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Turkiye Romatoloji Dernedi'nin (TRD) yayin organi olan Ulusal
Romatoloji Dergisi (6nceki adi: RAED Dergisi) yilda Uc kez, Turkce ve
ingilizce yayimlanan hakemli bir bilimsel dergidir (p-ISSN: 2651-2653;
e-ISSN: 2651-2661). Dergi, romatoloji biliminin butin konularinda
orijinal deneysel ve klinik arastirmalari, olgu sunumlarini, derlemeleri,
tanitim ve haberleri, yazarlara ve editére mektuplarin yani sira
romatoloji camiasini ilgilendiren duyurular yayimlar. Bunun disinda
romatoloji alanindaki yenilik ve gelismelere yonelik toplantilarin
konusma metinlerini ya da bu gelismeleri iceren yazilari ek vererek
yayimlayabilir. Derleme yazilar genellikle davetli yazi konumunda
oldugundan dergiye gonderilmeden &nce Editor ile iletisime gecilmesi
gerekmektedir. Dergi, dogrudan goénderilen derleme turG yazilari
kabul etmemektedir.

Ulusal Romatoloji Dergisi J-Gate veritabaninda indekslenmektedir.

Ulusal Romatoloji Dergisinin amaci Glkemizde romatoloji ile ilgilenen
diger disiplinlerin de katiimiyla romatoloji alaninda gtincel bir bilimsel
tartisma zemini ve arsiv olusturmaktir. Dergi bu birikimini, saygin bir
biyomedikal periyodik olarak uluslararasi bilimsel paylasima sunmayi
ve bdylece romatoloji biliminin gelismesine akademik katki saglamayi
hedeflemektedir.

Dergide makale yikleme, islem veya yayinlanma Ucreti
uygulanmamaktadir. Degerlendirme ve yayin slreci boyunca hicbir
sekilde yazarlardan herhangi bir Ucret talep edilmez.Tim vyazilar
dergi web sitesinde yer alan online makale sistemi araciligiyla sisteme
yUklenmelidir.

Yayin politikalar “Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE
Recommendations)” (2013, http:/Awww.icmje.org/) temel alinarak
hazirlanmistir.

Acik Erisim Politikasi

Dergide acik erisim politikasi uygulanmaktadir. Acik erisim
politikasi Budapest Open Access Initiative (BOAI) http://www.
budapestopenaccessinitiative.org/  kurallari  esas  alinarak
uygulanmaktadir.

Acik Erisim, “[hakem degerlendirmesinden gecmis bilimsel literattrtn],
internet araciligyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin,
serbestce erisilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagitilabilir,
basilabilir, taranabilir, tam metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir,
yazilima veri olarak aktarilabilir ve her tirlt yasal amac icin kullanilabilir
olmasi”dir. Cogaltma ve dagitim Gzerindeki tek kisitlama yetkisi
ve bu alandaki tek telif hakki rolt; kendi calismalarinin batunltgua
Uzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve
alintilanmalarinin saglanmasi icin, yazarlara verilmelidir.

Amac ve Kapsam / Aims and Scope

Telif Haklan

Telif Hakkr © Turkiye Romatoloji Dernegi (TRD). Ulusal Romatoloji
Dergisinde yayimlanan yazilar ve buttnleyici eklerinin (sekil, tablo,
resim vb) basili ve elektronik yayin haklari Turkiye Romatoloji
Dernegi'ne aittir. Bu amacla makale génderme sirasinda dergi
tarafindan tim yazarlarca onaylanan “Telif Haklari Devir Mektubu”
talep edilmektedir. Basim icin dergiye gonderilen yazilar iade edilmez.
Yayinlanan yazilar icin yazarlara telif hakki 6denmez. Yayinlanan
yazilarin bilimsel ve etik sorumlulugu yazarlara aittir. Yayinevi ve
dernek yayinlanan vyazilarin fikirlerine resmen katiimaz, dergideki
hicbir Grtin veya servis reklami icin glivence vermez.

Ulusal Romatoloji Dergisi, yazarlardan devraldigi ve derginin cevrimici
(online) surtiminde yayimladigi icerikle ilgili telif haklarindan,
bilimsel icerige evrensel acik erisimin (open access) desteklenmesi
ve gelistiriimesine katkida bulunmak amaciyla, bilinen standartlarda
kaynak olarak gosterilmesi kosuluyla, ticari kullanim amaci ve icerik
degisikligi disinda kalan tim kullanim (cevrimici baglanti verme,
kopyalama, baski alma, herhangi bir fiziksel ortamda cogaltma ve
dagitma vb.) haklarini (ilgili icerikte tersi belirtiimedigi strece) Creative
Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs 30 Unported (CC
BY-NC-ND3.0) Lisansi araciligiyla bedelsiz kullanima sunmaktadir.
icerigin ticari amach kullanimi icin yayinevinden yazili izin alinmasi
gereklidir.

Materyal Sorumluluk Reddi

Ulusal Romatoloji Dergisi'nde yayinlanan tim yazilarda gorUs ve
raporlar yazar(larin goérisudur ve Editor, Editorler Kurulu ya da
yayincinin gorisu degildir; Editor, Editdrler Kurulu ve yayinci bu yazilar
icin herhangi bir sorumluluk kabul etmemektedir.

Yayinevi Yazisma Adresi
Galenos Yayinevi Tic. Ltd. Sti.

Adres: Molla Girani Mah. Kacamak Sk. No: 21, 34093 Findikzade-
istanbul-Turkiye

Tel.: +90 212 621 99 25
Faks: +90 212 621 99 27
E-posta: info@galenos.com.tr

OPEN aACCESS

Dergimizde asitsiz kagit kullanilmaktadir.
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Journal of Turkish Society for Rheumatology (formerly RAED Journal),
the official organ of Turkish Society for Rheumatology, is a peer-
reviewed scientific journal published quarterly in Turkish or English
(p-ISSN: 2651- 2653). The journal publishes original contributions
in the form of experi mental and clinical research articles, case
reports, reviews, news, letters to the editor and authors as well as
announcements related to all topics of rheumatology. Also, abstracts
or full texts of scientific meetings in rheumatology can be published
as supplements of the journal. The reviews are usually invited,
therefore it is necessary to contact the Editor before sending them
to the journal. The journal does not accept reviews which are directly
submitted.

Journal of Turkish Society for Rheumatology is indexed in J-Gate.

Journal of Turkish Society for Rheumatology aims to constitute a
current scientific discussion platform and archive in rheumatology
with the contribution of the disciplines related to rheumatology
together. The journal intends to share its experiences with the
international scientific community in a prestigious way and to provide
academic contribution to the development of rheumatology science.

Processing and publication are free of charge with Journal of Turkish
Society for Rheumatology. No fees are requested from the authors
at any point throughout the evaluation and publication process. All
manuscripts must be submitted via the online submission system
which is available through the journal’s web page.

Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the
principle that making research freely available to the public supports
a greater global exchange of knowledge.

Open Access Policy is based on the rules of the Budapest Open
Access Initiative (BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.
org/. By "open access” to peer-reviewed research literature, we
mean its free availability on the public internet, permitting any users
to read, download, copy, distribute, print, search, or link to the full
texts of these articles, crawl them for indexing, pass them as data to
software, or use them for any other lawful purpose, without financial,
legal, or technical barriers other than those inseparable from gaining
access to the internet itself. The only constraint on reproduction and
distribution, and the only role for copyright in this domain, should be
to give authors control over the integrity of their work and the right
to be appropriately acknowledged and cited.

Copyright Statement

Copyright© 2019, Turkish Society for Rheumatology. All rights
reserved. All contents (including illustrations, tables and images
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etc.) published in the Journal of Turkish Society for Rheumatology
will become the sole proper ty of the Society. Manuscripts sent to
the journal for publishing are not returned. No payment is made
to authors for their articles published in the journal. No part of this
journal may be reproduced, stored or transmitted in any form or
by means either mechanical or electronic, including photo copying,
recording or through an information storage and retrieval system,
without the written permission of the copyright holder beforehand,
excep nationally for research purpose, criticism or review. Permission
requests should be addressed to the publisher. All scientific and
ethical statements are the responsibility of the authors. The publisher
and the Association assume no liability for any material published in
the journal.

Journal of Turkish Society for Rheumatology, provided that it is cited
as a resource in known standards, offers free use to contribute to
the support and development of universal open access to scientific
content, from copyrights related to the content it takes over from the
authors and published in the online version of the journal, through
the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs 3.0
Unported (CC BY-NC-ND3.0) License for all rights (unless otherwise
specified in the relevant content) to use (online linking, copying,
printing, reproduction and distribution in any physical environment,
etc.), excluding commercial use and content change. Written
permission from the publisher is required for commercial use of the
content.

Material Disclaimer

The author(s) is (are) responsible for the articles published in the
Journal of Turkish Society for Rheumatology. The editor, editorial
board and publisher do not accept any responsibility for the articles.

Publisher Corresponding Address
Galenos Yayinevi Tic. Ltd. Sti.

Address: Molla Gurani Mah. Kacamak Sk. No: 21, 34093 Findikzade-
istanbul-Turkey

Phone: +90 212 621 99 25 Fax: +90 212 621 99 27
E-mail: info@galenos.com.tr

OPEN aACCESS

The journal is printed on acid-free paper.
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Turkiye Romatoloji Dernedi'nin (TRD) yayin organi olan Ulusal
Romatoloji Dergisi (6nceki adi: RAED Dergisi) yilda iki kez, Turkce ve
ingilizce yayimlanan hakemli bir bilimsel dergidir (p-ISSN: 2651-2653;
e-ISSN: 2651-2661). Ulusal Romatoloji Dergisi, romatoloji biliminin
butin konularinda orijinal deneysel ve klinik arastirmalari, olgu
sunumlarini, derlemeleri, tanitim ve haberleri, yazarlara ve editére
mektuplarin yani sira romatoloji camiasini ilgilendiren duyurulari
yayimlar. Bunun disinda romatoloji alanindaki yenilik ve gelismelere
yonelik toplantilarin konusma metinlerini ya da bu gelismeleri iceren
yazilari ek vererek yayimlayabilir. Derleme yazilar genellikle davetli
yazi konumunda oldugundan dergiye gonderilmeden &nce Editor
ile iletisime gecilmesi gerekmektedir. Dergi, dogrudan goénderilen
derleme tUrt yazilar kabul etmemektedir.

Dergide yer alan bolimler asagida asagidaki gibi siniflandiriimaktadir:
- Klinik Arastirma
- Deneysel Calisma
- Olgu Sunumu

- Derleme

- Editoére Mektup

- Oneri

- Yazara Mektup

- Kitap Tanitimi

- Haberler

- Ozetler

ETiK VE HAKEM DEGERLENDIRMESI

Ulusal Romatoloji Dergisi bagimsiz, ényargisiz ve cift-koér hakemlik
ilkeleri cercevesinde yayin yapan sureli bir yayin organidir. Makale bas
editére ulasinca bilimsel kalitesi degerlendirilir ve 6n degerlendirmeyi
gecen yazilar yardimcl editoére génderilir. BoIUm editéri makaleyi 2
hakeme génderir. Hakemler 21 gun icinde kararlarini belirtmelidirler.
Yardimal editér hakem kararlarina kendi degerlendirme ve 6nerisini
ekleyerek bas editére gonderir ve son karari bas editor verir.
Hakemlerin kararlari catisiyorsa dergi editort yeni hakem atayabilir.

Derginin alinti kontroli Crossref Similarity Check powered by
“iThenticate” programi kullanilarak yapiimaktadir. intihal raporuna
gore makale yazara geri gonderilebilir ya da reddedilebilir.

Yayinlanmak Uzere dergiye gonderilen yazilar daha 6nce baska bir
dergide yayinlanmamis veya yayinlanmak Uzere eszamanli olarak
herhangi bir dergiye génderiimemis olmalidir. Bilimsel toplantilarda
sunulmus bildirilerden hazirlanan yazilar, tamami yayinlanmamis olmak
kosuluyla dergiye gonderilebilir. Gelen yazilar Yayin Kurulu tarafindan
on incelemeden gecirilir. Derginin yayin amacina uygun olmayan yazilar
dogrudan reddedilebilir ya da hakem degerlendirmesine alinmadan
yayin amacina ve yayin kurallarina uygun hale getirilmesi amaciyla
yazara geri gonderilir. Dergi kapsamina uygun gorllen yazilardan
klinik arastirma, deneysel calisma, derleme ve olgu sunumu sinifi
yazilar hakem degerlendirme (es degerlendirme/peer review) stirecine
girerler. Yayin Kurulu, hakem yorum ve onerileri dogrultusunda
dergiye gonderilen yazilarin yayina hazirlanmasi asamalarinda gerekli
gordugl duzeltme ve degisiklikleri énermeye yetkilidir. Dil birligini

Yazarlara Bilgi / Instructions to Authors

saglamak amaciyla ctimlenin bilimsel anlamini degistirmeyen kelime
degisikliklerini yapabilir. Es degerlendirme strecinde gerekli duzelti
asamalarini gectikten sonra sayfa duzeni yapilip yayina hazir hale
getirilen yazilarin provasi, son baski onayi icin ilgili (yazismalarin
yapildigi) yazara gondeilir.

Arastirma Etigi

Yazar(lar), insanlar tzerinde yapilan calismalarda katilimci bireylerden
Bilgilendirilmis Olur alindigini yazilarinda belirtmeli ve calismanin
yapilldigr kurumun Etik Kurulu veya esdegeri bir kuruldan alinan
onay belgesini yaziyla birlikte gondermelidir(ler). Olgu sunumlarinda,
her olgunun kendisine ait bilgilerin yayin amaciyla kullanilacagina
dair bilgilendirildigini gosterir bir belgenin sunulmasi gerekir. Tum
calismalar Helsinki Deklarasyonu’nun son degisiklikleri islenmis sekline
uygun yapilmis olmalidir. Hasta bilgileri 01.08.1998 tarih ve 23420
sayill Resmi Gazete'de yayimlanan Hasta Haklari Yonetmeligi'ne
uygun olarak alinmis olmalidir. Hayvanlar tGzerindeki sonuclari bildiren
deneysel calismalarin, Hayvan Haklari Evrensel Bildirgesi, Deneysel ve
Diger Bilimsel Amaclarla Kullanilacak Omurgali Hayvanlarin Korunmasi
Hakkindaki Avrupa Konvansiyonu (European Convention for the
Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental and Other
Scientific Purpose), T.C. Tarim ve Kdy isleri Bakanligi'nin Deneysel
ve Diger Bilimsel Amaclar icin Kullanilan Deney Hayvanlarinin Uretim
Yerleri ile Deney Yapacak Olan Laboratuvarin Kurulus Calisma
Denetleme Usul ve Esaslarina Dair Yénetmelik, Laboratuvar Hayvanlari
Biliminin Temel ilkeleri (Principles of Laboratory Animal Science),
laboratuvar hayvanlarinin bakim ve kullaniimasiyla ilgili el kitaplarinda
yer alan kural ve ilkelere uygun olarak ve calismanin yapildigi kurumda
mevcut ise, Deney Hayvanlari Etik Kurulu'ndan alacaklari onay
sonrasinda yapilmis olmasi gerekir. Etik Kurul onayi yazi ile birlikte
sunulmalidir. Yazilarda, insan ve hayvanlarda yapilan calismalarda
kullanilan ameliyat sonrasi agri giderici tedavi ydntemleri hakkinda da
bilgi verilmelidir.

Yayin Etigi ve Kotiiye Kullanim Bildirgesi

Ulusal Romatoloji Dergisi yayin etigini en yuksek standartlarda
uygulamayi ve Yayin Etigi ve Kotlye Kullanim Bildirgesinin asagidaki
ilkelerine uymayi taahhtt eder. Bu bildirge Committee on Publication
Ethics (COPE), Council of Science Editors (CSE), World Association
of Medical Editors (WAME) ve International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE) adl birlik ve inisiyatiflerin, dergi editorleri
icin gelistirdikleri 6neri ve kilavuzlar temel alinarak hazirlanmistir.
Yayimlanmak Uzere dergiye génderilen yazilar daha 6nce baska bir
dergide yayimlanmamis (bilimsel toplantilarda sunulmus ve tam metin
yayimlanmis bildiriler dahil) veya yayimlanmak Uzere eszamanli olarak
herhangi bir dergiye gdénderilmemis olmalidir. Dergiye goénderilen
yazilar, bir Editor ve en az iki danisman (hakem) tarafindan incelenmek
suretiyle tek-kor es degerlendirme (peer review) surecine alinir.
Dergimiz gonderilen yazilarin herhangi bir asamada, amaca yonelik
bir yazilim araciligiyla intihal acisindan incelenebilecedi hakkini sakli
tutar. Bu amacla intihale yonelik izinsiz alintt ya da dizmece
veriler, sahtecilik (tablo sekil ya da arastirma verilerinin uydurma
ya da manipule edilmis olmasi) ve arastirmada uygunsuz insan ya
da hayvan denekler kullanimina yonelik incelemeler séz konusu

A-IV Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatalogy « Cilt / Volume 12 « Say1 / Issue 1 « Nisan / April 2020



Ulusal

ROMATOLOJI Dergisi

WWW. romatolopderg\sw org

olabilir. Bu standartlara uygun olmayan yazilar dergide yayimlanmaz.
Bu standartlara uygun olmayan yazilar dergide yayimlanmaz. Bu
kural, yayimlanma sonrasi asamada saptanabilecek bu standartlarla
ilgili herhangi bir uyumsuzluk durumunda da gecerlidir ve yazinin
yayimdan geri cekilmesini gerektirir. Yayin etigi geregi dergimiz intihal
ya da duplike yayin stphesi durumlarini rapor edecektir. Dergimiz,
yayin etiginin kotlye kullanimi ya da ihlali ile ilgili olasi durumlarda
COPE tarafindan gelistirilen Yayin Etigi Akis Semalarini temel alir.

