi

Vibrasyon P Soguk p Vibrasyon veya soguk p
Normal Anormal Normal Anormal Normal Anormal
n=10 n=40 n=40 n=10 n=8 n=42
DU ya da PS dykusi
0, 0, 0, 0, 0, o)

Yok 1(%10) 16 (%40) 0,134 13 (%32,5) 4 (%40) 0,717 1(%12,5) 16 (%38,1) 0,237
Var 9 (%90) 24 (%60) 27 (%67,5) 6 (%60) 7 (%87,5) 26 (%61,9)
Ayakta Ulser
Yok 8 (%80) 34 (%85) 32 (%80) 10 (%100) 6 (%75) 36(%85,7)
Var 2 (%20) 6 (%15) 0,653 8 (%20) 0 0184 5(%25)  6(%143  0°%
Aktif Ulseri olanlar
Yok 8 (%80) 35 (%87,5) 0616 33(82,5) 10 (% 100) 0139 6 (%75) 37(%88,1)
Var 2 (%20) 5(%12,5) ’ 7(%17,5) 0 ' 2 (%25) 5(%11,9) 0,31
DU: Dijital ilser, KDT: Kantitatif duyu testi, PS: Pitting skar
Tablo 4. Sistemik sklerozlu hastalarin ayakta Ulser varliginin ve ayak KDT bulgulari ile karsilastirilmasi

Ayak vibrasyon p Ayak soguk p Ayak vibrasyon veya soguk p

Normal Anormal Normal Anormal Normal Anormal
n=10 n=40 n=40 n=10 n=8 n=42

Avyakta Ulser
Yok 26 (%86,7) 16 (%80) 0697 35 (%81,4) 7 (%100) 0580 23 (%85,2) 19 (%82,6)
Var 4(%13,3) 4 (%20) ' 8(%18,6) 0 ' 4(%14,8) 4(%17,4) 1

KDT: Kantitatif duyu testi
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veya tuzak noropati (%9,3) ile karsilagilmakeadir.?” Bizim
calismamizda KDT ile vibrasyon ya da soguk algi esigi
anormalligi saptanan hasta orani %84 olup, daha 6nce
bildirilen periferik sinir sistemi tutulumu oranlarindan
belirgin yiiksekti. Sistemik sklerozlu hastalarda ayni
KDT metodu ile yapilan benzer ¢aligmalarda da %40-
56 gibi yiiksek oranlar bildirilmistir.®*!! Bu farkliliklar
muhtemelen kullanilan teknigin duyarliliginin yiiksek
olmasindan kaynaklanmaktadir. Daha once diabetes
mellitus hastalarinda yapilan ¢alismalar ile KDT’nin EMG
veya MINSI skoruna gore daha duyarli bir metot oldugu
gosterilmistir.?»#! Ancak bizim caligmamizda saptadigimiz
KDT anormalligi oraninin, sistemik sklerozlu hastalarda
aymi metot kullanilarak yapilan diger calismalardan daha
yiiksek olmasi; 6nceki caligmalarin yalnizca secilmis bir
sistemik sklerozlu hasta grubunda yapilmasi, daha kisith
sayida bolgeden yapilan KDT degerlendirmelerini igermesi
ve hastalik siirelerinin daha kisa olmasindan kaynaklaniyor
olabilir.®?! Sistemik sklerozlu hastalarda deri biyopsisi
ile norolojik tutulumun incelendigi diger bir caligmada
hastalik siiresinin nérolojik degisikliklerin progresyonu ile
iligkili oldugu gosterilmistir.?¥ Bizim hasta grubumuzda
da ortalama hastalik siiresi 11 yildir ve ¢ogunlukla gec
donemdeki hastalari kapsamaktadir.

Raynaud fenomeni patogenezinde sinir sistemindeki
degisiklikler 6nemli bir role sahiptir.”® Sistemik sklerozlu
hastalarda periferik sinir sistemi tutulumunun saptanmasi
dijital ilser gelisiminin Onlenmesi ve tedavi planinin
belirlenmesinde onemli katkilar saglayabilir. Sistemik
sklerozlu hastalarda periferik sinir sistemi tutulumunun
diger noropati yapan hastaliklardan farkli olarak néronlarin
uzunlugundan bagimsiz gelistigi ve daha ¢ok iist ekstremitede
saptandig bildirilmistir. Yine dijital tilserlerin daha cok iist
ekstremitede olustugu bilinmektedir.™***) Bu bulgular dijital
tlser periferik sinir sistemi tutulumu iligkisini destekler
bir veri olarak yorumlanabilir. Bizim ¢aligmamizda KDT
anormalligi benzer sekilde ist ekstremitede (ellerde)
daha fazlaydi. Ancak KDT bulgularinda anormallik olan
ve olmayan hastalarda dijital ilser/pitting skar oykiisi
sikhign farkli degildi. Cok ge¢ donem hastalarda yapilmig
bir caligma olmasi, bu birliktelikleri gésteremememizin
nedeni olabilir. Yine dijital ilser gelisiminin multifaktoriyel
olmast da bir diger aciklayicr nedendir. Erken donem
difiiz sistemik sklerozlu hastalarda siklofosfamid tedavisinin
yeni iilser gelisimini engelleyebilecegi 6ne siirilmusgtiir.
¢ Siklofosfamid tedavisinin kapilleroskopik degisiklikleri
olumlu yonde degistirdigi bildirilmistir.?” Periferik sinir
sisteminin mikrovaskiiler yetersizlik nedeni ile gelistigi
distintldiginde immunosipresif tedavinin periferik sinir
sistemi tutulumuna etki ederek bu sonuglara olumlu yonde

m Kilic ve ark. Periferik noropati ve dijital Glser iliskisi

katki sagliyor olabilir. KDT ile periferik sinir sistemi
tutulumunun diizenli olarak degerlendirilmesi bu konuda
daha uygun veriler saglayabilir.

Sistemik sklerozda periferik sinir sistemi tutulumunun
difiiz hastalikta daha sik oldugu bildirilmistir.?®** Deri skoru
yiksekligi, hastalik siiresi periferik sinir sistemi tutulumu ile
iligkilendirilmis diger hastalik Ozellikleridir. Literatiirde
periferik sinir sistemi tutulumunun otoantikor iliskisine
yonelik veri yoktur. Ancak, noérolojik tutulumun anti-
UIRNP antikorlar1 ve anti-Scl-70 antikor pozitifliginde
yiksek oldugu bildirilmigtir.?” Bizim calismamizda
mRDS ve hastalik siireleri KDT anormallikleri olan ve
olmayan hastalarda farkli degildi. Hastalik tipi (limitli/
difiiz), otoantikor porzitifligi ve diger organ tutulumlart
KDT anormallikleri olan ve olmayan hastalarda farkl
degildi. Calisilan grupta KDT anormalligi oraninin ¢ok
yiksek olmast bu farkliliklarin gosterilememesinin nedeni
olabilir. Erken donemde daha fazla sayida hasta ile yapilacak
¢aligmalar KDT anormallikleri-klinik arasi iligkinin
belirlenmesinde katki saglayacakur.

Bu caligmada KDT degerlendirilmesinde carpict
bicimde vibrasyon algi esifinde onemli oranda hastada
anormallik saptanmistir. KD'I"nin diger periferik sinir
sistemi degerlendirme metotlarina tstinligi bu yontem ile
ince sinir liflerinin de degerlendirilebilmesidir.*” Vibrasyon
kalin sinir lifleri ile iligkili bir duyudur. Literatiirde sinir
iletim ¢aligmalari ile daha az sayida hastada periferik
sinir sistemi tutulumu saptanmasi KDT vibrasyonunun
degerlendirilmesinde duyarliliginin yiiksek olmasi ile
aciklanabilir. Diger bir agiklama ti¢ bolgeden degerlendirme
yapilmig olmasidir. Ayrica calismamizda ekstremitelerin
dorsal taraflar1 degerlendirilmistir. Sistemik sklerozda
fibrozis dorsal kisimda daha belirgindir, deri ¢ok daha kalin
ve atrofiktir.

Bu calisma giintimize degin KDT ile en fazla
sayida sistemik sklerozlu hastanin degerlendirilmesini
icermektedir. Sistemik skleroz hastalarinda nérolojik
muayenenin deri kalinlig1 ya da kas-iskelet sisteminde diger
tutulumlar nedeni ile degerlendirmede giigliikler olmas:
nedeni ile hastalar iki ayr1 anket ile degerlendirilmiglerdir.
KDT degerlendirilmesi tiim hastalarda ii¢ ayri bolgeden
Ancak KDT’nin onemli olgiide hasta
kooperasyonu gerektiren bir test oldugu diistintildigiinde,

yapilmistir.

sonuclarimizin dikkatle degerlendirilmesi gerekir. KD'T" algi
esiklerinin belirlenmesinde Rochester Diabetic Neuropathy
Study of Healthy Subjects caligmasinin yas, cinsiyet,
antropometrik dl¢imler ve 6l¢tim bolgesi ile es normatif
verileri kullanilmigtir.'-1¥ Kontrol grubumuzun olmamast
diger bir kisithliktir. Yine ¢aligmamizda hastalar diger sinir
iletim ¢aligmalari ile degerlendirilmemislerdir. Hastalarin



kullandiklar ilaclar ve sistemik skleroza eslik eden diger
enflamatuvar hastaliklarin periferik sinir sistemine etkileri
sonuglarin yorumlanmasinda géz 6ntinde bulundurulmalidir.
Periferik noropati varligi otoimmiin hastaliklarda vitamin
B12 eksikligi, tiroid hormon testi bozukluklart ya da ilag
kullanimina ikincil geligebilir. Calismamizda tespit ettigimiz
yiksek tutulum oranlarini degerlendirirken hastalik dist
diger faktorlerin de sonuglarimizi etkileyebilecegi akilda
tutulmalidr.

Sonuc

Bu ¢alismada 6nemli oranda sistemik skleroz hastasinda
vibrasyon algi esiginde belirgin olmak iizere KD T ile alg1 esigi
degerlerinde anormallik saptanmustir. KDT' periferik sinir
sistemi tutulumunun degerlendirilmesinde invaziv olmayan,
tekrarlanabilir, ucuz ve duyarliligi yiksek bir yontemdir.
Sistemik skleroz hastalarinda KDT degerlendirilmesinin
klinik 6neminin belirlenmesi i¢in daha fazla sayida hasta ile
uzun sire takipli tekrarlanan o6l¢timler iceren galigmalara
ihtiyag¢ vardir.
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Etk Komitesi tarafindan onaylandi (onay numarasi: GO
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verdi.
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Oz

Amac: Bu retrospektif calismada, Tirkiye'de tek merkezden takip
edilen primer (P) veya sistemik lupus eritematozusa (SLE) sekonder
antifosfolipid sendromu (AFS) tanili hasta kohortunda sadece vaskuler
trombozu (VT) olan ve sadece gebelik morbiditesi (GM) olan hasta
gruplarinin klinik ve laboratuvar &zelliklerini karsilastirarak tromboz
gelisimi ile iliskili faktorleri saptamayi amacladik.

Yontem: AFS tanili 169 hastanin (73 PAFS ve 96 SLE+AFS)
demografik, klinik ve laboratuvar ¢zellikleri istanbul Tip Fakdiltesi
Romatoloji Bilim Dali AFS veri tabanindan elde edildi. IgG ve IgM
izotipinde antikardiyolipin ve anti-B2-glikoprotein | (aB2GPI) antikorlari
ELISA yontemiyle, lupus antikoagulani ise aPTT ve dRVVT testleri
ile belirlendi. Hastalar kliniklerine gore sadece VT, sadece GM veya
VT+GM gruplarina ayrildi. Her hasta icin dizeltilmis global AFS skoru
(@GAPSS) literattirde daha 6nce belirtildigi sekilde hesaplandi.

Bulgular: Hastalarin %47,3'U sadece VT, %20,1'i sadece GM ve
%32,5'i VT+GM olarak siniflandirildi. Elli dokuz hastada sadece
arteriyel, 53 hastada sadece vendz, 21 hastada hem arteriyel
hem vendz tromboz ve 2 hastada kuctk damar trombozu vardi.
Sadece VT ve sadece GM arasinda antifosfolipid antikor (aFL) profili
acisindan farklilik saptanmazken, kardiyovaskuler risk faktorlerinden
hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara sadece VT grubunda daha sikti
(sirasi ile %50,0 vs. 17,6, p=0,001; %45,0 vs. 23,5, p=0,02; %28,8
vs. 11,8, p=0,04). Sadece VT grubunda aGAPSS sadece GM'ye gore
daha yuksekti (ortalama 9,2+3,8 vs. 7,3+2,9; p=0,01). Sadece arteriyel
trombozu olanlarda sadece ventz trombozu olanlara gére daha ytksek
hipertansiyon ve hiperlipidemi prevalansi saptandi (sirasi ile %57,6 vs.
%32,1, p=0,006; %54,2 vs. %32,1, p=0,015).

Sonuc: Trombotik ve obstetrik AFS hastalik alt gruplari arasinda aFL
profili acisindan farklilik gézlenmezken, kardiyovaskler risk faktorleri
artmis tromboz riski ile iliskilidir. Kardiyovaskdler riskin kontrol altina
alinmasi AFS'de 6zellikle arteriyel tromboz riskini azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: Antifosfolipid sendromu, vaskiler tromboz,
kardiyovaskuler risk

Abstract

Objective: In this retrospective study, we aimed to identify factors
associated with increased thrombotic risk by comparing primary (P)
or systemic lupus erythematosus (SLE) associated antiphospholipid
syndrome (APS) patients with vascular thrombosis (VT) or pregnancy
morbidity (PM).

Methods: Demographics, clinical and laboratory characteristics of 169
patients with APS (73 PAPS and 96 SLE+APS) were obtained from the
patient database. IgG and IgM isotypes of anticardiolipin and anti-
B2-glycoprotein | (@aB2GPl) antibodies were measured by ELISA and
lupus anticoagulant was measured by aPTT and dRVVT tests. The
patients were classified as VT only, PM only or VT+PM according to
their clinics. The adjusted global APS score (aGAPSS) was calculated
for each patient.

Results: 47.3% of the patients had VT only, 20.1% had PM only
and 32.5% had VT+PM. Fifty-nine patients had only from arterial
thrombosis, 53 venous thrombosis, 21 had both and 2 patients had
microvascular thrombosis. While antiphospholipid antibody profile
did not differ between VT only and PM only groups, hypertension,
hyperlipidemia and smoking were more prevalent in the VT only
group (50.0% vs 17.6%, p=0.001; 45.0% vs 23.5%, p=0.02; 28.8%
vs 11.8%, p=0,04, respectively). The prevalence of hypertension and
hyperlipidemia was also higher in patients with arterial thrombosis
only compared to those with venous thrombosis only (57.6% vs
32.1%, p=0.006; 54.2% vs 32.1%, p=0.015, respectively).

Conclusion: Our results suggest that patients with thrombotic APS
have a significantly higher frequency of cardiovascular risk factors and
control of these may help to lessen the risk of thrombosis, especially
arterial one.

Keywords: Antiphospholipid syndrome, vascular thrombosis,
cardiovascular risk

iletisim / Correspondence:

Dr. Omer Uludag, istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, istanbul, Turkiye
Tel.: +90 536 853 80 08 E-posta: omeruludag15@gmail.com ORCID ID: orcid.org/0000-0001-9928-7766

Gelis Tarihi/Received: 25.11.2020 Kabul Tarihi/Accepted: 08.12.2020

Atif / Cite this article as: Uludag O, Yalainkaya Y, Gul A, inanc M, Ocal L, Artim Esen B. Antifosfolipid sendromunda kardiyovaskdler risk: Trombotik ve
obstetrik hastalik alt gruplarinin karsilastirimasi. Ulus Romatol Derg 2020;12(3):83-87

OTelif Hakki 2020 Tiirkiye Romatoloji Dernegi, Ulusal Romatoloji Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.
©Copyright 2020 by the Turkish Society for Rheumatology / Journal of Turkish Society for Rheumatology published by Galenos Publishing House.



https://orcid.org/0000-0002-5659-3955
https://orcid.org/0000-0003-3615-256X
https://orcid.org/0000-0002-6376-5583
https://orcid.org/0000-0001-8219-3720
https://orcid.org/0000-0001-9357-0456
https://orcid.org/0000-0001-9928-7766

Giris

Antifosfolipid sendromu (AFS), persistan antifosfolipid
antikorlar1 (aFL) ile iligkili arter, ven veya kiiciik damar
trombozlari ve/veya gebelik morbiditesi (GM) ile karakterize
kronik otoimmiin bir hastaliktir.! Fosfolipidlere, fosfolipid
baglayan proteinlere veya fosfolipid-protein komplekslerine
karg1 gelisen patojenik aFL’ler hem AFS hem de sistemik
lupus eritematozus (SLE) simiflandirma kriterleri arasinda
yer almaktadir.'?! AFS siniflandirma kriterlerinde yer
alan antikorlar fosfolipid bagimli pihulagsma testleri ile
fonksiyonel olarak degerlendirilen lupus antikoagulani (LA)
ve ELISA ile belirlenen antikardiyolipin (aKL) ve anti-
B2-glikoprotein I (af2GPI) antikorlariin IgG ve IgM
izotipleridir.