Yazar Sorumlulugu

Yazarlar gonderdikleri yazilarin  6zgUnliguni teminat altina
almalidir. Yazinin daha o6nce herhangi bir yerde, herhangi bir
dilde yayimlanmadigi ya da yayimlanmak Uzere degerlendirmeye
alinmis olmadigini beyan etmelidirler. Gecerli telif hakki s6zlesme
ve yasalarina uymalidirlar. Dergimizde tablo, sekil ya da diger
katki sunan alintilar gibi telifli materyal ancak gecerli izin ve telif
onay! ile yayimlanir. Yazarlar; baska yazarlar, katki saglayicilar ya
da kaynaklara uygun bir bicimde atif yapmali ve ilgili kaynaklari

belirtmelidir. Arastirma tlrG yazilarin = (kisa raporlar dahil)
yazar(lar)i “calismayr tasarlama”, “verileri toplama”, “verileri
inceleme”, “yaziyl yazma"” ve “verilerin ve analizlerin dogrulugunu
onaylama” asamalarindan en az 3 tanesine katiimis olmak ve bu

durumu beyan etmek zorundadir. Yazarlar, calisma ile ilgili bilinmesi
gereken ve calismanin bulgularini ya da bilimsel sonucunu potansiyel
olarak etkileyebilecek bir mali iliskiyi ya da cikar cakismasi (conflict
of interest) veya rekabet (competing interest) alanlarini aciklamakla
yukumludur. Calismaya yapilan tim mali katkilari, sponsorluklari ya
da proje desteklerini aciklikla bildirmelidirler. Derginin Cikar Cakismasi
Politikasi ile ilgili ayrintili bilgiyi de iceren ve olasi cikar cakismasi
durumunda kullanilabilecek “Cikar Cakismasi Beyan Formu”na PDF
dokiimani olarak erisilebilir. Yazar yayimlanmis yazisinda anlamli bir
bilimsel hata ya da uygunsuzluk saptadiginda, yaziyi geri cekme ya
da hatayr dizeltme amaciyla olabildigince hizli bir sekilde Editor ile
temasa gecme yUkumluluguna tasir.

Hakem Sorumluluklar

Hakemler gelen vyazilari, yazarlarinin etnik koken, cinsiyet, cinsiyet
tercihi, tabiyet, dini inanis ya da politik felsefelerini dikkate almaksizin
bilimsel icerik acisindan degerlendirir. Hakemler acisindan; arastirma,
yazarlari ya da destekleyiciler ile ilgili bir cikar veya rekabet cakismasi
bulunmamalidir. Hakem kararlari nesnel olmalidir. Hakemler yazar
tarafindan atif yapiimamis yayimlanmis ilintili yayinlari belirtmelidir.
Gonderilen yazi ile ilgili tum bilgilerin gizli tutulmasi ve yazar
tarafindan yapilan telif hakki ihlali ve intihal durumlarinin farkina
vardiginda Editore bildirilmesi ile yiktumludurler. Hakem, génderilen
bir yazinin iceriginin kendi bilimsel alani ya da birikimi ile uyumsuz
oldugunu dustndiginde ya da hizli bir degerlendirme yapamayacag
durumlarda Editoru bilgilendirmeli ve degerlendirme strecinden affini
istemelidir.

Editor Sorumluluklar

Editorler gelen yazilari, yazarlarinin etnik koken, cinsiyet, cinsiyet
tercihi, tabiyet, dini inanis ya da politik felsefelerini dikkate almaksizin
bilimsel icerik acisindan degerlendirmelidir. Gonderilen vyazilarin
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yayimlanmasi icin adil bir es degerlendirme sureci saglamaldirlar.
Gonderilen yazi ile ilgili tim bilgilerin yayimlanana kadar gizli
tutulmasini garanti altina almalidirlar. Editorler yayinin icerigi ve
toplam kalitesinden sorumludur. Erratum sayfalari yoluyla gerektiginde
dizeltme yayimlamalidirlar. Editor; yazarlar, editorler ve hakemler
arasinda olabilecek herhangi bir cikar veya rekabet cakismasina
olanak vermemelidir. Ulusal Romatoloji Dergisinde hakem atamasinda
sadece Editor tam yetkiye sahip olup yazilarin yayimlanmasi ile ilgili
sonuc kararindan da kendisi sorumludur.

YAYIN POLITiKASI

Tdm makaleler bilimsel katkilari, 6zgunlik ve icerikleri acisindan
bilimsel komite tarafindan degerlendirilecektir. Yazarlar verilerinin
dogrulugundan sorumludurlar. Dergi gerekli gérdigu yerlerde dil ve
uygun degisiklik yapma hakkini sakli tutar. Gereginde makale revizyon
icin yazara gonderilir. Daha 6nce herhangi bir dilde yayinlanmis
makaleler dergide yayinlanmak Gzere kabul edilmeyecektir. Yazarlar bir
baska dergide yayinlanmak Gzere olan makaleyi teslim edemez. Tim
degisiklikler, yazar ve yayincinin yazili izin alindiktan sonra yapilacaktir.
Tum makalelerin tam metinleri derginin www.manuscriptmodule.
com/raed web sitesinden indirilebilir.

Yayin Politikasi ve Makale Yazim Kurallari asagida belirtilen
maddeler “Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing,
and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE
Recommendations)” (2013, http://www.icmje.org/) temel alinarak
hazirlanmistir.

Arastirma makalelerinin hazirligi, sistematik derleme, meta-analizleri
ve sunumu ise uluslararasi kilavuzlara uygun olmalidir:

Randomize calismalar icin; CONSORT (Moher D, Schultz KF, Altman
D, for the CONSORT Group. The CONSORT statement revised
recommendations for improving the quality of reports of parallel
group randomized trials. JAMA 2001; 285:1987-91) (http://www.
consort-statement.org/).

Sistematik derleme ve meta-analizlerin raporlamalari icin; PRISMA
(Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group.
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses:
The PRISMA Statement. PLoS Med 2009; 6(7): e1000097) (http:/
Www.prisma-statement.orgy/).

Tanisal degerli calismalar icin; STARD (Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns
DE, Gatsonis CA, Glasziou PP, Irwig LM, et al, for the STARD Group.
Towards complete and accurate reporting of studies of diagnostic
accuracy: the STARD initiative. Ann Intern Med 2003;138:40-4)
(http://Awww.stard-statement.org/).

Gozlemsel calismalar icin; STROBE (http://www.strobe-statement.
org/).

Meta-analizleri ve gdzlemsel calismalarin sistematik derlemeleri icin;
MOOSE (Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, et al. Meta-analysis of
observational studies in epidemiology: a proposal for reporting
“Meta-analysis of observational Studies in Epidemiology” (MOOSE)
group. JAMA 2000; 283: 2008-12).

Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatalogy « Cilt / Volume 12 « Sayi / Issue 1 « Nisan / April 2020 A-V




Ulusal

ROMATOLOJI Dergisi

WWW. romatolopderg\sw org

GENEL KURALLAR

Asagida belirtilen 6zelliklerin disinda yazilarla ilgili ilkeler acisindan
“International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). Uniform
Requirements for Manuscripts” dokUmanlari (www.icmje.org) esas
alinmalidir.

Dergiye gonderilecek yazilarda bulunmasi gereken boltmler sirasi ile
sunlardir ve her biri ayri sayfada baslayacak sekilde sunulmalidir:

Sayfa 1: Baslik sayfasi
Sayfa 2: Turkce Baslik, Ozet ve Anahtar Sozcikler

Sayfa 3: ingilizce Baslik (Title), Ozet (Abstract) ve Anahtar Sézcikler
(Key words)

Sayfa 4 ve sonrasi: Temel Metin
Sonraki sayfa: Kaynaklar

Sonraki sayfa: Tablo Aciklama Yazisi ve Tablo (her tablo ayri sayfada
belirtilmelidir)

Sonraki sayfa: Sekil ve Resim Alt Yazilari ve Resim/Sekiller (her sekil
ayri sayfada belirtilmelidir)

Baslik Sayfasi
Baslik sayfasinda asagidaki siralama gézetilmelidir:

1- Yazinin génderildigi kategori (klinik arastirma, deneysel calisma,
derleme, olgu sunumu vb)

2- Yazinin bashgi (baslk 80 karakteri gecmemeli ve standart disi
kisaltmalar icermemelidir)

3- Yazarlarin ad, soyad, iletisim adresleri ve arastirmanin yapildigi
sirada calistiklar kurum

4- Yazinin, dergide yayinlandiginda devam sayfalarinin Gst tarafinda
gorinmesi arzu edilen ve 40 karakteri gecmeyen kisaltiimis bashgi

5- Varsa destekleyen kurum ve kuruluslar

6- Yazi daha 6nce sunulmussa, sunuldugu toplantinin ayrintilari
7- iletisim kurulacak yazarin haberlesme bilgileri

8- Eger varsa yazinin icerigiyle ilgili maddi destegin belirtiimesi

Tiirkce Ozet

Arastirma yazilarinda Amac, Yontem, Bulgular ve Sonuc boéltimlerinden
olusmali ve 250 kelimeyi gecmemelidir. Derleme ve olgu bildirilerinde
yapilandirilmamis 6zet verilmelidir. Olgu sunumlarinin 6zeti 100
kelimeyi gecmemelidir. Tirkce 6zet sayfasinda en az 3 en fazla 6
anahtar kelime belirtilmelidir.

ingilizce Ozet

Arastirma yazilarinda Objectives, Methods, Results ve Conclusion
bélimlerinden olusmalidir ve 250 kelimeyi gecmemelidir. Ingilizce
Ozet sayfasinda en az 3 en fazla 6 ingilizce anahtar sozcik
belirlenmeli, yazinin ingilizce bashg eklenmelidir.

Temel Metin

Giris, Hastalar/Gerec ve Yoéntem, Bulgular, Tartisma ve Kaynaklar
boélumlerinden olusmalidir.  Kisaltmalar standart olmali ve ilk
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kullanildiginda parantez icinde aciklanmalidir. Olciimlerde uluslararasi
kabul edilmis birimler kullanilmalidir.

Tablo, Sekil ve Resimler

Metinde kullanilis sirasina goére numaralandiriimali ve gereksiz
kullanimdan kacinilmalidir. Olgularda kullanilan fotograflarda izin
alinmali ve taninmay! 6nlemek icin gerekli tedbirler uygulanmalidir.
Fotograf ve varsa cizim kalitesine 6zen gosterilmelidir. Yayin Kurulu
yeterli kalitede olmadigi gerekcesiyle tablo, sekil ve resimlerde
duzeltme veya yenileme isteginde bulunabilir. Sekil ve resimlerin
orijinal olmalari gerekir. Baska bir yayin icinde kullaniimis bulunan
resim, sekil ve grafiklerin dergimizde yayimlanabilmesi icin, gerekli
izinler yazarlar tarafindan ve makale basvurusu yapilmadan 6nce
alinmalidir. iznin alindigini gésterir belgenin kopyasi yaziyla birlikte
dergiye gonderilmelidir.

Kaynaklar

Kaynaklar glincel ve yazi icin gerekli olanlardan secilmelidir. Yaz
metninde kaynaklar parantez icinde gosterilmeli ve kullanilis sirasina
gore numaralandiriimalidir. Sureli yayin adlar PubMed kurallarina
uygun olarak kisaltilmali, burada yer almayan dergilerin adlarinda
kisaltma kullanilmamalidir. Bildiri 6zetlerinin kaynak gosterilmesinden
kacinilmalidir. Bir dergi tarafindan kabul edilmis fakat heniz
yayimlanmamis olan yazilar gerektigi sekilde belgelendirilerek kaynak
olarak kullanilabilir. Kabul edilmemis yazilar da dahil olmak Uzere
bunun disindaki bilgi, yazi icinde “yayinlanmamis gézlem” oldugu
belirtilerek kullanilabilir. Kaynaklar asagidaki érneklere gore yazilmali
ve 6 yazara kadar olan kaynaklarda yazarlarin tamami sunulmali,
daha fazla yazari olan kaynak kinyeleri, ilk 3 yazar ve sonuna ve ark.
(yabanci dildeki kaynaklarin kinyelerinde et al.) kisaltmasi gelecek
sekilde duzenlenmelidir. Kaynaklarin dogrulugu acisindan sorumluluk
yazarlara aittir.

Ornekler
Turkce sureli yayin 6rnegi:
Goksedef D, Omeroglu NO, Denli S, Ureyen C, Sayilgan C, ipek G.

Sistemik lupus eritematozuslu bir olguda aort yetmezligi nedeniyle
aort kapak replasmani. Cerrahpasa Tip Dergisi 2008;39:73-5.

Yabanci dilde sreli yayin érnegi:

Wolfe F, Hawley DJ, Cathey MA. Termination of slow acting
antirheumatic therapy in rheumatoid arhritis: a 14-year prospective
evaluatin of 1017 consecutive starts. J Rheumatol 1990;17:994-1002.

Elektronik dergide yayimlanan sdreli yayin érnegi:

Yurdakul S. Is there really a higher risk for infection with anti
TNF-alpha agents or is there a selection bias? Lett Ed Rheumatol
1(1):2110006. doi:10.2399/ler.11.0006

Kitap bolumu érnegi:
Buchanan WW, Dequeker J. History of rheumatic diseases. In:

Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman MH,
editors. Rheumatology. Edinburgh: Mosby; 2003:3-8.
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Hazirlanan yazilarin dergiye gonderilmeden ¢nce asagidaki kontrol
listesine gore gozden gecirilmesi 6nerilir:
1- Baslik sayfasi

2- Ozetler (Turkce ve Ingilizce; olgu sunumlarinda en fazla 100 sézcik,
digerlerinde en fazla 250 sozciik; arastirma yazilarinda yapilandiriimis)

3- Anahtar sozcukler (en az 3'er adet)
4- Temel metin (alt basliklar)
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5- Kaynaklar (ICMIJE kurallarina uygunluk)

6- Sekil, tablo ve resimler (numaralandirma; alt yazilar; 6zgunlik/izin
yazisl)

7- Basvuru mektubu
8- Telif Hakki Devir Formu (tm yazarlar tarafindan imzalanmis)
9- Cikar Cakismasi Beyan Formu (gereginde)
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Journal of Turkish Society for Rheumatology (formerly RAED Journal),
the official organ of Turkish Society for Rheumatology, is a peer-
reviewed scientific journal published semiannually in Turkish or English
(p-ISSN: 2651- 2653). The journal publishes original contributions
in the form of experi mental and clinical research articles, case
reports, reviews, news, letters to the editor and authors as well as
announcements related to all topics of rheumatology. Also, abstracts
or full texts of scientific meetings in rheumatology can be published
as supplements of the journal. The reviews are usually invited,
therefore it is necessary to contact the Editor before sending them
to the journal. The journal does not accept reviews which are directly
submitted.

The article types in the journal are classified as below:
- Clinical Research Article
- Experimental Study

- Case Report

- Review

- Letter to the Editor

- Recommendation

- Letter to the Author

- Book Review

- News

- Abstracts

ETHICS & PEER-REVIEW

Journal of Turkish Society for Rheumatology is an independent
journal based on double-blind peer-review principles. The manuscript
is assigned to the Editor-in-Chief, who reviews the manuscript and
makes an initial decision based on manuscript quality and editorial
priorities. Manuscripts that pass initial evaluation are sent to an
Associate Editor. The Associate Editor assigns the manuscript to
two reviewers (internal and/or external reviewers). The reviewers
must review the manuscript within 21 days. The Associate Editor
recommends a decision based on the reviewers’ recommendations
and sends the manuscript to the Editor-in-Chief. The Editor-in-Chief
makes a final decision based on editorial priorities, manuscript quality,
and Associate Editor’s and reviewers' recommendations. If there are
any conflicting recommendations from reviewers, the Editor-in-Chief
can assign a new reviewer.

All manuscripts submitted are screened for plagiarism using Crossref
Similarity Check powered by “iThenticate” software. Results indicating
plagiarism may cause manuscripts being returned or rejected.

Manuscripts sent to the journal for publication should not have
been previously published in another journal or sent to any journal
simultaneously to be published. Manuscripts prepared from papers
presented at scientific meetings can be sent to the journal, provided
that they are not fully published. Incoming articles are pre-examined
by Editorial Board. Manuscripts that are not suitable for publication
purposes may be rejected directly or sent back to the author for
publication and publication rules without being evaluated by the
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reviewer. Among the articles deemed appropriate for the scope of
the journal, clinical research, experimental study, review and case
report class articles enter the peer-review process. The Editorial Board
is empowered to propose the corrections and changes it deems
necessary during the preparation of the articles sent to the journal in
line with the comments and suggestions of the reviewers. In order to
ensure language unity, he/she can make word changes that do not
change the scientific meaning of the sentence. After the necessary
correction steps have passed in the peer evaluation process, the proof
of the articles that are made ready for publication and the page layout
is sent to the relevant author (for whom correspondence is made) for
the final print approval.