AFS tamili 1000 hastadan olusan Avrupa Fosfolipid
Kohortunda, 10 yillik izlem sonunda, vaskiiler tromboz
(VT) mortalitenin en 6nde gelen nedeni olarak bildirilmistir.
M Ayrica SLE’de trombotik AFS’nin eglik ettigi hasta
grubunda hasarin daha yiiksek oldugu ve sagkalimin daha
diisiik oldugu gosterilmistir.®*! Bu nedenle aFL pozitif
kisilerde tromboz riskini 6ngérmeyi amaglayan c¢ok sayida
calisma yapilmustir. Ozellikle LA pozitifligi ile tromboz
gelisimi arasinda giigli bir iligki oldugu gosterilmistir.”®
Uclii aFL (LA, aKL ve ap2GPI) porzitifligi ise trombotik
riski en yiksek antikor profili olarak tanimlanmistr.
O-11 Ayrica yakin zamanda Sciascia ve ark.'?! tarafindan
gelistirilen global antifosfolipid sendrom skoru (GAPSS)
LA, aKL, ap2GPI ve anti-fosfotidilserin/protrombin (aPS/
PT) antikorlarina ek olarak kardiyovaskiiler risk faktorlerini
(hipertansiyon ve hiperlipidemi) de icermektedir. GAPSS
ve aPS/PT c¢ikarilarak basitlestirilmis versiyonu olan
diizeltilmis GAPSS (aGAPSS) artmis tromboz riski ile
iligkili bulunmusgtur.3-17

Bu retrospektif caligmada, Tiirkiye’de tek merkezden
takip edilen AFS (+ SLE) tanili hasta kohortunda sadece
VT olan ve sadece GM olan hasta gruplarinin klinik ve
laboratuvar 6zelliklerini kargilagtirarak tromboz gelisimi ile
iligkili faktorleri saptamayr amacladik.

Gerec ve Yontem

Bu kesitsel caligmaya 1982 - 2019 tarihleri arasinda
Istanbul Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali SLE/AFS
polikliniginden takipli AFS tanili 169 hasta (73 primer AFS
-PAFS- ve 96 SLE + AFS) dahil edildi. AFS ve SLE tanili
tim hastalar sirasi ile Sidney (Revize Sapporo) ve SLICC
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics)
siniflandirma kriterlerini karsilamaktaydi.l"? Hastalara ait
demografik, klinik ve laboratuvar verileri mevcut hasta veri
tabanindan elde edildi. Hastalik siiresi, AFS tanisindan son

hasta vizitine kadar gegen siire olarak tanimlandi. Tim
hastalar klinik bulgularina gére VI, GM veya her ikisi (VT
+ GM) gruplarindan birine dahil edildi.

Kriter digt klinik bulgulara iligkin veriler hasta veri
tabanindan elde edildi. Livedo retikiilaris tanisi fizik
muayene ile konuldu. Trombositopeni, trombosit
saymminin <100x10°/mm?® olmas1 seklinde tanimlandi ve
tim hastalarda periferik yayma ile dogrulandi. Kalp kapak
hastalig1 mitral ve/veya aortik kapakta ekokardiyografi ile
gosterilmis orta-siddetli yetmezlik veya darlik olmast veya
onceden tanimlanmis kapak lezyonunun olmast seklinde
tanimlandi. AFS nefropatisi tanisi bobrek biyopsisi ile

histopatolojik olarak gosterildi.

Konvansiyonel kardiyovaskiiler risk faktorlerinden
arteriyel hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus
ve sigara iciciligine dair veriler incelendi. Arteriyel
hipertansiyon en az iki olciimde sistolik kan basincinin
2140 mmHg ve/veya diyastolik kan basmcinin 290 mmHg
olmas1 veya antihipertansif ila¢ kullanimi olarak tanimlandu.
081 Hiperlipidemi en az iki olgiimde diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) 2160 mg/dL ve/veya trigliserid 2175
mg/dL olmasi veya antihiperlipidemik tedavi kullanimi

olarak tanimlandi.[*®

I Diabetes mellitus tanist giincel tam
kriterlerine gore konuldu.”” Anlamli sigara igiciligi 10

paket/yil tizeri olarak kabul edildi.

LA, Istanbul Tip Fakiiltesi Hematoloji ve Klinik
Biyokimya Laboratuvarlarinda ISTH (International Society
on Thrombosis and Haemostasis) kilavuzuna gore aPTT
ve dRVVT (dilute Russell’s viper venom time) testleri
ile belirlendi.?!! IgG ve IgM izotipinde aKL ve af2GPI
antikorlar1 ELISA testleri (EUROIMMUN Diagnostics)
ile ol¢tldi. Pozitiflik sinirt olarak >40 GPL/MPL veya 99.
persentilin tizerindeki antikor titresi olarak kabul edildi ve
tiim hastalarda antikor pozitifligi en az 12 hafta ara ile yapilan
en az iki 6l¢ciimle dogrulandi. Her hasta i¢cin aGAPSS daha
once tanimlandigi sekliyle (hipertansiyon icin 1, hiperlipidemi
icin 3, LA i¢in 4, aKL IgG/IgM icin 5, ap2GPI IgG/IgM icin
4 puan) hesaplandi."! Calisma i¢in 24.12.2018 tarih ve 1737
sayili Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtrmalar Etik Kurulu onayr mevcuttur. Hastalardan
bilgilendirilmig onam formu alinmigtir.

istatistiksel Analiz

Sirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma ile,
kategorik degiskenler say1 ve yizde (%) ile ifade edildi.
Kategorik degiskenler icin ki-kare testi, siirekli degiskenler
icin Mann-Whitney U testi uygulandi. Tstatistiksel olarak
anlaml p degeri <0,05 olarak kabul edildi. Tim istatistiksel
analizler IBM SPSS versiyon 21.0 (IBM Corp., Armonk,
NY) kullanilarak yapildi.
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Bulgular

Caligmaya dahil edilen 169 hastanin %87,6’st kadindu.
Ortanca tani yagt ve hastalik siiresi sirast ile 30 (11-
67) yil ve 9,4 (0,3-37,7) yildi. Klinik bulgulara gére 80
(%47,3) hasta sadece VT, 34 (%20,1) hasta sadece GM,
55 (%32,5) hasta ise VI' + GM olarak simiflandirildi. Elli
dokuz hastada sadece arteriyel, 53 hastada sadece venoz,
21 hastada hem arteriyel hem ven6z tromboz ve 2 hastada
kiiciik damar trombozu vardi. Trombozu olan 135 hastanin
50’sinde (%29,6) tekrarlayan tromboz &ykiisi mevcuttu.
Kriter ve kriter digt klinik bulgularin sikliklar1 Tablo 1’de
sunulmustur. Hastalarin %68,6’sinda LA, %52,1’inde aKL
IgG, %34,3’inde aKL IgM, %27,2’sinde af2GPI IgG ve
%254unde ap2GPI IgM pozitifligi mevcuttu. Otuz altt
hasta (%21,3) icli aFL pozitifti.

Sadece VT ve sadece GM gruplarinin demografik,
klinik ve laboratuvar ozellikleri karsilastirildi. Ortanca
tant yast sadece GM grubunda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha disikti (29 vs. 33,5; p=0,04). Iki grup
arasinda kriter dig1 klinik bulgularin sikligr ve aFL profili
agisindan farklilik saptanmazken, kardiyovaskiler risk
faktorlerinden hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara sadece
VT grubunda daha stk (Tablo 2). aGAPSS sadece VT
grubunda, sadece GM’ye gore daha yiiksek olmakla birlikte
istatistiksel anlamliliga ulagmamaktaydi [ortanca 9 (3-17)
vs. 8 (4-17); p=0,31]. Ayrica sadece arteriyel trombozu olan
hastalarda sadece ven6z trombozu olanlara gore daha yiiksek
hipertansiyon ve hiperlipidemi siklig1 saptandi (sirast ile
%57,6 vs. %32,1; p=0,006 ve %54,2 vs. %32,1; p=0,015).

Takip stireci boyunca 7 hasta 6ldi ve mortalite hiz1
100-hasta yili bagina 0,44 olarak hesaplandi. En sik 6lim
nedeni trombotik komplikasyonlarken (n=4), onu major
kanama (n=2) ve enfeksiyon (n=1) takip ediyordu. Oliim
ile aFL profili veya aGAPSS arasinda iliski saptanmadu.
Sadece VT ve sadece GM gruplarmin Kaplan-Meier
analizi ile degerlendirilen sagkalim hizlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (%93,8 vs.
%97,1; p=0,48).

Tartisma

Bu retrospektif ¢aligmada hastalarin %31,3’tinde sadece
vendz tromboz, %34,9unda sadece arteriyel tromboz,
%12,4tinde hem arteriyel hem vendz tromboz ve
%20,1’inde sadece GM saptanmustir. AFS tanili 1000
hastanin klinik ve laboratuvar verilerinin incelendigi
Avrupa Fosfolipid Kohortu ile kargilastirildiginda venoz
tromboz sikligi benzerken arteriyel trombozu olan ve
sadece GM olan hasta siklig1 yiiksektir.??! Arteriyel tromboz
sikligindaki fark kohortumuzdaki yiksek iskemik inme
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sikligindan kaynaklanmaktadir (37,2 vs. 19,8). Ayrica diger
kriter dis1 bulgularm sikligi Avrupa Fosfolipid Kohortu ile
benzer iken kohortumuzda daha yiiksek kalp kapak hastalig:
prevalanst gozlemlenmistir (%37,3 vs. %11,6). Bununla
birlikte literatiirdeki farkli ¢aligmalarda, aFL(+) SLE’li
hastalarda %14-86 arasinda degisen ve PAFS’li hastalarda
%30-82 arasinda degisen kalp kapak hastalig1 prevalanslart
bildirilmigtir.®!

Erken ateroskleroz ve aterosklerotik plak riiptiri AFS’de
arteriyel trombozu tetiklemektedir. Dolagimdaki aFL’lerin
okside - LDL (oxLDL) ile kompleks yapmis p2GPI'ye
baglanmasi, bu komplekslerin makrofajlar tarafindan
fagositozunu ve kopiiksii hiicre olusumunu kolaylagtirir
ve aterosklerozu hizlandirir.?**! aFL-aracili ateroskleroza
ek olarak konvansiyonel kardiyovaskiiler risk faktorleri
AFS’de arteriyel tromboz riskini daha da artirmaktadir.
2% Bunun da otesinde arteriyel ve/veya vendz trombozu
olan PAFS hastalarinda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
yoklugunda erken ateroskleroz gelismedigi gosterilmistir.
L7 Calismamizda sadece VT grubu, sadece GM ile
kiyaslandiginda aFL profilleri arasinda anlamli farklilik
saptanmazken, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin sadece

Tablo 1. AFS tanili 169 hastaya ait klinik bulgularin sikligi
Klinik tablo

Hasta sayisi (%)

Vendz tromboz 74 (43,8)
Derin ven trombozu 50 (29,5)
Pulmoner emboli 22 (13)
Budd-Chiari sendromu 11(6,5)
Serebral venoz sinls trombozu 6(3,6)
Portal ven trombozu 2(1,2)

Arteriyel tromboz 80 (47,3)
iskemik inme 63 (37,2)
Miyokard enfarktist 7(4,1)
Periferik arter trombozu 10 (5,9)
Retinal arter trombozu 2(1,2)
Rekurren tromboz 50 (29,6)

Gebelik morbiditesi 89 (52,6)
>10 hf, =1 fetal 6lum 66 (39,1)
<10 hf, =3 abortus 24 (14,2)
Premattr dogum, preeklampsi/eklampsi 36 (21,3)

Kriter disi bulgular
Livedo retiklaris 25(14,8)
Deri nekrozu 5(3)
Trombositopeni 61(36,1)
Nobet 19(11,2)
Koreoatetoz 2(1,2)
Transvers myelit 2(1,2)
Difftiz alveolar hemoraji 1(0,6)
AFS nefropatisi 9(5,3)
Kalp kapak hastaligi 63 (37,3)

AFS: Antifosfolipid sendromu




Tablo 2. Sadece VT ve sadece GM gruplarinin klinik ve serolojik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Vaskiler tromboz (n=80) Gebelik morbiditesi (n=34) p
Tani yasl (yil), ortanca (IQR) 33,5 (20) 29 (10,0) 0,04
Hastalik stresi (yil), ortanca (IQR) 8,9(10,5) 7,2 (10,5) 0,76
SLE, n (%) 48 (60,0) 19 (55,9) 0,42
Kriter disi bulgular
Livedo retikilaris, n (%) 12 (15,0) 5(14,7) 0,60
Trombositopeni, n (%) 24 (30,0) 13(38,2) 0,26
Kalp kapak hastaligi, n (%) 24 (30,0) 12 (35,3) 0,36
AFS nefropatisi, n (%) 3(3,8) 1(3,1) 0,67
Kardiyovaskuler risk faktorleri
Hipertansiyon, n (%) 40 (50,0) 6(17,6) 0,001
Hiperlipidemi, n (%) 36 (45,0) 8(23,5) 0,02
Diabetes mellitus, n (%) 6(7,7) 1(2,9) 0,33
Sigara, n (%) 23(28,8) 4(11,8) 0,04
aFL profili
LA, n (%) 53 (66,3) 22 (64,7) 0,52
akKL IgG, n (%) 34 (42,5) 20 (58,8) 0,08
akKL IgM, n (%) 26 (32,5) 13(38,2) 0,35
ap2GPI IgG, n (%) 23(28,8) 10 (29,4) 0,55
ap2GPl IgM, n (%) 25(31,3) 10 (29,4) 0,52
Ucli pozitif, n (%) 15(19,5) 9(26,5) 0,28
aFL: Antifosfolipid antikor, AFS: Antifosfolipid sendromu, aKL: Antikardiyolipin, GM: Gebelik morbiditesi, SLE: Sistemik lupus eritematozusa, VT: Vaskdler trombozu, LA: Lupus

antikoagulan

VT grubunda daha yiiksek oldugu gorilmiistir. Ayrica olaydan 6nce mevcut olmasma dikkat edilmistir. Ancak

sadece arteriyel trombozu olan hastalarda sadece venéz  kardiyovaskiiler riskin uygun tedavi ile modifiye edilmesinin

trombozu olanlara goére hipertansiyon ve hiperlipidemi  trombotik riske etkisinin incelenmesi igin prospektif dizayna

siklign yiiksek saptanmustir. Bunu destekler sekilde yakin
zamanda Bettiol ve ark.”®, trombotik AFS’li hastalarda ana
karotis arter ve bulbus intima-media kalinhigimin ve karotis
plak riskinin obstetrik AFS’lilere gore artmis oldugunu
gostermigtir. Bu bulgular hem VT hem GM aFL tarafindan
tetkiklense de obstetrik AFS patogenezinde -trombotik
AFS’den farkli olarak- erken aterosklerozun yer almadigini
desteklemektedir. Bu iki hastalik alt grubunu ayirt etmeyi
saglayacak endotelyal biyobelirteclere ve yeni kriter
dis1 antikorlara ihtiyag vardir. Bu c¢aligmada sadece GM
grubu tamamen kadin hastalar igerirken sadece VT nin
%26,2’sinin erkek hastalardan olugsmasi iki grup arasindaki
kardiyovaskiiler risk degerlendirmesini etkileyebilir. Ancak
sadece VT grubundaki kadin ve erkekler hipertansiyon,
hiperlipidemi ve sigara siklii agisindan kargilagturildiginda
iki cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamigtir.

Calismanin Kisithliklar

Calismamuzin bazi kisithiliklari meveuttur. AFS seyrinde
aFL profilinde zaman igerisinde meydana gelen degisiklikleri
saptamada kesitsel olarak yapilan antikor 6l¢timleri yetersiz
kalabilmektedir. Caligmamizda degerlendirmeye alinan

kardiyovaskiiler risk faktorlerinin  vaskiiler/obstetrik

sahip caligmalara ihtiya¢ vardir. Son olarak sadece GM olan
hasta sayisinin daha fazla olmasi bu grup hakkinda daha iyi
bir ¢ikarim yapilmasini saglayabilir.

Sonuc

Bu ¢alismada AFS’de trombotik ve obstetrik hastalik alt
gruplart arasinda aFL profili agisindan farklilik goriilmezken,
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin artmig tromboz riski ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Kardiyovaskiiler riskin uygun
tedavi ile kontrol altina alinmasi AFS’de 6zellikle arteriyel
tromboz riskini digiirebilir. GM’yi 6ngormeyi saglayacak
yeni endotel hasar belirteclerine ve kriter digi antikorlara
ihtiyac vardr.

Etik
Etik Kurul Onayr: Caligma icin 24.12.2018 tarih ve

1737 sayih Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi
Klinik Aragturmalar Etik Kurulu onayr mevcuttur.

Hasta Onayr: Hastalardan bilgilendirilmis onam formu
alinmustir.
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COVID-19 tedavi calismalari

Rheumatology patients pay the price for the flawed clinical trials on the treatment of COVID-19
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Koronavirls hastaligi 2019 (COVID-19) potansiyel olarak olumcul bir
hastaliktir. Bu nedenle, acilen etkili bir tedaviye ihtiyac vardir. Klorokin
ve hidroksiklorokin, eskiden beri bilinen antiviral etkileri nedeniyle
Cin ve Fransa'da COVID-19 tedavisindeki etkinliklerini arastiran klinik
calismalarda test edilmistir. Cin’de 100'den fazla hastada klorokinle
elde edilen olumlu klinik sonuclara dayanarak, bu ilac COVID-19
pnémonisinin tedavisi icin COVID-19 tedavi kilavuzuna dahil edilmistir.
Ancak, bu veriler hentiz bilim diinyasina sunulmamistir. S6zde kontrollt
ktcuk bir Fransiz calismasinda tek basina veya azitromisin ile birlikte
hidroksiklorokinin COVID-19 hastalarinda 6. giinde nazofarengeal
sUrtntde virGstn temizlenmesinde de etkili oldugu bulunmustur.
Ancak bu calismanin kayith resmi protokoll ile yayinlanan protokol
arasinda ciddi tutarsizliklar vardir. Diger buytk kusurlar nedeniyle de
ciddi elestirilere maruz kalmistir. Ama, bunlara ragmen umut uyandiran
sonuclari nedeniyle bazi ytksek profilli kisilerin de katkilaryla medyada
genis yer bulmustur. Bu gelismelerin sonucunda toplumda anti-
malaryal ilaclarin COVID-19 tedavisinde etkili oldugu algisi olusarak
klorokin ve hidroksiklorokin stoklanmaya baslanilmis, piyasada ilac
sikintisi bas gostermis ve bu ilaclari kullanmak durumunda olan
romatoloji hastalari zor durumda kalmuslardir.