Research Ethics

The author (s) should indicate in their articles that Informed Consent
was received from the participating individuals in the studies
conducted on people and send the approval document (s) received
from the Ethics Committee or equivalent board of the institution
where the study was conducted. In case reports, a document must be
presented, indicating that each case is informed that their information
will be used for publication. All work must have been done in
accordance with the final amendments to the Helsinki Declaration.
Patient information should be obtained in accordance with the
Patient Rights Regulation published in the Official Gazette dated
01.08.1998 and numbered 23420. The European Convention for the
Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental and Other
Scientific Purpose, by the Universal Declaration of Animal Rights,
which reports results on animals, for the Protection of Vertebrates
to be Used for Experimental and Other Scientific Purposes, T.C. The
Regulation of the Ministry of Agriculture and Rural Affairs on the
Production Areas of the Experimental Animals Used for Experimental
and Other Scientific Purposes and the Regulation on the Establishment
Operation Control Procedures and Principles of the Laboratory to
Experiment, the Principles of Laboratory Animal Science, by the care
and use of laboratory animals. If it is available in accordance with
the rules and principles contained in the relevant manuals and in the
institution where the study is carried out, it should be made after
approval from the Experimental Animals Ethics Committee. Ethics
Committee approval must be submitted with the letter. In the articles,
the information should be given about post-operative pain-relieving
treatment methods used in human and animal studies.

Publication Ethics and Malpractice Statement

Journal of Turkish Society for Rheumatology undertakes to apply
the publication ethics to the highest standards and to comply
with the following principles of the Publication Ethics and Abuse
Declaration. This declaration is prepared based on the suggestions
and guidelines developed by the journal on editors of the Committee
on Publication Ethics (COPE), Council of Science Editors (CSE), World
Association of Medical Editors (WAME) and International Committee
of Medical Journal Editors (ICMJE). Manuscripts sent to the journal
for publication should not have been previously published in another
journal (including papers presented at scientific meetings and
published in full text) or simultaneously not sent to any journal for
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publication. Manuscripts sent to the journal are taken into the peer
review process by an Editor and at least two consultants (reviewers).
Our journal reserves the right to examine the submitted articles at
any stage in terms of plagiarism through a purposeful software. For
this purpose, unauthorized quotations or fraudulent data regarding
plagiarism, fraudulence (made up or manipulated in the form or
research data of the table) and investigations may be subject to
inappropriate human or animal subjects. Manuscripts that do not
comply with these standards are not published in the journal. This
rule also applies in case of any incompatibility with these standards
which can be determined at the post-publishing stage and requires
the withdrawal of the article from the publication. Due to publication
ethics, our journal will report cases of plagiarism or duplicate
publication. Our journal is based on Publication Ethics Flowcharts
developed by COPE in possible situations related to malpractice or
violation of publication ethics.

Author Responsibility

Authors should ensure the authenticity of the articles they send.
They must declare that the manuscript has not been published in
any language, or has been evaluated for publication. They must
comply with applicable copyright contracts and laws. In our journal,
copyrighted material such as tables, figures or other contributory
citations is published only with valid permission and copyright
approval. Authors; other authors, contributors or sources should
cite appropriately and indicate relevant sources. Participating in at
least three stages of research type articles (including short reports)
"designing the study”, “collecting data”, “reviewing data”, “writing
the article” and “confirming the accuracy of data and analysis”
must declare. The authors are responsible for disclosing a financial
relationship or areas of conflict of interest or competing for interest
that should be known about the study and potentially affect the
findings or scientific outcome of the study. They must explicitly report
all financial contributions, sponsorships or project supports to the
study. The “Conflict of Interest Conflict Declaration Form”, which
contains detailed information about the journal’s Conflict of Interest
Policy and can be used in case of potential conflict of interest, is
available as a PDF document. When the author detects a meaningful
scientific error or incompliance in his published article, he has an
obligation to contact the Editor as quickly as possible for the purpose
of withdrawing or correcting the article.

"o 7

Reviewer Responsibilities

Reviewers evaluate incoming articles in terms of scientific content,
regardless of their authors’ ethnicity, gender, gender preference,
nationality, religious belief, or political philosophy. For the reviewers;
there should be no conflict of interest or competition regarding
research, authors or promoters. Reviewer decisions must be objective.
The Reviewers should indicate the related publications that have not
been cited by the author. They are obliged to keep all information
regarding the submitted article confidential and inform the Editor
when they become aware of copyright infringement and plagiarism
by the author. The reviewer should inform the Editor and ask for
forgiveness from the evaluation process when he considers that the
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content of a sent article is incompatible with his or her scientific field
or knowledge, or when he cannot make a quick evaluation.

Editor Responsibilities

Editors should evaluate incoming articles in terms of scientific content,
regardless of their authors’ ethnicity, gender, gender preference,
nationality, religious belief, or political philosophy. They must provide
a fair peer-review process for the publication of the submitted articles.
They must ensure that all information regarding the submitted letter
is kept confidential until it is published. Editors are responsible for
the content and overall quality of the publication. If necessary, they
should publish a correction through the Erratum pages. The Editor
should not allow any conflicts of interest or competition between
authors, editors and reviewers. Only the Editor has full authority in
the assignment of the reviewers in the Journal of Turkish Society for
Rheumatology and is also responsible for the final decision on the
publication of the articles.

PUBLICATION POLICY

All articles will be evaluated by the scientific committee in terms of
their scientific contributions, originality and content. Authors are
responsible for the accuracy of their data. The journal reserves the
right to change the language and appropriate changes where it
deems necessary. If necessary, the article is sent to the author for
revision. Articles previously published in any language will not be
accepted for publication in the journal. Authors cannot submit an
article that is about to be published in another journal. All changes
will be made after the written permission of the author and publisher.
The full text of all articles can be downloaded from the journal’s
website, www.manuscriptmodule.com/raed.

The Editorial Policies and General Guidelines for manuscript
preparation specified below are based on “Recommendations for
the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work
in Medical Journals (ICMJE Recommendations)” by the International
Committee of Medical Journal Editors (2013, archived at http://www.
icmje.org/).

Preparation of research articles, systematic reviews and meta-analyses
must comply with study design guidelines:

CONSORT statement for randomized controlled trials (Moher D,
Schultz KF, Altman D, for the CONSORT Group. The CONSORT
statement revised recommendations for improving the quality of
reports of parallel-group randomized trials. JAMA 2001; 285: 1987-
91) (http://www.consort-statement.org/);

PRISMA statement of preferred reporting items for systematic reviews
and meta-analyses (Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The
PRISMA Group. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 2009; 6(7):
€1000097.) (http://Awww.prisma-statement.org/);

STARD checklist for the reporting of studies of diagnostic accuracy
(Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns DE, Gatsonis CA, Glasziou PP, Irwig
LM, et al., for the STARD Group. Towards complete and accurate
reporting of studies of diagnostic accuracy: the STARD initiative. Ann
Intern Med 2003;138:40-4.) (http://www.stard-statement.orgy/);
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STROBE statement, a checklist of items that should be included
in reports of observational studies (http://www.strobe-statement.
org/);

MOOSE guidelines for meta-analysis and systemic reviews of
observational studies (Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, et al. Meta-
analysis of observational studies in epidemiology: a proposal for
reporting Meta-analysis of observational Studies in Epidemiology
(MOOSE) group. JAMA 2000; 283: 2008-12).

GENERAL RULES

Apart from the features mentioned below, “International Committee
of Medical Journal Editors (ICMJE). Uniform Requirements for
Manuscripts” documents (www.icmje.org) should be taken as a basis.

The sections that should be included in the articles to be sent to the
journal are as follows and should be presented in a way that each
starts on a separate page:

Page 1: Title page

Page 2: Turkish Title, Abstract and Keywords
Page 3: Title, Abstract and Key Words in English
Page 4 and afterwards: Main Text

Next page: Resources

Next page: Table Explanation and Table (each table should be
specified on a separate page)

Next page: Figure and Image Subtitles and Image / Shapes (each
shape must be specified on a separate page)

Title Page

The title page should be considered in the following order:

1- The category in which the article was sent (clinical research,
experimental study, review, case report, etc.)

2- Title of the article (the title should not exceed 80 characters and
should not contain non-standard abbreviations)

3- Name, surname, contact addresses of the authors and the
institution they work at the time of the research

4- The abbreviated title of the article, which is desired to appear at
the top of the continuation pages when published in the journal and
does not exceed 40 characters.

5- Supporting institutions and organizations, if any

6- If the article has been submitted before, details of the meeting it
was presented

7- Communication information of the author to be contacted

8- Indicating the financial support regarding the content of the article,
if any

Turkish Abstract

The research articles should consist of the Objectives, Methods,
Results and Conclusion sections and should not exceed 250 words.
An unstructured abstract should be provided in reviews and case
reports. The abstract of case reports should not exceed 100 words. A
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minimum of 3 and a maximum of 6 keywords should be specified in
the Turkish abstract page.

English Abstract

The research articles should consist of Objectives, Methods, Results
and Conclusion sections and should not exceed 250 words. At least 3,
maximum of 6 English keywords should be determined in the English
Abstract page, and English title of the article should be added.

Main Text

The introduction should consist of the Patients / Materials and
Methods, Results, Discussion and References sections. Abbreviations
should be standard and should be explained in parentheses when
they are used first. Internationally accepted units should be used in
the measurements.

Tables, Figures and Images

It should be numbered in the order of use in the text, and unnecessary
use should be avoided. In the photographs used in the cases,
permission should be obtained, and necessary measures should
be applied to prevent recognition. Attention should be paid to the
quality of photographs and drawings if any. Editorial Board may
request correction or renewal in tables, figures and pictures on the
grounds that it is not of sufficient quality. Figures and pictures must
be original. In order for the pictures, figures and graphics used in
another publication to be published in our journal, the necessary
permissions must be obtained by the authors and before applying
for an article. A copy of the document indicating that the permit has
been obtained must be sent to the journal with the article.

References

References should be selected from the ones that are up to date and
necessary for the article. References in the text should be indicated in
parentheses and numbered according to the order of use. Name of
the journals should be abbreviated in accordance with PubMed rules,
and abbreviations should not be used in the names of journals which
are not included here. Citation of proceedings should be avoided.
Manuscripts accepted by a journal but not yet published can be
documented as required and used as a source. Information other than
this, including unaccepted articles, can be used by stating that there
is “unpublished observation” in the article. References should be
written according to the examples below, and all the authors should
be presented in references up to 6 authors, references which have
more authors should be arranged in a way that et al.”” abbreviation
will be placed at the end of the first three authors. The responsibility
for the accuracy of the references belongs to the authors.

Examples
Periodical publication example in Turkish:

Goksedef D, Omeroglu NO, Denli S, Ureyen C, Sayilgan C, ipek G.
Sistemik lupus eritematozuslu bir olguda aort yetmezligi nedeniyle
aort kapak replasmani. Cerrahpasa Tip Dergisi 2008;39:73-5.
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Periodical publication example in a foreign language:

Wolfe F, Hawley DJ, Cathey MA. Termination of slow-acting
antirheumatic therapy in rheumatoid arhritis: a 14-year prospective
evaluatin of 1017 consecutive starts. J Rheumatol 1990;17:994-1002.

Example of periodical publication published in an online journal:

Yurdakul S. Is there really a higher risk for infection with anti
TNF-alpha agents or is there a selection bias? Lett Ed Rheumatol
1(1):110006. doi:10.2399/ler.11.0006

Example of book section:

Buchanan WW, Dequeker J. History of rheumatic diseases. In:
Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman MH,
editors. Rheumatology. Edinburgh: Mosby; 2003:3-8.

It is recommended that the prepared articles are reviewed according
to the following checklist before being sent to the journal:

Instructions to Authors / Yazarlara Bilgi

1- Title page

2- Abstracts (Turkish and English; maximum 100 words in case
reports, maximum 250 words in others; structured in research papers)

3- Keywords (at least three each)
4- Main text (subheadings)
5- Resources (Compliance with ICMIJE rules)

6- Figures, tables and pictures (numbering; subtitles; originality/
permission letter)

7- Application letter
8- Copyright Transfer Form (signed by all authors)
9- Conflict of Interest Declaration Form (if required)
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Tiirkiye Romatoloji Dernegi Romatoloji Uzmanlan icin Koronaviriis (Covid-19) salgini sirasinda hastalik
yonetimi 6nerileri

Turkish Society for Rheumatology COVID-19 clinical guidance for the management of patients with rheumatic
diseases

Hakan Babaoglu; Ankara, Turkiye

Orijinal Arastirma / Original Article

Diz osteoartritinde radyografik olarak eklem araligi mesafesi 6lciimii tekrarlanabilir bir metottur
Quantification of the radiographic joint space width in knee osteoarthritis is a reproducible method
Tayfun Akalin, Berna Goker, Joel A. Block; Kayseri, Ankara, Turkiye, Chicago, ABD

Tersiyer bir merkezde romatoid artrit ve ankilozan spondilit hastalarinin takipten cikma sikhig

Frequency of lost to follow-up of rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis patients in a tertiary center
Sinem Nihal Esatoglu, Fatih Celik, Merve Yesilsancak, Fatma Doymaz, Serdal Ugurlu; istanbul, Turkiye

Ankilozan spondilitte serum vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ve osteokalsin diizeylerinin
degerlendirilmesi

Evaluation of serum level of the vascular endothelial growth factor and osteocalcin in patients with ankylosing
spondylitis

Dilek Solmaz, Hale Bulbul, Sadettin Uslu, Didem Kozaci, Neslihan Karaca, Gercek Can, Servet Akar; izmir, Aydin, Turkiye
Romatoid artrit tedavisinde kullanilan abatasept tedavisinin subkiitan ve intraven6z uygulamalari benzer
etkinlik sergilemektedir

Subcutaneous and intravenous applications of abatacept therapy used in the treatment of rheumatoid arthritis show
similar efficacy

Ahmet Karatas, Burak Oz, Ahmet Yildirim, Servet Yolbas, Stileyman Serdar Koca; Elazig, Malatya, Tirkiye

idiyopatik retroperitoneal fibrozis: 17 olguluk tek merkez deneyimi
Idiopathic retroperitoneal fibrosis: A single center case series of 17 patients

Ayse Bahar Kelesoglu Dincer, Serdar Sezer, Emine Gézde Aydemir Guldkslz, Micteba Enes Yayla, Murat Torgutalp,
Tahsin Murat Turgay, Gulay Kinikli, Askin Ates; Ankara, Turkiye

Olgu Sunumu / Case Report

Renal yetersizlikle komplike olan ankilozan spondilit olgusunda sekukinumab deneyimi
Secukinumab experience in a case of ankylosing spondylitis complicated with renal failure

Firdevs Ulutas, Ugur Karasu, Serdar Kaymaz, Veli Cobankara; Denizli, Turkiye

Haberler / News
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Degisim Zamani

Sevgili Okurlarimiz,

2009 yilindan bu yana duzenli cikmakta olan Ulusal Romatoloji Dergisinin 2020 yilinda Ulusal ve Uluslararasi
dizinlere girmek hedefine yoneldigini blyuk bir sevincle bildirmek isterim.

Bu amac dogrultusunda, daha 6nce yilda iki sayi olarak yayinlanan dergimiz bu yil itibariyle diizenli olarak yilda tc¢
sayl seklinde yayinlanacak olup, klinik arastirma, derleme, olgu bildirileri ve 6neriler basliklari ile hem basili olarak,
hem de dijital ortamda yine kendi sitesinde (http://www.raeddergisi.org/), ancak “Ulusal Romatoloji Dergisi” adiyla
yayinlanmaya devam edecektir.

Dinamizmin devami icin Editér Yardimciligina secilen iki yeni genc Editér Yardimcilarimiz Dr. Murat Torgutalp ve
Dr. Hakan Babaoglu'na 'hos geldiniz’ derken, bugiine kadar emeklerini esirgemeyen diger Editérler Kurulu
Gyelerimize, nitelikli yazilariyla bize destek olan yazarlarimiza ve akademik degeri ylksek bir Romatoloji dergisinin
devami icin emek ve zamanini veren hakemlerimize ictenlikle tesekkirler ederiz.

Dergimizin ulusal ve uluslararasi dizinlere girme hedefi dogrultusunda yol haritasini birlikte olusturdugumuz ve bu
dogrultuda her turlt teknik destegi bizlerden esirgemeyen yeni yayinevimiz Galenos Yayinevi'ne de tesekk(ri bir
borc bilirim.

2020 yil icerisinde, Agustos ve Aralik aylarinda basilacak olan 2. ve 3. sayillarimiz icin derleme ve olgu sunumu
turlerindeki yazilarimizin simdilik yeterli sayida ve basima hazir oldugunu hatirlatarak, dizinlere girme hedeflerimiz
dogrultusunda “Klinik Arastirma” bashgi altindaki yazilara daha fazla ihtiyacimiz oldugunu ve bu hususta hepinizin
destegini bekledigimizi belirtmek isterim.