Anahtar Kelimeler: Koronavirlis hastaligi 2019, hidroksiklorokin,
klorokin, azitromisin, sitemik lupus eritematozus, romatoid artrit

Giris

2019 yilinin Aralik ayinda Cin’in Wuhan boélgesinde
ortaya c¢iktuiktan sonra hizla yayilarak bugiin biitiin diinyada
acil bir halk sagligi sorunu haline gelen Koronaviriis
hastaliginin 2019 (COVID-19) etkeni Severe Acute
Respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV2) diye
adlandirilan bir virtistiir. Hastalik % 15 hastada ciddiseyreder,
%5 hasta yogun bakim ihtiyact gosterir; yogun bakim
ihtiyaci gosteren hastalarin yaklagik yarisi yasamini yitirir.

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a potentially lethal disease.
Therefore, an effective therapy is urgently needed. Due to their long
known anti-viral effects, chloroquine and hydroxychloroquine have
been tested to this purpose in clinical trials in China and France. Based
on some favorable clinical results with chloroquine as compared to
control in over 100 Chinese patients, chloroquine has been included
in the Chinese guidelines for the treatment of COVID-19 pneumonia.
However, these data have not yet been presented to the scientific
community. Hydroxychloroguine alone or in combination with
azithromycin has also been reported to be effective in an uncontrolled
small French study, which has been highly criticized due to its serious
flaws including the major discrepancies between its registered protocol
and the published protocol. Nevertheless, its dubious, but hope
invoking results attracted enormous media attention, contributed
also by high profile public figures. Consequently, chloroquine and
hydroxychloroquine have been widely perceived to be effective in the
treatment of COVID-19, by not only the general public, but also a
significant proportion of doctors and pharmacists. This perception
led to the stockpiling and shortage of these drugs causing dire
consequences for the rheumatology patients who rely on them.

Keywords: Coronavirus disease 2019, hydroxychloroquine,
chloroquine, azithromycin, systemic lupus erythematosus, rheumatoid
arthritis

11 Baz1 in vitro caligmalar,?3 Cin’deki klinik g6zlemler™*! ve
yayinlanan s6zde “kontrolli” bir Fransiz klinik ¢aligmasi®
sonucunda eski sitma ilaglari olan ve bir¢ok romatizmal
hastaliklarin tedavisinde de kullanilan klorokin (CLQ)
ve hidroksiklorokinin (HCQ) COVID-19 enfeksiyonunun
tedavisinde etkili olduguna dair iddialar ortaya atilmistir.
Gittikce biiyiyen COVID-19 pandemisi esnasinda, etkisi
kanitlanmig bagka bir tedavinin olmadigi bir ortamda
Donald Trump’m canli basin toplantilar: ve attig: twitlerin
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ve Elon Musk gibi tinlilerin atugi twitlerin etkisiyle bu
iddialar tiim diinya medyasinda kendine genis yer bulmustur
(Figiir 1). Sonugta gelisen panik ortaminda, aralarinda yiiksek
risk altunda olduklarindan endise eden saglik calisanlarinin da
oldugu cok sayida kisi bu ilaglar1 stoklamaya baslamiglardir.
Romatizmal rahatsizliklar1 nedeniyle bu ilaglar1 kullanmak
zorunda olan hastalar bu gelismelerden dolay1 zor durumda
kalinca; Tirkiye ve Amerika dahil, bir¢ok iilkede bu
konuda tedbirler alinmistir. Ancak, bu tedbirlerin bir kismi1
nedeniyle romatizmal hastaliklart olanlarin bu ilaglara
erisgimi zorlagmistir. Ulkemizde HCQ ilacinin hastalara
verilebilmesi icin uygun endikasyonlara ait rapor ve regete
zorunlulugu getirilmistir. Bu sartlarin saglandigt durumlarda
bile ila¢ sadece bir aylik dozda hastalara verilebilmektedir.
Bazi hastalar, rapor ve regeteleri olmasma ragmen ilag
bulamadiklarini  séyleyerek romatologlarindan yardim
istemektedirler. Amerika’da bu ilaglara erisimde yaganan
sikintt nedeniyle birgok ilgili meslek o6rgiitii veya hasta
kurulusu (American College of Rheumatology, American
Academy of Dermatology, Arthritis Foundation, and Lupus
Foundation of America) Trump yonetimine ve valilere HCQ
erisimindeki zorluklarmn altuni ¢izen bir ortak bildiri yazmus,
saglik hizmeti saglayicilarla ve hasta dernekleriyle birlikte
caligarak hastalara HCQ temini konusunda siirekliligin
giivence altina alinmasini istemigtir.”)

Bagta sistemik lupus eritematozus (SLE) ve romatoid
artrit (RA) olmak tizere, bir¢cok romatizmal hastaligin
tedavisinde CLQ ve HCQ’nun etkinligi ispatlanmustir.
SLE hastalarinda HCQ tedavisinin kesilmesi alevlenmelere
neden olur, ve uzun dénem sagkalim azalir.®-') RA’da,
HCQ, sadece artrit semptomlarini iyilegtirmekle kalmaz,
ayni zamanda olumlu metabolik ve kardiyovaskiiler etkiler
gosterir. [

i§tebunedenlerlebirromatologolarakCLQveHCQ’nun
COVID-19 iizerindeki etkinliginin irdelenmesinin uygun
olacagimi diisiniiyorum.

Klorokin’in COVID-19 Tedavisindeki Etkinligi ile
ilgili iddialarin Kaynag:

Bir kinin derivesi olan CLQ’nun 30’dan fazla viriise karg
direkt ve indirekt anti-viral etkisi oldugu yillar 6ncesine
dayanan in vitro calismalardan bilinmektedir."¥! Ancak,
bugiine kadar herhangi bir viriise karg1 gosterilmis klinik bir
etkinlikleri yoktur. Influenza ve Chikungunya virislerine
karst CLQ’nun iz vitro etkinlik gostermesine karsin, klinik
calismalarda klinik yararlari gosterilememistir.'*+" CLQ,
SARS-CoV2’ye karsi da in vitro anti-viral etkilidir.”! Elde
bilinen bagka etkin bir tedavi olmamasi, yillardir malarya
ve romatizmal hastaliklarin tedavi tecriibelerinden 6nemli
bir giivenlilik sorununa yol a¢madigimin bilinmesi ve
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Cin’de kolay bulunur ucuz bir ila¢ olmasi nedeniyle CLQ,
Cin’deki COVID-19 salgini sirasinda tedavide ilk denenen
ilaclardan biri olmustur.>!'® Bu denemelerin basarili oldugu
bilim diinyasma Subat ayinin ikinci yarisinda bir Japon
dergisinde “Biiyiik bulug: CLQ fosfat, klinik ¢aligmalarda
COVID-19 ile iliskili pnémoninin tedavisinde belirgin bir
etkinlik gostermistir” bagligiyla yayinlanan bir makale ile
duyurulmugtur.”) Makale 18 Subat’ta dergiye gonderilmis
ve ayni tarihte kabul edilmistir. Bu kadar hizli kabul
COVID-19 ile ilgili makalelerin hizlandirilmis kabulleriyle
aciklanabilirse de makalenin ilk yazarmin, yayinlanan
dergideki kidemli editérlerden biri oldugunun altini ¢gizmek
gerekir. “Mektup” formatinda yazilan bu makalede bir giin
once Cin Devlet yetkililerince yapilan basin toplantisinda
soylenenlere dayanarak 100’den fazla hastanin sonuclarmin
degerlendirilmesiyle pnémoninin iyilesmesi, akciger
gortintiileme bulgularinin diizelmesi, viriisiin temizlenmesi,
hastalik siiresinin kisalmasi gibi klinik 6l¢iimler bakimmdan
CLQ kullaniminin kontrol tedavisine gore tistiin etkinlik
gosterdigi soylenmis; ancak, hi¢bir klinik veri sunulmamusti.
Bahse konu olan basin toplantisi, 15 Subat’ta Cin’deki farkl
departmanlardan uzmanlarin video-konferansla katihmiyla
gerceklestirilen uzman konsensiis toplantisinin  ardindan
yapilmug ve konsensiis toplantusinda gozden gegirilen klinik
bulgular 6zetlenmis, bu bulgulara gore uzmanlar kurulunun
COVID-19 pnémonisinin tedavisi i¢in CLQ kullaniminin
Cin tedavi kilavuzuna eklenmesi igin tavsiye karari aldigi
bildirilmisti.*” Ancak ne basin toplantisinda ne de daha
sonra 12 Mart’ta yaymlanan uzman konsensiis raporunda
bu karar1 destekleyecek bilimsel higbir veri sunulmanusti.
Karara dayanak olarak sadece in vitro ¢aligmalarin sonuglari
ve Cin’deki klinik pratik tecribeler gosterilmisti."” Yakin
zamanda yaymlanan bir sistematik derlemenin yazarlari
Cin’deki ilgili klinik veri-tabanlarin1 gézden gegirdiklerinde
CLQ’nun COVID-19da etkinligi konusunda hicbir kanit
bulamadiklarini bildirmiglerdir.™®

COVID-19 Tedavisinde Hidroksiklorokin ile Yapilan
ilk Kontrollii Calisma

CLQ’nun COVID-19 tedavisinde etkinliginin Cin’li
yetkililerce onaylandig:r haberleri 15 Subat’tan itibaren
diinya medyasinda genis yer bulmasina ve Elon Musk’in
16 Mart’ta bu konuda twit atmasina yol agmasina ragmen,
medyanin ilgisi 6zellikle 20 Mart’ta International Journal of
Antimicrobial Agents’da yaymlanan tek basgina HCQ veya
HCQ ile birlikte azitromisin (AZT) tedavisinin COVID-19
enfeksiyonunda ¢ok basarili oldugunu bildiren kontrolli bir
calismanin sonuglari ile zirveye ulastt (Figiir 1).1

HCQ yan etkileri bakimindan CLQ’ya gére daha giivenli
bir ilactir. Daha 6nce salgin yapan SARS-CoV2’ye kargi!'®



ve yeni salgindan sorumlu SARS-CoV2’ye kars1 da in vitro
etkinligi vardir."”?" Yayinlanan Fransiz calismasinin bu
bilgilerin tstine ek bir kanit sundugunu séylemek zordur.