Saygilarimla,

Editérler Kurulu adina
Haner Direskeneli
Editor
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Turkiye Romatoloji Dernegi Romatoloji Uzmanlari
icin Koronaviris (Covid-19) salgini sirasinda hastalik

yonetimi onerileri

Turkish Society for Rheumatology COVID-19 clinical guidance for the management of patients with

rheumatic diseases

® Hakan Babaoglu

Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dal, Romatoloji Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Giris

Koronaviriis ailesinden yeni tanimlanan SARS-CoV-2
viriisi pandemiye neden olarak ciddi global bir saglik
sorunu haline gelmistir. SARS-CoV-2’nin neden oldugu
enfeksiyon, diinya saghk orgiiti tarafindan COVID-19
olarak adlandirilmaktadir. COVID-19 hastalarin buytik
cogunlugunda (%80) hafif veya orta siddette seyrederken,
yaklasik % 14’inde ciddi pnémoni ve hipoksemi ve yaklagik
%6’sinda solunum yetmezligi, septik sok ve multiorgan
yetmezligi gibi ciddi klinikler ile seyredebilmektedir.
Simdiye kadar edinilen bilgilere gore, yas ciddi hastalik
icin oldukca gecerli bir risk faktori olarak goriilmekeedir.
-1 Kardiyovaskiiler ve solunum hastaliklar, hipertansiyon,
diyabetus mellitus gibi kronik hastaliklar ve olasilikla
erkek cinsiyeti diger risk faktorleridir.?* An itibariyle,
otoimmiin veya otoenflamatuvar romatizmal hastaliklarin ve
immiinostpresif veya immiinomodilator tedavi kullaniminin
ciddi hastalik icin bir risk faktorii olabilecegine dair calisma
mevcut degildir.

Immiinosiipresif tedavi kullanan veya immiinosiipresif
durumda olan hastalarin enfeksiyonlara daha yatkin
oldugu bilinmektedir. Akiler immiinosiipresif kullanimi,
tarama, primer koruma ve dinamik tedavi yaklagimlarina
ragmen enfeksiyonlar romatolojik hastaliklarda 6nemli
mortalite sebebi olmaya devam etmektedir.F¢ Fakat,

immiinosiipresif tedavi kullaniminin SARS-CoV-2

enfeksiyonuna yatkinhik yaratugi veya ciddiyetini
arturdigina dair heniiz kanit mevecut degildir. Aksine,
organ transplantasyonu nedeniyle immunostpresif tedavi
alan hastalarda ciddi COVID-19un enfeksiyonunun
daha sik olmadigint belirten ¢alisma mevcuttur.!”
Ayrica hastalarimizin  tedavisinde kullandigimiz bazi
imminomodiilatér ve biyolojik tedavilerin COVID-19
enfeksiyonunda kullanilmasini destekleyen yayinlar ve
oneriler® romatologlar agisindan bir ikilem yaratmigtr.
Uluslararasi Romatoloji ¢alisma grubunun bu baglamda
yayinladigt ilk veriler ¢ok yakin bir gelecekte daha net

bilgiler edinebilecegimizi gostermektedir.”!
Tirkiye Romatoloji Dernegi asagidaki oOnerileri

COVID-19 pandemisi doneminde uygulanmak tizere uzman

goriisiine dayali olarak sunmustur. Bu 6neriler yayinlandig:

tarihten itibaren kanitlar geldikge giincellenecektir.

Oneriler

Stabil Romatolojik hastaligi olan hastalar icin
oneriler

1. Otoimmiin ve otoenflamatuvar hastali1 olan bireyler,
mevcut hastaligin organ tutulumu (solunum sistemi,
kardiyovaskiiler, renal, hematolojik vs.), kullandiklari
imminosiipresif ve/veya immiinomodiilatér tedaviler ve

olast komorbiditiler (ileri yas, hipertansiyon, ditabetus

iletisim / Correspondence:
Hakan Babaoglu

Tel.: +90 533 624 51 75 E-posta: hakanbabaoglu@gmail.com ORCID ID: orcid.org/0000-0002-3728-0259
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mellitus, kardiyovaskiiler veya solunum sistemi hastaliklari)
nedeniyle ciddi enfeksiyon riskine sahip olabilir.

a. Hastalar yukarida belirtilen

ciddi

goriilenlere uygun gorilen koruyucu sosyal degisiklikler

faktorlere  gore

degerlendirilerek, enfeksiyon riski tagpidigi  6n
(ev izolasyonu, evden calismanmn desteklenmesi, ¢aligma

saatlerinin degistirilmesi, maske kullanimi vs.) actklanmalidir.

2. Hastalar1 remisyonda tutmak bu dénemde fazlasiyla
onemlidir. Acil olmayan elekdf islemlerden kaginmak olast
COVID-19 maruziyetini engelleyebilir. Aksine bir kanit
yaymlanmadigi siirece romatizmal hastaligi olan ve COVID-
19 tanusi kesinlegmis hastalarla temasi olmayan bir hasta, ya
da tan1 konmus COVID-19 veya aktif enfeksiyonu olmayan
hastalarin pandemi 6ncesinde kullandiklar1 tedavi rejimlerine
devam edilmeli, kullanmakta olduklar1 immiinosiipresif,
immiinomodiilatdr veya biyolojik tedavileri kesilmemelidir.

3. Klinik olarak uygun durumlarda ila¢ dozu azalulabilir
veya doz araligi agilabilir.

a. Hastalarin altta yatan komorbiditeleri (ileri yas,
hipertansiyon, eslik eden kardiyovaskiler veya solunum
problemleri, diabetes Mellitus), kullandig1 tedavi rejimi,
hastaligin tipi veya siddetine, viriis maruziyet olasiligina gore
tedavide gecici ertelemeler veya intravendz kullanimdan
subkiitan kullanima gecis gibi kararlar hastaya gore
kisisellestirilerek alinabilir.

4. COVID-19 vyiksek risk maruziyeti (COVID-
19 enfeksiyonu kesinlesmis bireyle 15 dakikadan uzun
sire, 2 metreden kisa mesafede temas) durumunda
hidroksiklorokin, sulfasalazin ve glukokortikoid disindaki

tedavilerinin kesilmesi acisindan degerlendirilmelidirler.
5. COVID-19 siiphesi olan

enfeksiyonu veya kesin COVID-19 enfeksiyonu durumunda
hidroksiklorokin ve glukokortikoid digindaki tedavilerinin

akut solunum yolu

kesilmesi acisindan degerlendirilmelidirler.

6. Mevcut kullanilan steroid dozu aniden kesilmemeli,
klinik olarak elverigli ise azalulmalidir.

Tedavi arttirma veya yeni tedavi baslanmasi
gereken hastalar icin 6neriler

1. Hastalar, enfeksiyon riskini artirabilecek herhangi bir
tedaviye baglama konusunda tedirgin olacaklardir. Hastaligin
ciddiyeti ve hasar birakurict 6zelligi degerlendirilerek yeni
tedaviye (biyolojik veya DMARD’ler) baglama ve tedavinin
ertelenmesi halinde gelisebilecek sonuglar dahil olmak

Hakan Babaoglu. Pandemi déneminde romatizmal hastalik yénetim onerileri

tizere tedavi kararlari hastalarla konusularak alinmalidir.
Komorbiditelerin COVID-19 ile ciddi enfeksiyon riskini
onemli 6l¢iide arttirdigr dikkate alinarak tedaviye baslama
karar1 6zenle verilmelidir.

2. DMARD tedavisinin baglanmasi gereken hastalar
i¢in, klinik durum izin veriyorsa daha kisa yar1 émre sahip
olanlar diigtintilmelidir.

3. Biyolojik veya kiiciik molekiil tedavisine yeni baslayan
veya biyolojik ilaclart degistirilmesi planlanan hastalara
genel enfeksiyon riskinin tedaviye bagladiktan sonraki ilk
4-6 ay i¢inde yiiksek oldugu belirtilmelidir.

4. Eger ciddi bir hastalik aktivitesi, hasar veya morbidite
riski mevcut ise hastanin riski anladigindan emin olduktan
sonra ileri tedaviye gecilmelidir.

5. Pandemi sirasinda steroid baglanmasi gerekiyorsa,
mimkiin olan en disiik dozda baglanmali ve klinik durum
izin verdiginde olabildigince hizli bir sekilde azaltlmalidir.
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Diz osteoartritinde radyografik olarak eklem arahgi
mesafesi 6lciimu tekrarlanabilir bir metottur

Quantification of the radiographic joint space width in knee osteoarthritis is a reproducible method

® Tayfun Akalin', ® Berna Goker?, ® Joel A. Block?

TKayseri Sehir Hastanesi, Romatoloji Klinigi, Kayseri, Ttrkiye
2Gazi Universitesi Hastanesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, Ankara, Tirkiye
3Rush Universitesi, Romatoloji Bilim Dali, Chicago, ABD

0z

Amac: Diz eklem araligi mesafesinin (EAM) radyografik olarak élcimd,
osteoartrit (OA) progresyonunun degderlendirilmesinde yaygin olarak
kullanilir ve OA hastalik modifikasyonunun degerlendirilmesinde Gida
ve ilac idaresi tarafindan kabul edilen tek yapisal sonlanim élctitudr.
Bu calismanin amaci, medial diz OA’si olan hastalarda, Image) yazilimi
(US NIH, Bethesda, MD, https:/imagej.nih.gov/ij/) kullanilarak yapilan
medial diz EAM 6lcimlerinin uzun ve kisa donem tekrarlanabilirligini
degerlendirmektir.

Yontem: Semptomatik medial diz OA’si olan (Kellgren-Lawrence grade
2-3, 100-mm Gorsel Analog skalada >30 mm agril) 37 hastanin en
fazla agri olan dizleri degerlendirildi. Diz 20° fleksiyon pozisyonunda,
floroskopi esliginde posteroanterior grafileri (Lyon Schuss teknigi)
cekildi. ImageJ yazilimi kullanilarak diz EAM, medial yarida en dar
yerinde o6lclldi, EAM olarak kayit edildi. EAM olctimleri, biri Image)
yazilimi kullaniminda tecriibeli, digeri ise ilk kez Image) kullanan iki
farkli gézlemci tarafindan yapildi. iki farkli gézlemcinin lctimleri
arasindaki degiskenlik, tecrbeli gézlemcinin olctimlerinin tecribesiz
gozlemciye verilen 1-saatlik egitim oncesi ve sonrasi o6lcimlerle
karsilastirilmasiyla hesaplandi. Ayni goézlemcinin farkli zamanlardaki
Olctimleri arasindaki degiskenlik, tecribeli gbzlemci icin uzun dénem
(4 yil ara ile) ve kisa doénem (3 hafta ara ile), tecriibesiz gdzlemci icin
ise 1-saatlik egitim sonrasinda kisa dénem (3 hafta ara ile) olarak
hesaplandi. Degiskenlikler, degiskenlik katsayisi (DK) ve sinifici baginti
katsayisi (SBK) istatistikleri kullanilarak hesaplandi.

Bulgular: iki farkli gézlemci arasindaki degiskenlik (g6zlemciler-arasi
degiskenlik), tecrlbesiz gozlemciye verilen 1-saatlik egitimden sonra
belirgin olarak azaldi (DK %6,6'ya karsin %4,4; SBK 0,89'a karsin 0,98).
Tecrlbeli gozlemcinin uzun (4 yil ara ile) ve kisa dénem (3 hafta ara ile)
olcumlerindeki degiskenlikler (ayni gézlemcinin dlctimlerindeki degiskenlik)
birbirine benzerdi (DK %3,8'e karsin %3,5; ICC 0,97'ye karsin 0,98).
Tecrlbesiz gozlemcinin egitim sonrasindaki kisa dénem (3 hafta ara ile)
6lcumlerindeki degiskenlik de dustik bulundu (DK %3,8; SBK 0,98).

Sonuc: OA hastalarinda, diz ekleminde radyografik olarak eklem
araliginin ImageJ kullanilarak élcimt tekrarlanabilir ve guvenilir bir
metottur. Acik erisimli ve Ucretsiz olan bu yazilimin 6grenilmesi ve
kullaniimasi kolaydir.

Anahtar Kelimeler: Osteoartrit, diz, radyografik eklem araligi 6lcim
tekrarlanabilirligi

Abstract

Objective: Quantification of the radiographic joint space width
(JSW) of the knee is a widely used method to evaluate progression of
osteoarthritis (OA) and remains the only structural outcome accepted
by the USA FDA to demonstrate OA disease modification. The aim
of this study was to evaluate the short and long term reproducibility
of medial knee JSW measurements using Image J software (US NIH,
Bethesda, MD, https://imagej.nih.gov/ij/) in medial knee OA.

Methods: Thirty-seven patients with symptomatic medial knee
OA (Kellgren-Lawrence grade 2-3, pain on ambulation >30 mm on
a 100-mm Visual Analog scale) were assessed. Semi-flexed (20°)
fluoroscopy-guided posteroanterior knee radiographs (Lyon Schuss
view) were obtained. Medial knee JSWs, defined as the narrowest
inter-bone distance, were measured independently by two observers,
one of which was an experienced observer and the other was a first
time Image J user. Inter-observer variability (before and after one-hour
training) and intra-observer variability, at short term (3 weeks) and
long term (4 years) were calculated by using coefficient of variation
(CV) and intra-class correlation coefficient (ICC).

Results: One-hour training resulted in significant improvement in
inter-observer variability (CV 6.6% vs 4.4%; ICC 0.89 vs0.98). Intra-
observer variability at short term (3 weeks) was similar to long term (4
years) for the experienced observer (CV 3.8% vs 3.5%; ICC 0.97 vs
0.98). After one-hour training, intra-observer variability was also low
for the first time Image J user (CV 3.8%; ICC 0.98).

Conclusion: Radiographic quantification of the JSW of the knee in
patients with OA using Image J is reproducible. ImageJ, which is an
open access and free software, is convenient to apply and requires
only brief training to obtain high reproducibility.

Keywords: Osteoarthritis, knee, reproducibility of quantification of
the radiographic joint space width
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Giris

Osteoartrit (OA) en sik gériilen artrit sebebidir.! Tsve¢’te
45 yas ve tstii kisilerde OA prevalanst %26,6 bulunmustur.”!
Genellikle yaghlarda gorildigi icin, hastaligin ilerlemesini
yavaglatacak veya Onleyecek tedaviler bulunmazsa
onimiizdeki yillarda prevalansi daha da artacakur.Pl OA,
eklemlerde fonksiyon kaybina yol acarak hastalarda fiziksel
kisitlanmaya sebep olmakta, prevalansinin yiiksek olmast
sebebiyle de saglk sistemi i¢in ciddi bir ekonomik yiik
olusturmaktadir.® Klinik olarak en sik diz eklemi, daha
seyrek olarak ise el ve kalca eklemleri tutulur.’! OA’ya
bagl kisithlik ve sosyoekonomik yiikiin %85’inden diz
OA’s1 sorumludur.! OA’da progresyonun degerlendirilmesi,
etkili olabilecek

gelistirilmesi ve etkinliginin degerlendirilmesinde 6nemlidir.

hastalik modifikasyonunda ilaglarm
Radyografik olarak diz eklem araligi mesafesinin (EAM)
olcimi, OA ilerlemesinin degerlendirilmesinde kullanilan
baslica metotlardan biridir ve Gida ve Ilac Idaresi (GI)
gibi otoritelerin ila¢ etkinliginin ispat icin kabul ettigi
tek yontemdir. Image ] (US NIH, Bethesda, MD, https://
imagej.nih.gov/ij/index.html), EAM radyografik 6l¢iimiinde,
gortintileri optimize eden, birka¢ dakika icinde kullanimi
ogrenilebilen ve ticretsiz olan bir yazilimdir. Bu ¢alismanin
amact, Image ] kullanilarak olciilen medial diz EAM
olgimlerinin kisa ve uzun donem tekrarlanabilirligini
degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem

Bu calismaya, Rush Universitesi Hastanesi Romatoloji
Bolimi’nde degerlendirilen, Amerikan Romatoloji
Cemiyeti (ARC) diz OA’y1 siniflandirma kriterlerine uyan,”
Kellgren-Lawrence radyolojik siniflamasina® gére grade 2-3
diz OA’s1 ve 100-mm Gorsel Analog skalada >30 mm agrist
olan semptomatik medial diz OA’l1 hastalarin alindig1 ve
biyomekanik girisimin 3 yillik sonuglarinin degerlendirildigi
calismanin 95 hastasi arasindan rastgele secilen 42 hasta
alindi (Clinical Trials.gov, NCT00076453). Etik kurul onay:
(2003-Rush Universitesi-IRB, no:02080605) ve hastalarin
goniilli olurlar1 alindi. Lyon Schuss diz grafileri ¢ekildi.
Bu yontemde, hasta ayakta durur ve floroskopi esliginde
posteroanterior diz grafisi ¢ekilirken dize 20° fleksiyon
pozisyonu verilir ve X-1s1n1 agist 10° kaudat olarak ayarlanir.
®' Tmage J yazilimi kullanilarak diz ekleminde, medial yarida,
distal femur ve proksimal tibia arasindaki en dar mesafe
olciildii ve EAM olarak kayit edildi. EAM o6lgtimleri, biri
Image ] yazihmu kullaniminda tecriibeli olan (BG),!'!!
digeri ise ilk kez Image ] kullanan (TA), birbirinden
bagimsiz iki aragurmaci tarafindan yapildi. Tecriibeli
aragtirmaci biri uzun aralikla (2007 ve 2011 yillarinda, 4
yil ara ile), digeri ise kisa aralikla (2011 yilinda, 3 hafta ara
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ile) olmak tzere olgiimler yapt. Tecriibesiz aragtrmaciya
1 saat egitim verildi. Egitim 6ncesi ve egitim sonrast EAM
Slciimleri yaptt (2011 yilinda). Ayni aragtirmacinin élciimleri
arasindaki degiskenlik tecriibeli aragtirmaci igin uzun dénem
(4 y1l ara ile) ve kisa donem (3 hafta ara ile) olarak, tecriibesiz
aragtirmaci igin ise egitim sonrasi kisa donem (3 hafta ara ile)
olarak hesaplandi. ki aragtirmacinmn dlciimleri arasindaki
degiskenlik (gozlemciler arasi degiskenlik) icin, tecriibesiz
aragurmaciya verilen egitim oncesi ve sonrasi Ol¢timler
tecriibeli aragtirmacinin 6lctimleri ile kargilagtirildi.

istatistiksel Analiz

Olgiimlerdeki degiskenligin degerlendirilmesi igin
degiskenlik katsayis1 (DK), giivenilirligin degerlendirilmesi
icin ise stufici baginu katsayist (SBK) istatistikleri kullanildi.
Bahsedilen istatistiklerin  hesaplanmasinda Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) v11.0 yazilinu (SPSS
Inc, Chicago, IL) kullanild.

Bulgular

Lateral diz OA olan iki hasta ve EAM medialde <1
mm olan ¢ hasta caligmadan g¢ikarildi. Otuz yedi hasta
(10 erkek/27 kadm) (Tablo 1) calismaya dahil edildi. En
fazla agrili olan dizleri degerlendirildi (toplam 37 diz
grafisi). Tki gézlemci arasindaki degiskenligin bir saatlik
egitim sonrasinda belirgin derecede azaldigi tespit edildi
(DK %6,6’ya karsin %4,4; SBK 0,89’a kargin 0,98) (Tablo
2). Tecriibeli gozlemcinin uzun donem ve kisa dénem
Ol¢timlerindeki degiskenlik birbirine benzerdi (DK
%3,8’e karsimn %3,5; SBK 0,97’ye karsin 0,98). Tecriibesiz
gozlemcinin egitim sonrasi kisa donemdeki degiskenligi de
diisiik bulundu (DK %3,8; SBK 0,98) (Tablo 2).

Tartisma

Yaptigimiz bu c¢alismada, Image J yazilimi kullanilarak
yapilan diz EAM o6lctimlerinin degiskenliginin diisiik,
tekrarlanabilirliginin yiiksek oldugunu (hem tecriibeli hem
de bu metodu ilk kez kullanan gozlemci igin) tespit ettik.
Image ] yazilimin ilk kez kullanan goézlemciye verilen 1
saatlik egitimden sonra degiskenlik ve tekrarlanabilirlik
degerlerinde daha da iyilesme oldu. Tecriibeli arastirmacinin
uzun dénem (4 y1l) ara ile yaptig1 l¢timlerin degiskenliginin
de dugiik olmast Image J'nin kullanimmin basit ve akilda
kalict oldugunu disiindiirmektedir.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri* (n=37)

Cinsiyet (Erkek/Kadin) 10/27
Yas (Yil) 58,6+11,1
Vicut kitle indeksi (kg/m2) 28,9+4,0

*Arti-eksi degerler ortalama + standart sapmadir




Toplumda yagli niifusun ve obezitenin arttug1 géz dniine
alindiginda 6ntimiizdeki yillarda OA prevalansinin daha
da artacagi agikur. OA, pek ¢ok eklemi tutabilmesine
ragmen diz OA klinik olarak en sik goriliir, hastalarda en
fazla kisithiliga yol acar ve saglik sisteminde geri 6deme
kurumlart icin ekonomik olarak agir bir yiik olusturur.
OA’nin degistirerek
yavaglatacak, durduracak veya geriye dondiirecek, boylece

patofizyolojisini ilerlemesini
yapisal hasar1 onleyecek ilaglarin [OA modifiye edici
ilaglar (OAMEI)] gelistirilmesi OA prevalansini azaltabilir.
Hastaligin patogenezinin daha iyi anlagilmasma ve dogal
seyrini degistirecek ilaglarin  gelistirilmesine yonelik
calismalar uzun siredir devam etmesine ragmen heniiz
romatoid artrite benzer gekilde hastaligr modifiye edecek
bir ila¢ kullanimda degildir. Pek ¢ok aday molekiil faz 2/3
asamasindadir.'? Heniiz GII veya Avrupa Tlag Dairesi (AID)
onayt alan OAMEI yoktur.¥ Hastaligin tedavisi su an
icin tamamen palyatiftir. Her ne kadar manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ile ¢ok daha detayli degerlendirmeler
yapilabilse de, GII ve AID, diz ve kalca EAM kaybmin
onlenmesinin radyolojik olarak gosterilmesini ve beraberinde
semptomatik iyilesme olmasini OAMEDlerin onay1 igin
gerekli gormektedir.'*) Bu nedenle, MRG skorlama
metotlart OAMEI calismalarinda kullanilsa bile, ilag onay1
agisindan yeterli olamamakta ve mutlaka direk radyografik
EAM olctimleri gerekmektedir. Maalesef, OA hastalarinda
eklemdeki yapisal degisiklikler ile semptomlar arasinda
uyum olmamasi'®'”! ve hastaligin yavas seyretmesi'®!”
nedeniyle uzun siireli ve fazla sayida hastaya gerek duyan
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir ve hastaligi modifiye edici
ilaglarin gelistirilmesi ve onaylanmasi zorlagmaktadir.

Diz ve kalca EAM’lerinin radyografik olarak olciilmesi,
sadece. OAMEI geligtirilmesinde degil, ayni zamanda OA
patogenezi ve epidemiyolojisiyle ilgili caligmalarda da standart
sonlanim degerlendirme yontemi haline gelmistir. Bu nedenle,
eklem aralig1 6lctiminde kullanilacak yazilimin basit, kolay

Tablo 2. iki farkli gézlemcinin ve ayni gézlemcinin farkli zamanlarda
eklem araligi mesafesi 6lctimleri arasindaki degiskenlik (n=37)

DK SBK
(%95 Given (%95 Given
Arahgi) Arahgi)
Gozlemciler Arasi Degiskenlik
Egitim Oncesi 6,6 (4,1-9,1) 0,89 (0,80-0,94)
Egitim Sonrasi 4,4 (2,9-5,9) 0,98 (0,97-0,99)

Ayni Goézlemcinin Farkli Zamanlarda Olciimleri Arasindaki Degiskenlik

Tecriibeli Gozlemci

Kisa Dénem (3 hafta) 3,5(2,0-5,0) 0,98 (0,95-0,99)

Uzun Donem (4 yil) 3,8 (1,6-6,0) 0,97 (0,95-0,99)
Tecriibesiz Gézlemci

Kisa Donem (3 hafta) 3,8(2,1-5,5) 0,98 (0,96-0,99)

DK: Degiskenlik katsayisi (standart sapma/ortalama), SBK: Sinifici baginti katsayisi
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ogrenilebilir, tutarli ve dogru sonuglar vermesi oldukca
6nemlidir. Image J acik erisimli, ticretsiz bir yazilimdir. Daha
once Image J ile yapilan calismalarda, diz eklemi disindaki
bolgelerde yapilan 6lgtimlerde tutarli ve tekrarlanabilirligi
yiiksek sonuglar elde edilmigtir.'®"! Bu caligmada da, diz
ekleminde de, hem arastirmacilar arasi ol¢iimlerde hem de
ayni aragtrmacinin farkli zamanlarda yapugi 6lcimlerde Image
J’nin tekrarlanabilirligi yiksek bulunmustur. Sadece 1 saatlik
egitimden sonra degiskenlikte belirgin azalma ve tutarlilikta
belirgin artma olmasi kolay 6grenilebilen ve basit bir yazilim
oldugunu gostermektedir. Tecriibeli aragtirmacinin uzun
aralikla yaptigr ol¢timlerde tutarlilikta azalma olmamasi ve
degiskenligin diisiik kalmasi yazilimin kullanimuinim akilda kalict
oldugunu gostermektedir.

Diz EAM o6l¢imii manuel olarak da yapilabilir.
Yakin zamanda yayinlannus bir sistematik derlemede
diz EAM olgumlerinin tekrarlanabilirligi ve degisime
cevabr degerlendirilmistir. Hem manuel olarak yapilan
hem de bilgisayar ile yapilmig diz EAM 6l¢iimlerinin
tekrarlanabilirligi (SBK ve DK istatistikleri ile) yiiksek
bulunmus, fakatiki grup arasinda tekrarlanabilirlik yoniinden
anlaml bir fark saptanmamustir.?? Diz hiza acisini 6lgen bir
caligmada ise, Image J yazilumi ile yapilan dl¢timlerin manuel
Olciimle olduk¢a uyumlu oldugu (+?=0,96) saptanmistir.!”
Fakat bu ¢aligmada Image J yazilimunin tekrarlanabilirligi
manuel metoda gére daha yiiksek bulunmugtur.

Diger bilgisayar yazilimlari ile yapilan diz EAM
Ol¢timlerinde de yiiksek tekrarlanabilirlik degerleri
bildirilmigtir.*?'** Fakat bu yazilimlar ticari veya 6zeldir.
Acgik erisimli ve tcretsiz olmamalari kullanimlarimi
kisitlamaktadir. Halen, eklem araligi ol¢timii igin bir altn
standart metot ve bunu uygulamaya elverigli bir alun
standart yazilim yoktur, bu nedenle, kullanilan her metodun

tekrarlanabilirligini gostermesi gerekmektedir.

Calismamizin  kisitliliklarindan  birisi, ol¢timler igin
bir alun standart yontem olmamast nedeniyle, Image J
yazihmimin dogruluk ve gecerliligi karsilastirmali olarak
degerlendirilememigtir. Diger bir kisitlilig1 ise, test-retest
tekrarlanabilirliginin yapilamamis olmasidir. Hastalarin
radyasyona maruziyetini arttirmamak igin tekrar rontgen
filmleri ¢ekilmemistir.

Sonuc

OA hastalarinda, diz ekleminde radyografik olarak
eklem araliginin Image ] kullanilarak 6l¢tilmesinin
tekrarlanabilirligi yiiksektir. Ucretsiz olan bu yazilimmn
ogrenilmesi ve kullanilmasi ise oldukea kolaydir. Birkag yil
sonra tekrar kullanildiginda dahi benzer ve tekrarlanabilir
sonuglar verdigi icin EAM ol¢timiinde uygun bir metottur.
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Amac: Romatoid artrit (RA) ve ankilozan spondilit (AS) en sik gordilen
romatolojik hastalardan ikisidir. Hastalik aktivitesinin  kontrold
ile fiziksel yeti yitimi 6nlenebilmekte ve bunun icin de hastalarin
takiplerine diizenli gelmeleri gerekmektedir. Biz bu calismada AS ve
RA hastalarinin ne kadarinin takipten ciktigini saptayarak bu problemin
buyuklugund ortaya cikarmayi amacladik.

Yontem: Kayit katigimuizde 2010 yilinda RA ve AS tanisi ile dosya
acllmis hastalar calismaya dahil edildi. Hasta dosyalarina bakilarak
kontrol muayenelerine gelmeyen hastalar telefonla arandi. Calismanin
amaci anlatilarak onam alindiktan sonra hastalara neden kontrollerine
gelmedikleri soruldu.

Bulgular: 2010 yilinda kayit kutugimuze kaydedilmis olan 314
RA ve 191 AS hastasinin dosyasi incelendi. Takipten cikma orani
RA hastalarinda %44, AS hastalarinda ise %43 idi. RA hastalarinin
%32'sine AS hastalarinin ise %30'una ulasilamadi. Ulasilamayan
hastalarin sadece bir kez klinigimize gelme orani RA'da %72, AS'de
%70 idi. Ulasilabilen hastalarin kontrole gelmemelerinin en sik
sebebi RA hastalarinda baska bir merkezde takip edilmeleri (%65) AS
hastalarinda ise yakinmalarinin olmamasi (%54) idi.

Sonuc: Sekizyilin sonunda AS ve RA hastalarinin yaklasik %40 takipten
cikmis olsa da bu hastalarin 6nemli bir bélumU baska merkezlerde
takip edilmekteydi. Yakinmasi olmadigi icin takibe gelmeyen hastalarin
varligi ise duzenli takibin 6nemi konusunda bilgilendirmenin énemine
isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, ankilozan spondilit, takipten
clkma

Abstract

Objective: Rheumatoid arthritis (RA) and ankylosing spondylitis
(AS) are one of the most common rheumatologic diseases. Physical
disability can be prevented by controlling disease activity. For this
purpose, patients need to attend regular follow-up appointments. We
aimed to determine the frequency of lost-to follow-up in RA and AS
patients and to find out the magnitude of this problem.

Methods: Patients who were diagnosed as RA and AS in 2010 were
included. Patients files were reviewed and patients who did not attend
the follow-up appointments were called. After verbal consent was
obtained, reasons for not coming back to the appointment were
noted.

Results: There were 314 RA and 191 AS patients. The frequencies
of the regular follow-up were 44% in RA and 43% in AS patients.
32% of RA and 30% of AS patients could not be contacted. Among
the patients who were lost-to-follow-up, 72% of RA and 70% of
AS patients had only one visit. The most common reason of non-
adherence with recommended follow-up visit was being followed-
up in another center for RA (65%) and having no complaints for AS
patients (54%).

Conclusion: Although approximately 40% of AS and RA patients
were lost to follow-up at the end of 8 years, a significant proportion
of these patients have been following in other centers. The presence
of patients who did not come to follow-up due to the absence of
complaint indicates that patients should be informed about the
importance of regular follow-up.

Keywords: Rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, lost to
follow-up
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Giris

Ankilozan spondilit (AS) ve romatoid artrit (RA) en yaygin
goriillen romatolojik hastaliklardan ikisidir. Ulkemizde
Izmir'de Narlidere ve Balcova ilcelerinde kiime érneklem
yontemi ile yapilmig bir epidemiyolojik galismada AS’nin
prevalanst %0,49, RA’nin ise %0,36 olarak bulunmustur.
1 Her iki hastalikta da ilerleyici kronik enflamasyon
eklem hasarma ve nihayetinde sakatlik gelisimine yol agar.
Etiyopatogenezleri tam olarak agiklanamamis olsa da
hastaliklarin ortaya cikisginda genetik yatkinligin 6nemli
bir rol oynadig: bilinmektedir. HLA-B27’nin varlig1 AS’ye,
HLA-DR4 ise RA’ya zemin hazirlamaktadir.”)

Uygun sekilde tedavi edilmeyen hastalarin yiiriyiis,
merdiven ¢ikma, yemek pisirme ve kisisel bakim gibi
islevleri etkilenmektedir. Bununla birlikte is giicti kaybina ve
is verimliliginde azalmaya da sebep olmaktadirlar. Fiziksel
yeti yitimi gelisen hastalarin erken emeklilige ayrilmas
da ekonomik yiiki arttiran 6nemli sebeplerden biridir.
Bu hastaliklarin maliyeti toplum ve hastalar iizerinde
o6nemli bir yik olugturmaktadir.®? RA’da etkili tedavilerin
oncesinde dogrudan harcamalarin icinde cerrahi islemlerin
ve hastaneye yatigin yeri oldukea fazlaydi. Zamanla biyolojik
tedavilerle hastalik kontroliiniin daha iyi saglanmasi
cerrahi ihtiyacini azaltmistir. Diger yandan konvansiyonel
ilaglara gore daha pahali olmalari nedeniyle aruk dogrudan
harcamalarin en 6nemli bolimiini hastalarin kullandiklar:
ilaclar olusturmaktadir.B4

2011°de Turkiye’de 7 adet tigiincii basamak merkezden
650 AS hastasinin dahil edildigi kesitsel bir c¢aligmada
yillik ortalama dogrudan harcamalar 4.335,20 €, dolayli
harcamalar ise yaklagik 3.000 € olarak hesaplanmustir.’! Yine
ilkemizden 10 adet ticiincii basamak merkezde 2009 yilinda
takibe alinmig olan 689 RA hastasmmn degerlendirildigi
baska bir caligmada yillik ortalama dogrudan harcamalar
4.954 €, dolayli harcamalar ise 2600 € bulunmugtur.l
Iki caligmada da dogrudan harcamalarm c¢ogu kullamilan
ilaglardan kaynaklanirken dolayli harcamalarin biiyik bir
cogunlugu hastalik aktivitesinden ve/veya hastalik iligkili
fiziksel yeti yitiminden kaynaklanmaktaydi. Bu bulgular
ise hastalik aktivitesinin kontroliniin maliyet yikiini
azaltmadaki 6nemini vurgulamaktadir.

Hastalarin  diizenli takiplerine gelmeleri hastalik
aktivitelerinin stirekli izlenmesine olanak vermektedir.
Hastalarin takiplerine devam etmeleri hastaligin bagarihi
bir gekilde kontrol altina almmasinda ve ilerleyici hasarin
onlenmesinde ¢ok 6nemli bir yere sahiptir.”) Diger yandan
hastalarin takipten c¢ikmalar1 bircok kronik hastalikta
goriilebilmekte ve hastaligin kotilesmesinde ve maliyet
artiginda rol oynamaktadir.$-1!

m Esatoglu ve ark. RA ve AS hastalarinda takipten cikma

Romatolojik hastaliklarda ise bu problemin sikligina ve
nedenlerine dair ¢ogunlugu sistemik lupus eritematozus
(SLE) hastaliginda olmak {izere az sayida c¢alisma
bulunmaktadir.'""! Biz bu ¢aligmada, hastalarin takipten
ctkmalarinin hastalar ve maliyet tizerinde etkisi gz 6niine
alindiginda bu problemin sikligini ve nedenlerini aragtirmay1
amacladik.