Calismada, HCQ (600 mg/gin x 10 gin) kullaninu
ile COVID-19’lu hastalarin nazofaringeal siirtintiilerinde
alunci giinde viriisiin  temizlenme oranini aragtirmak
amaglanmugtir.[! Caligma protokoliinde tek kollu bir ¢aligma
olarak tanimlanmig olmasina kargin, aragtiricilar HCQ
tedavi kolundaki 20 hastanin sonuglari HCQ almayan
16 kontrol hastas1 ile kargilastirmistir. Kontrollerin az
bir kismu aymi merkezde yatp, HCQ almak istemeyen
hastalardan; cogu ise diger merkezlerde yaup HCQ almamug
hastalardan olugmustur. Orijinal calisma protokoliinde bir
alt calisma tanimlanmamis olmasma ragmen (Tablo 1),
HCQ alan hastalar, HCQ’ya ek olarak AZT (AZT, ilk
giin 500 mg ve bunu izleyen dort giin boyunca 250 mg/
glin) alan alu hasta ile de kargilasurilmistr. Alunc giinde
viral klirens orani kontrollerde %12,5 (2/16), HCQ alan
tim hastalarda %70 (14/20), sadece HCQ alan hastalarda
%57,1 (8/14) ve HCQ + AZT alan hastalarda %100 (6/6)
bulunmugtur. Caligma protokolii 5 Mart'ta Fransiz Ulusal
llag Giivenligi Ajansi, 6 Mart'ta Fransiz Etik Komitesi
tarafindan onaylandiktan sonra, 16 Mart’ta bitirilmis ve 17
Mart’ta dergiye sunulmus, 18 Mart’ta dergi tarafindan kabul
edilmistir. Makalenin ¢ yazari, biri bas editor olmak tizere
yayinlayan derginin editorler kurulundadir. Calismanin
bu gibi etik sorunlari ve bircok metodolojik zaaflari iki

2122] «

ayr1 makalede,! pubpeer”de ve web’de birgok sosyal

medya ortaminda genisge tartigtlmistir. Giindeme getirilen
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sorunlar arasinda ¢aligmanin randomize olmayan tasarumi,
baska merkezlerden kontrollerin kullanimi, kiiciik 6rneklem
biyikligi, tedavi grubunda aralarinda durumu kétilesen
4 hastanin da oldugu, alt hastanin analizden dislanmasi,
negatif viral klirensi tamimlamak i¢in alman polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) déngi esiginin (PCR Ct, PCR
cycle threshold) genellikle kabul edilen Ct >40 yerine (FDA
tarafindan da istenen) Ct >35 olarak alinmasi, AZT ve HCQ
grubundaki baglangigtaki viral yiikiin, kontrollere gore daha
diisiik olmast ve kontrollerin %44 tinde 7 giiniin 4’tinde
PCR sonucunun olmamast s6ylenebilir.

Ancak, calismanin zaaflari bu konularla da sinirh
degildir. Avrupa Birligi (AB) Tla¢ Diizenleyici Otoriteleri
Klinik Calisma Veri Tabanr’na (European Union Drug
Regulating Authorities Clinical Trials Database) kayith
caligma protokolii ile makalede yer alan protokol arasinda
carpict tutarsizliklar vardir. Bu farkliliklar gerektigi yerlere
eklenen yorumlarla birlikte Tablo 1’de 6zetlenmistir.
Calismadaki kusurlarin kapsamini tam olarak anlayabilmek
icin bu tutarsizliklardan bazilar1 iizerinde durmak gerekir.

HCQ kullanan alti hastanin analizden diglandigini ve
bunun bagkalarinca da elestirildigini soylemistik. Yazarlar
makalelerinde bu hastalarin alu ginlik takip verileri
olmadig1 igin diglandigint soylemislerdir. Halbuki resmi
kayitli protokollerinde boyle bir kriter yoktu (Tablo 1).
Ustelik analize dahil ettikleri, 16 kontrol hastasindan 5’inin
de altinci giinde PCR sonuclart yoktu, istelik bunlarin
ikisinde birinci ve ikinci giinlerde de yapilmis PCR testi
yoktu (Suplementer Tablo 1).

Trump, basin toplantisi:
CLQ, COVID' e karsl savasta

bir oyun degistirici Trump, twit: HYDROKSIKLOROKIN

VE AZITROMISIN, birlikte
alindiginda, tip tarihindeki en
bilyiik oyun degistirici olma
sanslari var

davisinde

10.03.2020 11.03.2020 12.03.2020 13.03.2020 14.03.2020 15.03.2020 16.03.2020 17.03.2020 18.03.2020 19.03.2020 20.03.2020 21.03.2020 22.03.2020 23.03.2020 24.03.2020

—-chloroquine (CLQ)+COVID

—nhydroxychloroquine (HCQ)+COVID

azithromycin (AZT) + COVID

Figlir 1. COVID-19 tedavisinde klorokin, hidroksiklorokin ve azitromisin‘in medyada tartisilmasina ytksek profilli kisilerin katkisinin bir géstergesi olarak 10

Mart -20 Mart arasinda ilgili aramalari gosteren “google trend” sonuclari
AZT: Azitromisin, HCQ: Hidroksiklorokin, CLQ: Klorokin
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Analize dahil edilmek i¢in sart kogulan alt giinlik takip
kriterinin, bagka merkezlerden olan kontroller ve aktif
tedavi kollar1 arasindaki potansiyel heterojeniteyi artiracagi
aciktir. Caligmanin bir hastane ortaminda planlandig:
ve giinlik kantitatif PCR testi yapildigi soylendigi igin
Suplementer Tablo 1’e bakarak, 1-5 numarali hastalarin
calisma merkezinden oldugu anlagilabilir. Bu beg hastanin
ikisi (%40) alunct giinde PCR negatiftir. Ote yandan, diger
10 kontrol arasinda (goriintise gore diger merkezlerden
alinan) viral klirens orani ise %0’dir. Bu fark, hastanedeki
alunct ginlerinden 6nce PCR negatif olan hastalarin
taburcu olmasindan, altnci giine sadece PCR pozitif olmaya
devam eden hastalarin kalmasindan kaynaklanabilir. Kontrol
hastalar1 arasinda takip dig1 kalan hasta olmamasinin nedeni
de muhtemelen budur.

Calismaya dahil edilen ve nereden ¢ikugi anlagilmayan
HCQ + AZT grubu analizi kayitl: protokoliin agik bir ihlalidir
(Tablo 1). Bu protokolde bir alt analiz yapilmayacag: agik¢a
bildirilmigtir. Yazarlar, HCQ iizerine hangi endikasyonla
ve ne zaman AZT eklendigi konusunda miiphem ve
celigkili agiklamalarda bulunmaktadirlar. Makalenin 6zet

kisminda klinik prezentasyona gore, sonuglar bolimiinde
ise siper enfeksiyonu engellemek icin AZT eklediklerini
soylemektedirler. Yazarlar bu grubu nasil analiz ettiklerini de
agiklamamiglardir. AZT + HCQ grubundan tanimlanan bir
hastanin altinct giinde PCR negatif, ancak sekizinci giinde
diistik titrede pozitif oldugu soylenmektedir. Tanimlanan
bir kadin hastanin HCQ tedavisi altinda altunci giin sonunda
PCR porzitif oldugu, sekizinci gin AZT ilave edildigi
ve ertesi giin PCR negatif hale geldigi soylenmektedir.
Suplementer Tablo 1’e bakilirsa bu olgularin en ¢ok 31 ve
33 numarali kadin hastalara uyduklari séylenebilir; 31 no’lu
hasta tabloda alunci giin porzitif ama yedinci giin negatif
olsa da, negatif sonuctan sonra diisiik titrede pozitif sonucu
olan (Ct=34) tek hastadir. Geriye kalan tek kadin hasta da
33 no’lu hastadir. Bu hasta tanimlarindan AZA + HCQ
grubundaki en azindan bu iki hasta i¢in tabloda altincr giin
diye sunulan verilerin aslinda dahil edildikten sonraki en az
12. giine ait olduklari, bu nedenle kontrollerin ve sadece
HCQ grubunun alu giinliik verilerine gore daha uzun bir
zaman dilimini gosterdikleri ve bu nedenle kargilagtrilabilir
olmadigini gosterir.

Tablo 1. EudraCT*'a kayit edilen calisma protokol (2020-000890-25) ve yayinlanan makaledeki calisma protokoll arasindaki tutarsizliklar (gerekli yerlere

yorum eklendi)

Ne planlanmis

Ne yapilmis

Calismanin tam bashg hidroksiklorokin ile tedavisi

Koronavirtis SARS-Cov2 solunum enfeksiyonlarinin

COVID-19'un tedavisi olarak HCQ* ve AZT*: Acik etiketli
randomize olmayan klinik arastirmanin sonuclari

Ticari ad (GMU*) Plaguenil 200 mg, komprime

Calisma alt grubu var mi? Hayir

HCQ* + AZT* grubu eklenmis

Calismanin baslangicta tek kollu bir calisma olarak planlandigr aciktir.

Koronavirtis SARS CoV2* ile solunum yolu
enfeksiyonu belgelenmis kadinlar ve erkekler

Calismaya dahil olma kriterleri

Klinik durumlari ne olursa olsun basvuru sirasinda
nazofarengeal numunede PCR ile SARS-CoV-2 taslyicisi olan
hastalar

12 yasindan buytk genc kizlar ve erkekler

Yas >12

Asemptomatik olan alti hastada solunum yolu enfeksiyonu yoktu.
Kontrol grubundaki 1, 2 ve 4 no’lu olgular sirasiyla 10, 12, 10 yasindayd.

Birincil son nokta

SARS-CoV2* virls tespit edilmesi

VirGistin var ya da yok olmasi

Birincil son nokta degerlendirme zaman
noktalari

1.gln, 4. gln, 7. giin ve 14. giin

Dahil edildikten sonraki 6. gtinde viral klirens

ikincil son noktalar

Apireksi, solunum hizinin normallesmesi, ortalama
hastanede kalis stresi ve mortalite

Vicut isisi, solunum hizi, hastanede kalis stiresi ve mortalite,
zamana gore viral klirens, yan etkilerin ortaya cikmasi

Orijinal protokolde “zamana gore virolojik klirens” ya da yan etkilerin ortaya cikmasi gibi ikincil son noktalar yoktur.

Bu son noktalar icin degerlendirme zaman

noktalari Hastaneden cikis guing, 6. giin

1.gun, 4. gun, 7. gin ve 14. gin

Calisma suresince (spesifik zaman noktasi verilmemis).

Kontrollt calisma Hayir

Calisma ilgili Ulkedeki tek bir merkezi iceriyor ~ Evet

Marsilya, Nice, Avignon and Briancon, dort merkez

Calisma suresi icin tahmin (yil) 1

Mart basi - 16 Mart

Planlanan hasta sayisi 25

24 HCQ* hastasi ve 24 kontrol
(16 kontrol, 14 HCQ hastasi, 6 AZT* + HCQ* hastasi)

Hastanin arastirmaya katilimi sona erdikten
sonra tedavi veya bakim planlari (beklenen Yok
normal tedavisinden farkliysa)

Klinik prezantasyona gore, tedaviye AZT* eklendi

AZT: Azitromisin, EudraCT: European union drug requlating authorities clinical trials database, GMU: Girisimsel medikal (iriin, HCQ: Hidroksiklorokin, SARS-CoV2: Severe Acute

Respiratory syndrome coronavirus 2, COVID-19: Koronaviris hastaligi-2019
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Caligmadaki hasta sayisinin hesaplamasinda sadece HCQ
grubundaki viral temizlenme orami i¢in bir 6n tahminde
bulunulmus, kontroller ve kombine tedavi grubunun yanit
oranlari igin hesaplamada gerekli 6n tahminler tamamen goz
ard: edilmistir; bu da bu gruplarin dahil edilmesine ¢alisma
sirasinda sonradan karar verildigini diistindiirmektedir. Zaten
kayitli resmi protokolden de ¢aligmanin prospekdf olarak
planlannug bir kontrollii ¢aligma olmadig1 anlagilmaktadir.
Tim ciddi kusurlarina ragmen, Fransiz caligmasinin
sonuglart medyada yaygin olarak yer almis, sadece toplum
tizerinde degil doktorlar ve saglik otoriteleri tizerinde de
antimalaryal ilaclarin COVID-19’daki etkinligi hakkinda

onemli bir alg1 olugturmustur.

HCQ = AZT ile Yapilan Diger Calismalar
HCQ’nun COVID-19 tedavisindeki etkililigini aragtiran

yayinlanmig tek bir randomize caligma vardir.”®! Cin’den
gelen bu kiigik kontrolli ¢alismada yedinci giindeki
nazofaringeal siiriintiilerde viral temizlenme oranlart HCQ
(5 glin 400 mg/giin, n=13) alan hastalarda %86 ve standart
tedavi alan hastalarda (n=14) %93 olarak bildirildi. Paris’teki
bir merkezde yapilan kiiciik kontrolsiiz bir ¢calismada HCQ
(600 mg/giin 10 giin) ve AZT (ilk giin 500 mg ve sonraki
4 giin 250 mg) ile bes ila alu giinlik tedaviden sonra, 10
COVID-19 hastasinin sekizinin hala PCR pozitif oldugu
bildirildi.?¥ Bu 10 hastadan biri kaybedildi, ikisi yogun
bakim {initesine transfer edildi ve digerinde gelisen ciddi
komplikasyonlar nedeniyle tedavi sonlandirildi.

Heniiz hakem incelemesinden gecmemis, ama preprint
olarak ulasilabilen 2 ¢alisma daha vardir. Bunlardan birisi ilk
HCQ caligmasini yapan Marsilya’daki Fransiz grup tarafindan
yapilmistir; AZT ve HCQ kullanan 80 hastanin dahil edildigi
gozlemsel kontrolsiiz bir caligmadir.”” Sonuglar ¢ok bagarili
gozikmektedir. Ama hastalarin ilk bagvuruda %85’inde ates
olmamasi, ¢aligma popiilasyonunun oldukca hafif hastalardan
olustugunu gostermektedir. Kontrolsiiz olan bir ¢alisma
olmast nedeniyle sonuglarinin klinik uygulamaya etkisi
olmayacakur. Hentiz hakem incelenmesinden ge¢memis bir
bagka calismaya 62 hafif COVID-19 enfeksiyonu olan hasta
dahil edilmigtir. Randomize oldugu séylenen calismada,
HCQ ve standart tedavi kargilagtirilmigtir. Calismanin orijinal
protokolii ile makale arasinda caligmadaki gruplar ve primer
etkinlik 6lciimii tanimi dahil 6nemli farklar vardir. Tlact alan
31 hastada semptomlar kontrol grubuna gore 24 saat 6nce
azalmustir. Ayrica, pnomoni semptomlari alunct giinde HCQ
grubunun %81’inde (25/31), kontrol grubunun %55’inde
(17/31) diizelmistir.?® Umalim ki, makaledeki belirsiz kalan
bazi durumlar hakem incelemesinden sonra agikliga kavugsun.

Brezilya’da yapilan paralel, cift maskeli, randomize, faz
IIb bir klinik ¢alismada farkli dozlardaki CLQ kullaniminin

Nurullah Akkoc. Romatoloji hastalarina kotu yapilmis COVID-19 tedavi calismalari

ciddi SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisindeki etkililigi
ve givenliligi aragtirilmistir.?” Bu calisma baglangicta 440
hasta i¢in planlanmistir. Ancak, ilk 81 hastanin sonuglar
izerinde yapilan ara degerlendirmede, yiiksek doz CLQ (10
giin 600 mg 2x1) alan hastalarda 13. giindeki mortalite oran:
disiik doz CLQ (ilk giin 450 mg 2x1, sonraki 4 giin 1x1) alan
hastalara gore yiiksek bulununca (%39 ve %15), calisma “Veri
Giivenligi ve Izleme Kurulu” tarafindan durdurulmustur.
Erken durdurma nedeniyle caligma gruplart bazi prognostik
faktorler bakimindan dengeli degildir; yiiksek doz grubu
daha yaghdir ve bu grupta kalp hastalig1 oran1 daha yiiksektir.
Calismanin sonucunda arastiricilar ozellikle eszamanli
AZT ve oseltamivir alan kritik durumdaki COVID-19
hastalarinda potansiyel giivenlilik riskleri nedeniyle yiiksek
doz CLQ kullanimindan kaginilmasini 6nermislerdir.

Cok yakin zamanda yayinlanan bir gézlemsel ¢alismada
New York’ta biiyiik bir hastaneye COVID-19 tanisi ile
yatan ve ilk 24 saatte 6liim veya entiibasyon olay1 yasamayan

ardistk 1376 hastanin sonuglari analiz edilmigtir.®

I Egilim
skoruna gore ters olasilik agirliklandirmali Cox modeli
(Cox model with inverse probability weighting according
to the propensity score) kullanilarak yapilan analize gore,
HCQ alan hastalarda entiibasyon veya olum riski, HCQ
almayan hastalardan farkli bulunmamigtir [tehlike orani,
1,04; %95 giiven araligt (GA), 0,82 ila 1,32]. Gozlemsel
bir ¢alisma olmasi, HCQ alan ve almayan gruplar arasinda
hastalik siddetini gosteren bazi baglangic degerleri arasinda
dengesizlikler olmasi ve bu dengesizliklerin istatistiksel
yontemle diizeltilmeye calisilmis olmasi dikkat edilmesi
gereken noktalardir.