Gerec ve Yontem

Klinigimizde haftanin 5 giinti poliklinik hizmeti
verilmekte ve her giin ortalama 200 hasta bakilmaktadir.
Hastalara ilk vizitlerinde tanilari poliklinik sorumlusu
Ogretim tiyesi tarafindan konulmakta ve sonrasinda standart
bir dosya acilmaktadir. Her hastaya dosya numarasi verilerek
tanilari ile birlikte kayit kitiigimize kayit edilmektedir.
Hastalarin takipleri de arsivimizde saklanan bu dosyalar
iizerinden yapilmakta ve her muayene sonrast kontrol
muayenesi i¢in hastalara randevu verilmektedir.

Bu calismaya kayit kiitiigiimiizde 2010 yilinda RA ve AS
tanust ile dosya agilmus hastalar dahil edildi. RA ve AS tanisi
poliklinik sorumlusu 6gretim iyesi tarafindan konmus olup
kayit kiitigtimiize non-radyografik aksiyal spondiloartrit
hastalar1 da AS olarak kayit edilmistir. Hasta dosyalarina
bakilarak kontrol muayenelerine gelmeyen hastalar
FC, MY ve FD tarafindan telefonla arandi. Caligmanin
amaci anlatilarak so6zli onam alindiktan sonra hastalara
kontrollerine neden gelmedikleri soruldu. Sonrasinda yazili
onam kagidi hastalara yollanarak doldurulan izinler mail ile

tarafimiza geri yollanmustir.

Calisgmamiz iniversitenin etik kurulu tarafindan
(125002/2019) ve Helsinki
dogrultusunda yiritilmistir.

onaylanmisg kurallari

istatistiksel Analiz

Sonuglar SPSS ile hesaplanmis olan sadece tanimlayici
istatistik yontemi ile sunulmustur.

Bulgular

2010 yilinda kayit kitigiimiize kayit edilmis olan 314
RA ve 191 AS hastasinin dosyast incelendi. RA hastalariimn
177’sinin (% 56) kontrol randevusuna gelmedigi saptanirken
137’si (%44) en son verilen kontrol muayenesine gelmisti
(Sekil). AS hastalarinin ise 109u (% 57) kontrol randevusuna
gelmemis ve 82’si (%43) ise randevusuna gelmisti (Sekil).

Romatoid Artrit Hastalari

Kontrol randevusuna gelmemis olan 177 hastadan 8’nin
(%2,5) eksitus oldugu bilgisi yakinlarindan elde edildi,
10V’ine (%32) ise ulagilamadi. Ulagilamayan 101 hastanin



73’0 (%72) sadece 1 kez gelmisti. Yirmi sekiz hasta ise
ortanca 3 yil (CAA: 1-3,75) takip edilmiglerdi.

Telefonla ulagilabilen 68 hastanin 24’ (%35) yakinmast
olmadig icin kontrollerine gelmediklerini soyledi. Bu 24
hastanin 21’1 ilaglarmi birakmig, 3’4 ise ilaglarina devam
ediyordu. Kontrol randevusuna gelmemis olup ulagilabilen
diger 44 (%65) hastanin ise bagka merkezlerde tedavilerine
devam ettikleri 6grenildi. Bu hastalarin yarisi (n=22) sehir
diginda yagamakeaydi.

Ankilozan Spondilit Hastalari

Kontrol randevusuna gelmemis olan 109 hastanin 57’sine
(%30) ulagilamadi. Ulagilamayan 57 hastanin 40’1 (%70)
sadece 1 kez gelmisti. On yedi hasta ise ortanca 2 yil (CAA:
1-1,5) takip edilmiglerdi.

Telefonla ulagilabilen 52 hastanin 28’1 (%54) yakinmasi
olmadigi icin kontrollerine gelmediklerini soyledi. Bu 28
hastanin sadece 1’i ilacin1 kullanmaya devam ediyordu.
Yirmi bir hastanin bagka bir merkezde takip edildigi
ogrenildi ve 81 sehir diginda yasamaktaydi. Geriye kalan
3 hastanin 1’1 meme kanseri oldugu i¢in 2’si ise tedaviden
fayda gormedigi icin ilaclarini kestigini ve kontrollerine
gelmediklerini s6ylediler.

Tartisma

Bu ¢alismada merkezimizde RA ve AS tanusiyla takibe
alinmig olan hastalarin 8 yilin sonunda ne kadarimin
takipten ¢ikmig oldugunu ve takipten c¢ikma nedenlerini
ortaya koymayi amagladik. Her 2 hastalikta benzer oranda
hastanin takipten ¢ikmis oldugunu saptadik. Bu oran
RA hastalarinda %44, AS hastalarinda ise %43 idi.
RA hastalarinin %32’sine AS hastalarinin ise %30’una
ulagilamadi. Ulagilamayan hastalarin sadece bir kez
klinigimize gelme orami RA’da %72, AS’de ise %70
idi. Ulagilabilen hastalarin kontrole gelmemelerinin en
stk sebebi RA hastalarinda bagka bir merkezde takip
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Sekil 1. Romatoid artrit ve ankilozan spondilit hastalarinin takip durumlari
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edilmeleri (%65) AS hastalarinda ise yakinmalarmin
olmamasi (% 54) idi.

Romatolojik hastalarda takipten ¢ikma sikhigina dair
literatiirde 5 calisma bulunmaktadir. Ucii Amerika Birlesik
Devletleri'nde yasayan SLE hastalary,'134 1’1 sistemik
skleroz hastalarinda yapilmistr.!" Besincisi ise Tayvan’da
yapilmis olup RA, AS, psoriyatik artrit ve SLE hastalarinin
dahil edildigi bir ¢calismaydi."?! SLE hastalarinda takipten
citkma siklig1 caligmadan calismaya degismekle beraber
%20 ila %48 arasindaydi. Bu ¢alismalarda takipten ¢ikan
hastalara ulagilmaya ¢alistlmamis olup arasturmacilarin asil
amaglar1 takipten ¢ikan hastalarin klinik 6zelliklerini ortaya
koymakti. Sistemik skleroz hastalarinin § yilin sonunda
%40’ 1inin takipten ¢ikmus oldugu ve takipten ¢ikanlarin
%90’min bagka bir merkezde takip edildigi saptanmus.
RA (n=406), AS (n=136), SLE (n=174) ve psoriyatik artrit/
psoriyazis (n=65) hastalarinin dahil edildigi ¢alismada ise
yaklasik 4 yilin sonunda takipten ¢ikma sikligi sirasiyla
%24, %35, %24 ve %35 bulunmus. Bu ¢alismada takipten
cikan hastalara ulagilarak nedeni sorulmusg ve en sik sebep
AS ve SLE’da baska merkezde takip edilmeleri iken AS
ve psoriyatik artrit/psoriyaziste yakinmalarinin olmamasi
olarak cevaplanmis. Bizim c¢aligmamizda ise RA ve AS
hastalarinin yaklasik %45’inin takipten ¢ikmis oldugunu
saptadik. Calismanin yuridildigi merkezin 6zellikleri,
calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri ve
hastalik aktiviteleri, ¢aligma tasarimindaki ve takipten
¢itkma tanumindaki farkliliklar bu oranlarm ayni hastalikta
dahi neden benzer olmadigini agiklayabilmektedir.

Takipten c¢ikma sebebi hastaliklar arasinda degiskenlik
gostermektedir. Ornegin viral hepatit gibi hastalarin cogunun
asemptomatik olmast beklenen bir hasta grubunda takipten
cikmanm en sik sebebi, kontrollerine gelmeleri gerektigini
bilmiyor olmalartymis. Diger yandan romatolojik hastalarda
bu sekilde bir neden bildiren hasta hem bizim ¢aligmamizda
hem de literatiirde gozlenmedi.'® AS hastalarinin klinik
seyri RA’ya gore daha cok degiskenlik gosterebilmekte
ve birgok hasta sadece egzersiz ve/veya steroid olmayan
anti-enflamatuvar ilaglardan fayda gormektedir. Bununla
beraber ilag kullanmiyor olsalar da yakinmalarinin olmadig:
dénemler de olabilmektedir ve klinisyenler de yakinmalarmimn
olmadigr dénemde ila¢ kullanmayabileceklerini hastalara
onerebilmektedir. Caligmamizda ve literatiirdeki diger bir
galigmada AS hastalarinin en sik takipten ¢ikma nedeninin
yakinmalarinin olmamasi bu agidan beklenebilir bir sonugtu.
(121 Benzer bir durum psoriyazis hastalarinda da gézlenmis
olup hastalig1 daha ilimli olan topikal tedavi alan hastalarin
oral ila¢ kullananlara gore daha yiiksek oranda takipten
giktiklar1 bulunmugtur.!'”? Diger yandan skleroderma gibi
daha ciddi sonuglar dogurabilecek bir hastalikta takipten



ctkan hastalarin %90’min baska bir merkezde takiplerine
devam ettikleri rapor edilmistir.!"”)

Takipten hastaliktan
degisebilmekle beraber c¢alismanm yapildigi merkezin
ozellikleri de bu degiskenlige katkida bulunabilmektedir.
Ornegin ulasamadigimuz hastalarmn biiyiik bir cogunlugu

cikma  siklig: hastaliga

merkezime sadece bir kez gelmislerdi. Bunun nedeni
klinigimizin ti¢iinci basamak bir merkez olmasi ve bircok
hastanin tanist konduktan sonra tedavilerine kendilerine
daha yakin bagka bir merkezde devam etmeleri olabilir.
Ulagabildigimiz RA hastalarinin %65’inin AS hastalarinin
ise %40’ bagka bir merkezden takip ediliyor olmalar1
bu durumu desteklemekteydi. Ozellikle son yillardaki
romatoloji ile ilgilenen doktorlarin sayisindaki artig
hastalarin tedavilerinin devami i¢in bagvuracaklar1 daha
¢ok segenek sunmugtur. Bununla birlikte RA hastalar1 daha
yaslt bir popiilasyon oldugu icin bu hastalarin daha geng
olan AS hastalarma gore ulagimin kolay oldugu merkezlere
gitme egiliminin daha fazla olmasi muhtemeldir.

Calismanin Kisithliklari

Calismamizin  bazi kisithiliklar1  bulunmaktadir. En
onemlisi takipten c¢itkan hastalarin 6nemli bir bélimiine
ulasamadigimiz icin takipten ¢ikma nedenlerini tam olarak
ortaya koyamamis olabiliriz. Diger bir kisithligimiz ise
takipten ¢ikmay1 6ngorebilecek olan cinsiyet ve yag gibi
demografik ozellikleri, hastalik aktivitesi, sosyoekonomik
ve sosyokiiltire] durum gibi degiskenleri incelememisg
olmamuzdir.

Sonuc

Sonu¢ olarak, RA ve AS hastalarinin 6nemli bir
bolimiiniin takibimizden ¢ikmis oldugu gosterdik. Bu
hastalarin 6nemli bir boliimiiniin baska bir merkezden
takiplerine devam ettikleri 6grenildi. Yakinmalar1 olmadig:
icin takibe gelmeyen bir hasta grubu da saptadik. Bu
da hastalara yakinmalar1 olmasa da diizenli takiplerine
devam etmeleri gerektiine dair bilgi verilmesi gerektigini
gostermektedir.

Etik
Etik Kurul Onay:: Calismamiz iiniversitenin etik kurulu

tarafindan onaylanmig (125002/2019) ve Helsinki kurallart
dogrultusunda yiritilmistir.

Hasta Onayi: Caligmanin amact anlatlarak sozli
onam alindiktan sonra hastalara kontrollerine neden
gelmedikleri soruldu. Sonrasinda yazili onam kagidi
hastalara yollanarak doldurulan izinler mail ile tarafimiza
geri yollanmistir.
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0Oz

Amac: Bu calismada ankilozan spondilit (AS) hastalarinda yeni kemik
olusumu acisindan 6nemli olabilecek molekdillerden vaskuler endotelyal
buytime faktori (VEGF) ve osteokalsin duzeylerini degerlendirmeyi
ve iliskili olabilecek klinik demografik faktorlerin gézden gecirilmesi
planlanmistir.

Yontem: Modifiye New York kriterlerine gére AS olarak siniflandirilan
97 hasta ve 48 saglikli kontrol calismaya ardisik olarak dahil edilmistir.
ELISA yontemiyle serum VEGF, osteokalsin, interldkin (IL) 6 ve 8 dlciimleri
yapilmistir. Ek olarak hastalik aktivite ve fonksiyonel degerlendiriimeleri
yapllan hastalarin spinal radyografik skorlamalari da elde edilmistir.
VEGF ve osteokalsin ile iliskili olabilecek faktorler Spearman korelasyon
analizi ile 6ngordirecek faktorler ise cok degiskenli lineer regresyon
analizi ile degerlendirilmistir.

Bulgular: AS ve kontroller yas ve cinsiyet dagiimlari benzer
bulunmustur. Serum VEGF duzeyleri AS grubunda sagliklilardan
anlamli sekilde yuksek olarak tespit edilmistir (1589+756 pg/mL'ye
karsilik 999+608 pg/mL, p<0,001). VEGF ile yuksek duyarlilikli C reaktif
protein (hs CRP) (r=0,284; p=0,005), IL-6 (r=0,349; p<0,001), IL-8
(r=0,435; p<0,001), eritrosit sedimentasyon hizi (r=0,270; p=0,008)
ve ASDAS-CRP (r=0,235; p=0,022) arasinda iliski bulunmustur.
Coklu regresyon analizinde VEGF duzeylerini 6n gérmede IL-6 ve IL-8
bagimsiz olarak etki eden faktorlerdir. Osteokalsin ise AS grubunda
kontrollerden farkli bulunmazken kalca tutulumu ve sakroiliak ankilozu
olan AS hastalarinda olmayanlara gore anlamli ytksek bulunmustur.

Sonuc: Serum VEGF AS'de enflamasyon ve hastalik aktivitesi ile anlamli
bir iliski gostermektedir. Osteokalsin ise yapisal hasarin oldugu 6zellikle
kalca tutulumu ve sakroiliyak ankilozu olan grupta daha yuksek olarak
saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, vaskiler endotelyal biyime
faktord, osteokalsin

Abstract

Objective: To evaluate the serum vascular endothelial growth factor
(VEGF) and osteocalcin levels in patients with ankylosing spondylitis
(AS). We also assessed the relationship among VEGF/osteocalcin levels
and disease related parameters including radiographic outcomes.

Methods: In total 97 consecutive AS patients [76 males (78%); with
a mean age of 39.3+10.0 years] according to the modified New York
criteria and 48 healthy controls [36 males (75%); with a mean age of
39.0+5.9 years] were included. Serum VEGF, osteocalcin, interleukin
(IL)-8, IL-6 levels were measured by commercially available ELISA Kits.
Disease related characteristics of patients were assessed by using
BASDAI, BASFI, BASMI. Radiographs of the pelvis, cervical and lumbar
spine were scored by using the modified New York and modified
Stokes ankylosing spondylitis spinal score (mSASSS).

Results: Age and sex distribution were not different between AS
patients and control subjects. Serum VEGF level was found to be
significantly higher in our AS patients compared with controls. In our
study group serum VEGF levels were correlated with hs-CRP (r=0.284;
p=0.005), ESR (r=0.270; p=0.008), IL-6 level (r=0.349; p<0.001), IL-8
(r=0.435; p<0.001) and ASDAS-CRP (r=0.235; p=0.022). Our study
showed that although serum osteocalcin level was not statistically
different in AS patients and controls it was significantly higher in
patients with sacroiliac joint ankylosis and hip involvement.

Conclusion: The results of the present study showed that VEGF may
be a good indicator of disease activity in AS and osteocalcin may have
a role in new bone formation.

Keywords: Ankylosing spondylitis, vascular endothelial growth factor,
osteocalcin
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Giris

Ankilozan spondilit (AS) bagta sakroiliyak eklem ve
omurga tutulumu olmak iizere sistemik kronik enflamatuvar
bir siiregtir. AS’de temel patoloji sakroiliyak ve apofizer
eklemler ile entezis bolgelerinde yeni kikirdak ve kemik
olusumudur (entezofit ve sindezmofit).l! Bu siirecte
enflamasyon ve bununla iligkili pek cok faktoriin rol aldig:
distintilmektedir. Tam olarak anlagilmamis olmasina
karsin Wingless-type like (Wnt) yolaginin énemli bir rol
oynadigina dair kanitlar bulunmaktadir. Wnt/p-catenin
yolag1 osteoblast farklilasmasina ve matiirasyonuna ve sonugta
kemik formasyonuna yol a¢cmaktadir.” Baglica perikondrium
ve periostta eksprese edilen sekrete edilen Wnt reseptor
antagonistleri, Dickoff-1 (Dkk-1) ve sklerostin ise yeni kemik

formasyonunun negatif diizenleyicileridir.*

Bu yolagmn
AS hastalarinda da operator oldugu yolunda giderek artan
bulgular vardir. Nitekim bir AS caligmasinda fonksiyonel
ELISA ile olcilen Dkk-1 diizeylerinin sindesmofitli AS
hastalarinda, sindesmofiti olmayanlar ile kiyaslandiginda,
daha diisiik oldugu bildirilmistir.®! Dkk-1 ve sklerostin gibi
Wht yolagi inhibitorlerinin AS hastalarindaki yeni kemik

olusumu siirecinde yeri oldugu diistiniilmektedir.[*”

Yine benzer sekilde bir sinyal proteini olan vaskiiler
endotelyal biiytime faktorinin (VEGF) anjiyogenezdeki
kritik roliiniin yani sira enkondral ossifikasyonda da yer
aldigr distiniilmektedir.® VEGF diizeylerinin AS’de yiiksek
olarak bulundugu ve radyografik progresyon ile iligkisi
bildirilmigtir.*!?

Benzer sekilde osteokalsin mineral depolanmasinda ve
kemigin yeniden yapilanmasinin diizenlenmesinde 6nemli
rol oynamaktadir ve hizli kemik doéniisimi ile karakterize
durumlarda serum osteokalsin diizeyi yiikselmektedir.!'!

Ttm bu gelismelere ragmen AS’deki yeni kemik olusumu
tam olarak anlagilamamigtir. Etkili olabilecegi disiiniilen
faktorlerin hastalik ve 6zellikle demografik faktorler (yas,
cinsiyet ve sigara gibi) ile iligkisinin degerlendirilmesi 6nem
tagimaktadir.

Bu amagcla, bu ¢aligmada AS hastalarinda yeni kemik
olusumu acisindan 6nemli olabilecek molekiillerden VEGF
ve osteokalsin diizeylerini degerlendirmeyi ve iligkili
olabilecek klinik demografik faktorlerin gézden gecirilmesi
planlanmustir.

Gerec ve Yontem
Calisma popiilasyonu

AS hastalari: Caligmaya bir tiniversite hastanesi romatoloji
poliklinigine bagvuran modifiye New York kriterlerine!!”!
gore AS olarak siniflandirilan hastalar ardigik olacak sekilde

dahil edildi.
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Saglikli kontrol grubu: Hasta grubu ile yag ve cinsiyet
uyumlu olacak sekilde 48 saglikli kontrol alind.

Caligmaya etik kurul onami almmasini takiben hasta
alinmaya baglandi (Izmir Katip Celebi Universitesi Tip
Fakiiltesi Ilac Digi Klinik Calismalar Etik kurul onam
numarast: 147/2013). Hasta ve kontrollerden aydinlatilmig
onam formu alinmugtir.

Diglama kriterleri arasinda VEGF ve osteokalsin
diizeylerini etkileyebilecek daha o6nce gosterilmis olan
kronik stireclerde yer almigtir.*1” Tium diglama kriterleri
agagida verilmistir:

1. Kontrolsiiz hipertansiyonu

2. Ciddi karaciger veya bobrek yetersizligi (kreatinin
klirensi <60 mL/dk) olan

3. Ciddi obezitesi [Viicut Kitle indeksi (VKI) >35 kg/

m?] olan
4. Bilinen malignitesi olan
5. Anti-TNF ila¢ kullanan AS hastalar yer ald1.

Calismaya alinan tiim hastalar ve saglikli kontroller
yapilandirilnug bir anket formu ile degerlendirilmistir.
Hastalarin tbbi kayitlar1 gézden gecirilerek yas, cinsiyet,
enflamatuvar bel agrisi siiresi, sigara durumu ve VKI ile
ilgili bilgiler elde edildi. Saglikli kontrollerin de benzer
demografik 6zellikleri kaydedildi.

Klinik, enflamatuvar ve radyografik parametreler

Yiiz yiize yapilan gorismeyi takiben tim hasta ve
kontrollerin sistemik muayeneleri ve AS’li hastalarda spinal
mobilite dl¢iimleri yapildi.

Muayene sonrasi tim hastalardan Bath AS hastalik
aktivite indeksi (Bath ankylosing spondylitis disease activity
index; BASDAI),!'%1) Bath AS fonksiyonel indeksi (Bath
ankylosing spondylitis functional index; BASFI),? gecen
hafta igin hastanin global hastalik degerlendirmesi (PGA),
AS yagam kalite 6l¢egi (Ankylosing spondylitis quality of
life; ASQOL)PY formlarint doldurmalari istendi. AS hastalik
aktivite skoru (Ankylosing spondylitis disease activity score;
ASDAS)-CRP?? kayitlardan hesaplandi. Tibbi kayitlarda
mevcut ise HLA-B27 durumu kaydedildi.

Yine tibbi kayitlarinda varsa direk grafileri modifiye Stoke
AS Spine Score (mSASSS)®¥ sistemine gore skorlandi. Yine
grafiler sakroiliyak eklem ankilozu veya spinal sindesmofit
olup olmadigma gore de skorlandi.

Laboratuvar analizleri

Ttm katlimeilardan 6n koldan ven6z kan 6rnekleri alinip
santrifiij edilerek analiz zamanina kadar -80 °C’de muhafaza
edildi. Serum yiiksek duyarlilik C reaktif proteini (hsCRP),
VEGE, interlokin (IL) 6, IL 8 ve osteokalsin diizeyleri



ticari olarak bulunabilecek enzim-bagli immiinosorbent
analizi (ELISA) kitleri kullanilarak, iireticinin 6nerileri takip
edilerek ¢aligildi.

Istatistiksel Analizler

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 16.0
hazir paket programi yardimiyla yapilmistir. Sirekli
degiskenler ortalama ve standart sapma, kategorik
degiskenler yiizde olarak ifade edilmistir. Gruplar
arasinda siirekli degiskenlerin karsilagtirilmasinda normal
dagilim degerlendirildikten sonra t-testi veya Mann-
Whitney U testi ile yapilirken kategorik degiskenlerin
kargilagtirilmasinda ise capraz tablo analiz yontemleri
(ki-kare) kullanildi. Korelasyon analizi icin ise Spearman
korelasyon testi uygulanmigtir. Kemik metabolizmasim
degerlendirilen molekiiller ile bagumsiz iligkisi olabilecek
faktorlerden coklu regresyon analizine dahil edilecek
degiskenler tekli analiz sonrasmnda p=0,10"un tzerinde
olmasi seklinde belirlenmistir. Modeldeki degiskenlerin
kolinearite degerlendirmesi “Varience inflation factor-
VIF” ve “tolerance” analizleri ile yapilmistir.

P<0,05 degeri istatistiksel anlamli deger olarak kabul
edilmistir.

Sonuclar
Calisma popiilasyonunun genel 6zellikleri

Calismaya 97 AS hastast ve 48 saglikli kontrol alindi.
Iki grubun yas, cinsiyet ve egitim siiresi dagilimlar1 benzer
olarak bulundu. AS’lerde herhangi bir dénemde sigara i¢cme
siklig1 kontrollerden daha yiiksekti (Tablo 1).

Hastalik iligkili aktivite, fonksiyon ve radyolojik
parametreler Tablo 1’de 6zetlenmistir. AS hastalarinin
%67,4tinde HLLA B27 pozitif olarak saptandi (29/47). Kalca
tutulumuna bakildiginda ise %21’de (19/88) tutulum tespit
edildi. Sindesmofit varlig1 (lomber veya servikal) hastalarin
%68,1’inde (49/72) mevcutken evre 4 sakroileit %38’inde
(35/92) vardu.

Laboratuvar sonuclari

Beklenildigi tizere hs-CRP ve ESH dizeyleri AS
hastalarinda kontrollere gére daha yiiksekti. VEGF ve
IL-6 AS’de kontrollerden anlamli sekilde daha yiiksekken
osteokalsin gruplar arasinda benzer bulundu (Tablo 2).

Serum VEGF diizeyi kalga tutulum, sakroiliak eklem
ankilozu veya sindesmofit olan ile olmayan gruplar arasinda
benzer bulunmustur. Osteokalsin icin de sindesmofit olan
ve olmayan gruplarda farklilik saptanmazken kalca tutulumu
(11,9+13,4 pg/mL’ye karsihk 4,8+4,3 pg/mL; p<0,001) ve
sakroiliak eklem ankilozu olan grupta (7,8+9,1 pg/mL’ye
karsilik 5,1+6,2 pg/mL; p<0,001) anlaml sekilde daha yiiksekti.

Solmaz ve ark. AxSpA'da VEGF ve osteokalsin degerlendirmesi

VEGF ve osteokalsinin hastalik iliskili faktorlerle
korelasyon ve regresyon sonuclari

Serum VEGF diizeyleri hsCRP, IL-6, IL-8, ESH ve
ASDAS CRP ile pozitif korelasyon gostermektedir (Tablo
3). Osteokalsinin enflamatuvar belirtecler, mSASSS ve
hastalik iligkili diger parametreler ile bir korelasyonu tespit
edilmedi.

Coklu lineer regresyon analizinde yiiksek IL-6 ve IL-8
diizeyleri serum VEGF ile bagimsiz olarak iligkili bulundu
(Tablo 4).

Tartisma

Bu calismada AS hastalarinda kontrollerden anlamli sekilde
serum VEGF diizeyi yiiksek olarak bulunmus ve yiiksek IL-6
ve IL-8 seviyeleri elde olunan ¢oklu modelde bagimsiz
olarak 6n gormiistiir. Osteokalsinde ise kontrollerden farklilik
gozlenmemistir. Ancak kal¢a tutulumu ve sakroiliyak ankilozu
olan AS hastalarinda osteokalsin olmayanlara gore daha
yiiksek olarak tespit edilmistir.

Daha onceki ¢aligmalardakine benzer sekilde VEGF ile
enflamatuvar belirtegler ve hastalik aktivitesi arasinda iligki
gosterilmistir.1%2*51 VEGF anjiyogenezisin 6nemli bir
diizenleyicisi olup bu sonuclarla AS’de enflamasyonun icerisinde
ve hastalik aktivitesinde de yer aldig1 ortaya konmusgtur.

Yeni kemik olusumu AS’nin patolojisinin temelinde
yer almaktadir ve giintimiizde bu siire¢ halen tam olarak

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik verileri

AS hastalari  Kontrol p
(n=97) (n=48)
Yas, ortalama + SS 39,9+9,3 39,0+5,9 >0,05
Erkek cinsiyet n; % 76; 78,4 36; 75,0 >0,05
Egitim sdresi, ortalama £ SS 9,5+3,8 10,2+4,0  >0,05
Sigara kullanimi n; % 70; 76,1 24: 52,2 0,004
VKI, ortalama + SS 26,4+4,2 26,9+3,3 >0,05
Semptom baslangic yasi, 11,4+10,5
ortalama + SS
Hastalik tani yasi, ortalama + SS 27,7+8,6
BASSAI, ortalama + SS 4,242 1
BASFI, ortalama + SS 3,4+2,4
BASMI, ortalama + SS 3,8+1,7
ASQolL, ortalama + SS 8,2+6,1
VAS global hasta, ortalama + SS 2,0+0,7
ASSAS-CRP ortalama + SS 3,0+0,9
mSASSS (n=58) ortanca 6 (0-72)
(minimum-maksimum)
Sindesmofit varligi 37/71 (52,1)

AS: Ankilozan spondilit. ASDAS-CRP: Ankilozan spondlilit hastalik aktivite skoru
C reaktif protein, ASQoL: Ankilozan spondilit yasam kalitesi, BASDAI: Bath
ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi, BASFI: Bath ankilozan spondilit hastalik
fonksiyonel indeksi, BASMI: Bath ankilozan spondilit hastalik metrolojik indeksi,
mSASSS: modifiye stok ankilozan spondilit omurga skoru, SS: Standart sapma,
VAS: Gorsel analog skala, VKI: Viicut kitle indeksi




anlagilamamigtir. Wntyolaginm kemigin yeniden sekillenme
stirecindeki 6nemi elde olunan verilerin 1s1ginda giderek
artmaktadir.”! Bu siirecte yer alan her basamak aslinda yeni
tedavi hedeflerini de olusturmaktadir.

Serum VEGF’in radyografik progresyon ile iligkisi de
Alman spondiloartrit insepsiyon kohortundan (German
Spondyloarthritis Inception Cohort; GESPIC) yapilan bir
caligmada gosterilmistir.?® Yiiz yetmis iki axSpA hastasinin
dahil edildigi bu ¢aligmada yiiksek VEGF dizeyleri (>600
pg/mL) spinal progresyon icgin yiiksek derecede spesifik
olarak bulunmustur.

Spinal progresyonun onemli prediktorlerinden olan
sigara ile de VEGF diizeyleri arasinda iliski bir bagka
caligmada gosterilmistir.® Sigara icen AS hastalarinda
VEGF dizeyleri anlamli sekilde yiiksek bulunmugtur.

Tablo 2. Hasta ve kontrollerin laboratuvar degerleri

AS hastalari  Kontrol p
(n=97) (n=48)
VEGF (pg/mL), ortalama + SS 1589+756 999+608  <0,001
Osteokalsin (pg/mL), ortalama + SS 5,9+7,3 6,0+8,2 >0,05
IL-8 (pg/mL), ortalama + SS 103,9+270,9 66,9+60,1 >0,05
IL-6 (pg/mL), ortalama =+ SS 22,2+161,6 6,5+31,1 <0,001
hsCRP (ug/mL), ortalama + SS 5,2+8,4 0,7+1,3 <0,001
ESH mm/saat, ortalama + SS 25,0+22,3 10,949,1 <0,001

AS: Ankilozan spondilit, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, hsCRP: yiksek duyarlikli
C reaktif protein, IL: interlokin, SS: Standart sapma, VEGF: Vaskdler endotelyal
blyime faktori

Tablo 3. AS hastalarinda serum VEGF ile iliskili faktorler

VEGF
r P
hsCRP 0,284 0,005
IL-6 0,349 <0,001
IL-8 0,435 <0,001
Osteokalsin -0,148 0,151
ESH 0,270 0,008
ASDAS-CRP 0,235 0,022
mSASSS 0,237 0,158

AS: Ankilozan spondilit. ASDAS-CRP: Ankilozan spondilit hastalik aktivite skoru C
reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, hsCRP: yiksek duyarlikli C reaktif
protein, IL: Interlékin, mSASSS: modifiye stok ankilozan spondilit omurga skoru,
VEGF: Vaskuler endotelyal blyime faktéri

Tablo 4. Serum VEGF duzeyleri ile iliskili faktorlerin regresyon sonuclari

Tekli regresyon analizi Coklu regresyon analizi

B P B
(%95 Giiven araligi) (%95 Giiven araligi)

ESH 0,002 10,7 (4,2;17,2) 0,105 13,8(-4,4;32,2)
IL-6 0,014 -1,4 (-3,9;-0,34) 0,045 -1,5(-3,6;-0,12)
IL-8 0,006 0,77 (0,22;1,32) 0,004 1,48 (0,501; 2,47)

ASDAS-CRP 0,022 179 (26,3;333,3) 0,105 120 (-46,5; 287,1)

ASDAS-CRP: Ankilozan spondilit hastalik aktivite skoru C reaktif protein, ESH:
Eritrosit sedimentasyon hizi, IL: Interlékin, VEGF: Vaskiler endotelyal biyime
faktérd
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Bu da sigara ve yeni kemik olusumu arasindaki iliskiye
yardimer olabilecektir. VEGF ile kemik dongiistiniin 6nemli
diizenleyicilerinden olan IL-6 ve IL-8 arasindaki iligki
gosterilmistir. Bu iliski daha 6nce meme kanserinde kemik
metastazlarinda osteoblast proliferasyonu ve farklilasmasinda
da gosterilmigtir.?”

Osteokalsinin sindesmofit varligr ile iliskisi gosterilmis
hatta mSASSS ile de korelasyonu da bildirilmistir.”® Ancak
biz mSASSS ile olan bu iliskiyi 6rneklem biiyiikligi nedeni
ile géstermedik.

Calismamuzin bir diger kisitliligi olarak kesitsel dogada
olmast nedeni ile gerek VEGEF gerekse osteokalsinin yapisal
hasar gelisimindeki roliiniin degerlendirilmesi miimkiin
olmamugtir. Hastalikli kontrol olmamasi ve tedavi ile
iligkisinin de degerlendirilmemesi kisithliklar arasinda yer
almaktadir.

Sonuc

Sonu¢ olarak, serum VEGF AS’de enflamasyon ve
hastalik aktivitesi ile anlamli bir iligki gostermektedir.
Osteokalsin ise AS hastalarinda 6zellikle yapisal hasar
olan grupta daha yiiksek olarak saptanmustir. Prospekdf
caligmalarda yapisal hasar ve enflamasyon ile iliskilerinin
ortaya konmasi gerekmektedir.
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Romatoid artrit tedavisinde kullanilan abatasept
tedavisinin subkitan ve intravendz uygulamalari
benzer etkinlik sergilemektedir

Subcutaneous and intravenous applications of abatacept therapy used in the treatment of
rheumatoid arthritis show similar efficacy
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Amac: Bu calismada, romatoid artrit (RA) tedavisinde kullanilan
abataseptin intraven®z (iV) ve subkitan (SC) uygulamalarinin etkinlik
bakimindan karsilastirilmasi amaclandi.

Yéntem: Calismaya, Firat Universitesi Romatoloji Bélimii'nde 2014-
2017 yillar arasinda takip edilen, iV ve SC abatasept verilen RA
hastalari dahil edildi. Hastalarin hastalik aktivite indekslerini [DAS28-
CRP (DAS; Disease Activity score), CDAI (Clinical Disease Activity
index), fonksiyonel durum [HAQ (Health Assessment Questionnaire),
agri icin Gorsel Anolog skalasi (VAS-agri), hasta global degerlendirme
(VAS-global), hekim global degerlendirme (VAS-hekim), sis eklem
sayisi ve hassas eklem sayisi] iceren klinik ve laboratuvar verileri, geriye
donuk olarak, hasta dosyalarindan tarandi.