Sonuc

Sonug olarak halen elimizde CLQ veya HCQ’nun
COVID-19 enfeksiyonunun tedavisinde veya profilaksisinde
etkili oldugunu gosteren giivenilir hi¢bir kanit yoktur. Etkili
oldugu ispatlanmuis bagka bir tedavinin olmadig: bir zamanda;
bilinen iz vitro etkinlikleri, ucuz olmalari ve 6nemli giivenlilik
sorunlarina yol agmamalar1 nedeniyle antimalaryal ilaclarin
COVID-19 enfeksiyonunun tedavisinde ve profilaksisindeki
etkinliklerinin arastirilmasi son derece akla yatkindir. Fakat
bunun icin gerekli kanitlar ancak randomize kontrolli
cift kor caligmalarla elde edilebilir; nitekim ¢ok sayida
bu tip calisma baglaulmistir. Umit edelim ve dileyelim
ki bu caligmalarin sonucu COVID-19 enfeksiyonunun
tedavisinde ve profilaksisinde CLQ ve HCQ’nun etkili
ve gilivenli oldugunu gostersin. Ancak, béyle bir sonug
elde edilse bile bu basarinin kredisi aceleyle yayinlanan
metodolojisi kusurlu caligmalar1 yapanlara gitmemelidir.
Bu esnada, onaylanmis endikasyonlar icin CLQ ve HCQ
temin etmekte zorluk ceken romatizma hastalar, koti



yapilmus bilimsel calismalarin sonuglari nedeniyle magdur
edilmemeli, ihtiya¢ duyduklari bu ilaglara erisimlerinin
kolaylagtirilmasi i¢in gerekli tiim 6nlemler alinmalidir.

Yayina Kabul Sonrasi Bu Alandaki Gelismeler

Makalenin basimma kadar gegen siirede yayinlanan
kontrolli ¢aligmalar1 da dikkate alarak bugiine kadarki
gelismeleri tekrar 6zetlemek yararli olabilir. COVID-19
enfeksiyonu tedavisinde tek basina veya AZT ile kombine
CLQ/HCQ kullanimu ile ilgili yaymlanan ilk makalelerdeki
bilimsel yetersizliklere ragmen ABD Bagkani Trump’in
etkisiyle FDA Mart aymin sonunda COVID-19 enfeksiyonu
CLQ/HCQ ig¢in acil

vermisti.?” FDA’nin acil durum onayindan sonra yaymlanan

tedavisinde kullanim  yetkisi
yeni c¢aligmalarin biyik cogunlugunun negatif sonuclar
bildirmesine ragmen, konunun politize olmasinin da
etkisiyle, COVID-19’a kars1 etkili bir tedavinin olmadig1 bir
ortamda, HCQ kullanimi giderek yayginlasti.?% Bu sirada,
HCQ ve AZT kombinasyonunun yogun bakimdaki yatan
COVID-19 hastalarinin %33’inde QTc araligini 6nemli
derecede uzattigs bildirildi.*Y Ardindan, New York’ta 1.438
hastanin verisine dayanan bir analizde HCQ ve AZT
kullanan hastalarda kardiyak arrest riskinin, kullanmayanlara
gore onemle derecede arttigi [risk orani (RO) 2,13, %95 GA
1,12-4,05)] gosterildi.?? Nihayet, 167.000 hastay1 kapsayan
Diinya Saglik Orgiitii veri tabanim kullanan bir calisma
HCQ veya AZT’nin tek bagma kullanildiklarinda bile
akut fatal kardiyak olaylarimi artirdigini bildirdi.®? Tki
ilac birlikte kullanildiginda risk daha da biyiikti.?*3% Bu
gelismeler tizerine FDA Haziran ayinmn ortasinda HCQ
ve CLQ icin daha once verilen acil kullanim yetkisini
kaldird: ve ilacin kullanimini klinik arastirmalar ile sinirladi.
B4 O zamandan beri yapilan iyi dizayn edilmis farkli
klinik aragtirmalarin hi¢birinde HCQ’nun COVID-19
enfeksiyonu tizerinde yararl bir etkisi gosterilmedi.l?*!
HCQ agir hasta gruplarinda etkili bulunmadigi gibi,?5-373
COVID-19 hastalar1 ile temast olan kisilerde profilaksi
amact ile kullaniddiginda da bir yarari gozlenmedi.’® Bu
calismalardan birisi Ingiltere’”de RECOVERY ¢aligmas
kapsaminda HCQ alan 1.542 hasta ile yalnizca normal
bakim alan 3.132 hastanin kargilastrildigs acik etiketli
randomize galigmadir. Bu calismada semptomlarin baglamas:
ile HCQ baglanmasi arasindaki medyan 9 giin stire vardur.
Caligmada akdf tedavi ile kontrol grubu arasinda tedavinin
28. giiniindeki mortalite bakimmdan (birincil sonlanim
noktast) 6nemli bir fark gozlenmedi (HCQ, %25,7 ve
olagan bakim, %23,5; p=0,10). Hastanede kalig siiresi
veya diger sonuglar tzerindeki yararli etkiler acisindan
da bir fark yoktu.’¥ Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
hastaneye yatirilan COVID-19 hastalarinda remdesivir,
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HCQ, lopinavir ve interferon beta-1a’nin etkisini aragtiran
SOLIDARITY c¢alismasinin sonuglari da higbir ilag igin
olumlu degildi.? Caligmadaki HCQ kolu daha &nceki
ara analizde yarar1 gorilmedigi icin 19 Haziran’da
durdurulmustu. RECOVERY ve SOLIDARITY calismalar
birlestirilerek yapilan analizde HCQ i¢in ortak mortalite
RO 1,10 (%95 GA, 0,98-1,23) olarak hesaplandi. Nihayet,
ABD’de 479 hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli, plasebo
kontrollii, randomize, kor bir klinik caligmada, COVID-
19’a bagl akciger enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan
hastalarda tek bagma kullanilan HCQ tedavisi (2 giin giinde
iki kez 400 mg, daha sonra 8 giin giinde iki kez 200 mg) ile
plasebo arasinda primer sonug olan 14. giinde klinik durum
bakimindan, ve ayrica mortalite, organ yetmezligi, oksijen
kullanim siiresi ve hastanede kalis siiresi dahil 12 sekonder
sonlanim noktalar1 bakimindan bir fark gozlenmedi.*' Bu
calismada semptom baglangici ile randomizasyon arasindaki
medyan siire 5 giindii, ve randomizasyondan sonraki 4 saat
icinde HCQ baglanmisti. Cok yeni yayinlanan randomize
kontrollii bir bagka ¢alismada hastaneye yatirilmis hafif-orta
siddette COVID-19 hastalarinda tek basina HCQ (n=217)
ve HCQ ile birlikte AZT (n=221) tedavisi ve standart bakim
tedavisi (n=229) karsilastirildi; 15. giin sonunda klinik
durumdaki iyilesme bakimindan arada bir fark bulunmadi.
B7 Agustos ayinda yayinlanan 25 gozlemsel, ti¢ randomize
ve bir randomize olmayan toplam 29 arasturmay1 kapsayan
bir meta-analizde HCQ alan 11.932 hasta, HCQ ve AZT
alan 8.081 hasta ve 12.930 kontrol hastas: incelendi.*! Bu
meta-analizde hastaneye yatirilmig COVID hastalarinda
HCQ kullanimt ile mortalitede bir azalma tespit edilmedsi;
RO tiim caligmalar i¢in 0,83 (%95 GA 0,65-1,06, n=17
¢alisma) ve randomize kontrollii ¢aligmalar i¢in 1,09 (%95
GA 0,97-1,24, n=3 caligma) olarak hesaplandi. HCQ ve
AZT kullanan hastalarda ise mortalitede artis gozlendi
(RO=1,27; %95 GA 1,04-1,54, n=7 caligma). COVID-19
ile ilgili yeni tedavi calismalar: yayinlandikca diizenli olarak
yenilenen “yasayan” bir sistematik inceleme ve ag meta-
analiz ¢aligmasinin son giincel versiyonu 35 klinik aragtirma
ve 16.588 hastay1 kapsamaktadir. Bu analizin sonuglar1 da
HCQ tedavisinin COVID-19 tedavisinde yararli bir etkisi

olmadigini séylemektedir.

Elde giivenilir hicbir kanit olmadan, tstelik literatiirdeki
hakemli dergilerde yaymnlanmis cok sayida makalenin tam
aksini tutarli ve ikna edici bir sekilde sdylemesine ragmen
COVID-19 tedavisinde HCQ’nun tedavisinde tiim diinyada
bu kadar yaygin bir sekilde kullanilmasi agiklanmaya muhtag
ve tzerinde durulmast gereken bir durumdur. Bu 6ykiiden
gerekli dersler alinmadigi ve benzer olaylar tekrarlandig:
takdirde bilimin sayginliginin zedelenecegi asikardir.
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