Bulgular: Abatasept tedavisi alan hasta sayisi 35 idi. Hastalarin
%57,1'i IV (n=20) ve %42,9'u SC (n=15) abatasept kullanmisti.
Abatasept tedavisine devam etme orani IV abatasept grubunda (n=12)
%60, SC abatasept grubunda (n=8) %53,3 idi (p=0,693). DAS28-CRP,
CDAI, VAS-agri, VAS-global, VAS-hekim ve HAQ skorlarinda iki grup
arasinda istatistiksel olarak farklilik yoktu.

Sonuc: Calismamizda, RA tedavisinde abataseptin IV ve SC
uygulamalari arasinda etkinlik bakimindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark olmadigi saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Abatasept, intravenoz, subkutan

Abstract

Objective: The aim of this study was to compare the intravenous
(IV) and subcutaneous (SC) applications of abatacept in terms of
effectiveness in the treatment of rheumatoid arthritis (RA).

Methods: Patients with RA who received IV or SC abatacept therapies
at the Department of Rheumatology, Firat University, between 2014
and 2017 were enrolled in the study. Laboratory and clinical data of
patients including disease activity indices [DAS28-CRP (DAS; Disease
Activity score), CDAI (Clinical Disease Activity index), functional status
(HAQ; health assessment questionnaire), Visual Analog scale for pain
(VAS-pain), patient’s global assessment (VAS-global), physician’s
global assessment (VAS-physician), number of swollen and sensitive
joints] were evaluated, retrospectively.

Results: The number of patients receiving abatacept therapy was 35.
57.1% of the patients were using IV (n=20) and 42.9% were using
SC (n=15) abatacept. The rate of continuing abatacept treatment was
60% in the IV abatacept group (n=12) and 53.3% in the SC abatacept
group (n=8) (p=0.693). There was no statistical difference between
the two groups in terms of DAS28-CRP, CDAI, VAS-pain, VAS-global,
VAS-physician, and HAQ scores.

Conclusion: In this study, it was found that there was no statistically
significant difference in terms of efficacy between the IV and SC
applications of the abatacept therapy used in the treatment of RA.

Keywords: Abatacept, intravenous, subcutaneous
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Giris

Romatoid artrit (RA) kronik sistemik enflamatuvar bir
hastaliktir. Uygun sekilde tedavi edilmediginde eklemlerde
fonksiyon kaybina yol acabilir."! Tedavide temel amag
enflamatuvar siireci baskilayarak klinik olarak remisyon
saglamakur. Bu amacla ilk olarak konvansiyonel temel etkili
ilaglar (¢(DMARD) gelistirilmistir. cDMARD tedavisine yanit
alinamayan hastalara yonelik tedavi arayiglar1 sonucunda
biyolojik DMARD (bDMARD) ajanlar1 gelistirilmistir.
Bircok faktor RA’da uygun tedavi sec¢imini etkilemektedir.
Givenlik ve etkinlik ila¢ se¢iminde en 6nemli belirleyici
faktordir.”! Bunun diginda ilacin verilis yolu da belirleyici
bir faktor olabilir.

Aktive olmus T hiicreleri RA patogenezinde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Antijen sunan hiicreler antijenleri T
hiicrelerine sunarlar. T hiicre reseptéric CD3 (cluster of
differentiation) kompleksi tarafindan iletilen uyartya birinci
uyari denmektedir. Birinci uyari aktivasyon icin gerekli
ancak yeterli degildir. T hiicrelerinin tam aktivasyonu
icin es zamanli iki uyari gerekmektedir. Antijene bagh
olmayan bu ikinci uyar1 antijen sunan hiicrelerin yizeyinde
bulunan CD80 ve/veya CD86 ile T hiicre yiizeyinde
bulunan CD28 etkilesimi ile olur. T hiicreleri aktive
olduktan sonra yapisal olarak CD28 molekiiliine benzer
olan sitotoksik T-lenfosit-iligkili protein 4(CTLA-4) CD80/
CD86’ya yiiksek afinite ile baglanarak immiin yanitin
sonlanmasia yardimer olan inhibitér uyartyr iletmektedir.
Bl Bir bDMARD olan abatasept CTLA-4iin ektraseliiler
bolgesini iceren rekombinan fiizyon proteinidir. T hiicre
yizeyinde bulunan CD80/CD86’ya baglanir ve inhibitor
sinyal iletimi ile T hiicrelerini suprese eder.! Boylece RA
tedavisinde giivenli ve etkin bir bicimde kullanilabilmektedir.
Giiniimiizde aylhik intravensz (IV) ve haftalik subkiitan (SC)
formlar1 bulunmaktadir. TV uygulama dozu kiloya gére
ayarlanmaktadir. SC formu, genellikle uygulama agisindan
hastaya kolaylik saglar. Ancak, SC formunda enjeksiyon
yeri reaksiyonlar1 (agri, kizariklik, enfeksiyon gibi) IV
uygulamalara gére daha sik goriilebilmektedir. Guntimiizde
bulunan bDMARD’larin bir¢ogunun IV ve SC formlari
iiretilmistir. Ancak, baz1 molekiillerin SC formlarinda etki
kayb1 goriildigiinden bu tiir molekiillerin SC uygulamalari
RA tedavisinde yerini alamamuistir.

Bu calismada, RA tedavisinde kullanilan abataseptin IV
ve SC uygulamalarinin etkinlik bakimindan kargilastirilmast
amaclanmisgtir.

Gerec ve Yontem

Caligma igin Firat Universitesi Girigimsel Olmayan
Arastirmalar Etk Kurulu tarafindan onay alindi. Caligmaya
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Firat Universitesi Romatoloji Bélimi’nde 2014-2017
yillar1 arasinda takip edilen, 2010 Amerikan Romatoloji
Cemiyeti (ACR) kriterlerine gore RA tanisi konulmus ve
abatasept tedavisi almug olan hastalar dahil edildi. Caligmaya
dahil edilen hastalardan onay alindi. Bu hastalar abatasept
tedavisinin uygulama sekline gére TV ve SC abatasept kolu
olacak sekilde gruplandirildi. Hastalarin hastalik aktivitesi,
fonksiyonel durum, agr i¢in Gorsel Anolog skalasi (VAS-
agr1), hasta global degerlendirme (VAS-global), hekim
global degerlendirme (VAS-hekim), sis ve hassas eklem
sayist ve romatoid faktor (RF) ve antisiklik sitriiline peptid
(anti-CCP), eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif
protein (CRP) diizeyleri gibi laboratuvar incelemelerini
iceren klinik ve laboratuvar verileri geriye doniik olarak
dosyalarindan tarandi.

Ayrica, hastalik aktivitesi i¢in kullanmilan DAS28-CRP
(DAS; Disease Activity score), CDAI (Clinical Disease
Activity index) kompozit skorlama indeksleri ve fonksiyonel
degerlendirme amaciyla kullanilan HAQ (Health Assessment
Questionaire) skorlamasi hasta dosyalarindan kayit edildi.

istatistiksel Analiz

Istatiksel analiz icin SPSS 23.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, ABD) program kullanildi. Siirekli degiskenlerin
kargilagtirilmasinda Mann-Whitney U, bagimli degiskenlerin
kargilastirilmasinda Wilcoxon igaretli sira testi kullanild:.
P degeri 0,05’in altunda olanlar istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi. Ayrica abatasept tedavisine devam siiresi analizi
Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi.

Bulgular

2014-2017 yillar1 arasinda abatasept tedavisi alan
hasta sayist toplam 35 idi. Hastalarin ortalama yasi 51,5
[minimum-maksimum (min-maks): 19-81] yil ve ortalama
hastalik siireleri 7 (min-maks: 1-13) yildi. Hastalar ortalama
11,6 (min-maks: 1-44) ay abatasept kullanmuglardi. Abatasept
tedavisi verilen hastalar % 57,1 (n=20) IV abatasept tedavisi,
%42,9 (n=15) SC abatasept tedavisi almisti. Abatasept
tedavisine devam eden hasta sayist toplam %57,1 (n=20)
olarak tespit edildi. Bu hastalardan 12’si TV abatasept, 8’i
ise SC abatasept tedavisi aliyordu. TV abatasept tedavisi
baglanilan toplam 20 hastanin %601 (n=12) tedaviye devam
ederken, %40 (n=8) hastada tedavi kesilmisti. SC abatasept
tedavisi alan toplam 15 hastanin %53,3’i (n=8) tedaviye
devam ederken, %46,7’sinde (n=7) tedavi kesilmisti. Her
iki uygulama sekli arasinda ilagta kalim oranlar1 agisindan
anlamli fark yoktu (p=0,693). Benzer sekilde, sagkalim
analizi yapildiginda ilaca devam oranlari agisindan zaman
icerisinde anlamli fark olusmamusti (Sekil 1) (Log-rank
p=0,796). Tedaviyi birakan 15 hastanin %46,7’si (n=7) ilk



biyolojik ajan olarak abatasept tedavisi kullannust. Tedaviyi
birakan %53,3 (n=8) hastada bDMARD sonrasi abatasept
tedavisine gecilmisti. Yedi hastada etkisizlik nedeniyle, 1
hastada hepatit b reaktivasyonu nedeniyle, 7 hastada ise
heniiz tedavinin birinci aymda kendi istegiyle abatasept
tedavisi kesilmisti. Tedavisi kesilen IV abatasept alan 4 hasta
ve tedavisi kesilen SC abatasept alan 3 hasta ilk biyolojik
ajan olarak abatasept tedavisi almistt.

Birinci biyolojik ajan olarak abatasept kullanimi %74,3
(n=26), bDMARD sonrasi abatasept kullanimi %25,7 (n=9)
idi. Birinci biyolojik ajan olarak abatasept kullanimi TV
abatasept alan hastalarda %75 (n=15), SC abatasept kullanan
hastalarda %73,3 (n=11) idi. bDMARD sonrast abatasept
kullanimi TV abatasept grubunda %25 (n=5), SC abatasept
grubunda %26,7 (n=4) idi. TV ve SC abatasept kullananlarda,
abataseptin ilk biyolojik olarak tercih edilmesi a¢isindan fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,9).

IV abatasept kullanan hastalarin %151 (n=3) halen sigara
iciyorken, %851 (n=17) hi¢ sigara igmemisti. SC abatasept
kullanan hastalarin %20’si (n=3) halen sigara iciyor, %20’si
(n=3) sigaray1 birakmis, %601 (n=9) hic sigara igmemisti.

Abatasept kullanan hastalarda %37,1 (n=13) RF
negatifligi, %62,9 (n=22) RF pozitifligi saptandi. RF
porzitifligi IV abatasept kullanan hastalarda %60, SC abatasept
kullanan hastalarda %66,7 idi. Abatasept kullanan hastalarin
%34,2’sinde (n=12) anti-CCP negatif, %65,8’sinde (n=23)
anti-CCP porzitif olarak saptandi. Anti-CCP pozitifligi TV
abatasept kullanan hastalarda %65, SC abatasept kullanan
hastalarda %70 idi. IV ve SC abatasept gruplar1 arasinda
ESH ve CRP diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlaml
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Sekil 1. Abatasept tedavisine devam oranlari sag kalim analizi
IV Intravenéz, SC: Subkiitan
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farklilik yoktu (sirastyla p=0,8, p=0,3). DAS28-CRP, CDAI,
VAS-agr1, VAS-global, VAS-hekim ve HAQ skorlarinda iki
grup arasinda farklilik istatistiksel anlamliliga ulagamamist
(Tablo 1). TV ve SC abatasept baglamilan hastalarda abatasept
tedavisi sonrast VAS-agri1, VAS-global, VAS-hekim, DAS28-
CRP, CDAI ve HAQ skorlarinda azalma saptansa da; v
abatasept grubunda VAS-agri, VAS-global, VAS-hekim
ve HAQ skorlar1, SC abatasept grubunda ise VAS-hekim,
DAS28-CRP ve HAQ skorlarindaki azalma istatistiksel
olarak anlamli idi (Tablo 2 ve 3).

Tartisma

RA tedavisinde farkli IV ve SC tedavi secenekleri
bulunmaktadir. T hiicre kostimulatér modilatori olan
abataseptin IV ve SC uygulamalart ile ilgili bircok calisma
bulunmaktadir. 2011 yilinda yapilan ACQUIRE cift-kor
faz IIIb c¢alismasinda 1457 metotreksat (MTX) direncli

Tablo 1. Abatasept kullanan hastalarin klinik ve laboratuvar verileri

intravenéz  Subkiitan
(n=20) (n=15)
Yas, yil 54,2+12,5 479+11,9 0,19
Hastalik suresi, yil 7+3,5 7+3,5 0,97
Sis eklem sayisi, n 1,943,0 0,3%1,1 0,16
Hassas eklem sayisi, n 7,7+5,6 6,9+7,4 0,50
RF pozitifligi, % 60 66,7 0,68
CCP pozitifligi, % 65 70 0,78
ESH, mm/h 28,5+£18,7 29,2+19,1 0,86
CRP, mg/dL 14,6+£19,9 25,3+359 0,39
DAS28-CRP 3,8+1,0 3,611 0,65
CDAI 14,8+9,5  13,9+94 0,88
VAS-agri 40,9+14,2  38,9+189 0,79
VAS-global 39,7£13,0 38,8+18,7 0,91
VAS-hekim 32,0£16,9 30,7+17,6 0,86
HAQ 1,0+0,5 1,2+0,5 0,22

CCP: Siklik sitriiline peptid, CDAI: Clinical disease activity index, CRP: C-reaktif
protein, DAS28: Disease activity score, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, HAQ:
Health assessment questionnaires, RF: Romatoid faktér, VAS: Visual analog scale

Tablo 2. IV abatasept alan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi durumu

Tedavi Tedavi p
oncesi sonrasi

(ilk vizit) (son vizit)
VAS-agri 40,9+14,2 17,8+20,3 0,02
VAS-global 39,713 17,6+20,2 0,02
VAS-hekim 32+16,9 18,7+19 0,06
DAS28-CRP 3,8+1,1 2,7+1,3 0,24
CDAI 14,8+9,5 9,6+10,2 0,48
HAQ 1+0,5 0,5+0,4 0,001
ESH 28,5£18,6  24,5+13,2 0,59
CRP 14,5+19,9 6,7+10,6 0,02

CDAI: Clinical disease activity index, CRP: C-reaktif protein, DAS28: Disease activity
score, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, HAQ: Health assessment questionnaires,
romatoid faktér, VAS: Visual analog scale, IV: Intravenéz




Tablo 3. SC abatasept alan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi durumu

Tedavi Tedavi
oncesi sonrasi p
(ilk vizit) (son vizit)

VAS-agri 38,9+18,9 25,2+25 0,15
VAS-global 38,8+18,7 25,125 0,17
VAS-hekim 30,7+17,6 16,7+£19,6 0,06
DAS28-CRP 3,6+1,1 2,1+0,7 0,03
CDAI 13,9+9,4 7,4+6,2 0,11
HAQ 1,2+0,5 0,6+0,4 0,002
ESH 29,2+19,1 25,6+25,7 0,12
CRP 25,3+35,9 4,8+2,6 0,01

CDAI: Clinical disease activity index, CRP: C-reaktif protein, DAS28: Disease activity
score, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, HAQ: Health assessment questionnaires,
romatoid faktér, VAS: Visual analog scale, SC: Subkdtan

RA hastast aylik TV abatasept (n=676/721) ve haftalik SC
abatasept (n=693/736) olarak iki kola randomize edilmistir.
Yirmi dérdinct haftanin sonunda SC abatasept uygulanan
hastalar ile TV abatasept uygulanan hastalarin ACR20/50/70
yanitlar1 benzer bulunmustur. HAQ cevabi SC abatasept
hastalarinda %68,2, IV abatasept hastalarinda %63,8 olarak
bulunmustur. DAS28 skorundaki azalma her iki grup
icin benzer bulunmustur.®! 2012 yilinda yapilan ALLOW
caligmast 9 ay stiren 3 periyotlu bir faz IIT ¢calismasidir. Yiiz
altmug yedi RA hastasina tek doz TV ve sonrasinda haftalik
SC abatasept uygulanmig 12. hafta sonunda DAS28’de
en az 0,6 birimlik azalma olanlar 2. periyoda alinmugtir.
Bu hastalar (n=120) plasebo ve SC abatasept olarak 2:1
seklinde randomize edilmis. Uciincii periyotta (n=119) SC
abatasept alan hastalar tedaviye devam edip, plasebo alan
hastalara tekrar SC abatasept uygulandi. Caligma sonunda
SC abatasept ile TV abatasept alan hastalarda benzer olarak
immiinojenisitenin diisiik oldugu, SC abatasept tedavisinin
kesilip yeniden baslanilmasinin HAQ ve DAS28 skorlarinda
farklilik olusturmadigi bulunmusgtur. 2012 yilinda yapilan
ATTUNE calismasi AIM ve AT TAIN calismalarina katilan
123 RA hastast ile yapilan agik etiketli, tek kollu 12 ay siireli
bir faz ITIb calismasidir. IV abatasept alan RA hastalarinda
SC abatasept tedavisine gecis sonrasinda giivenlik,
imminojenisite ve etkinlik karsilagtirilmigtir. SC abatasept
tedavisine gegilen hastalarin DAS28, HAQ skorlari, advers
olaylar TV abatasept alan hastalara benzer bulunmus, etki
kayb1 gorillmemistir.”? 2012 yilinda yapilan MTX direngli
118 Japon RA hastasi ile yapilan ¢aligma plasebo kontroli,
cift-kor, cok merkezli 6 ay streli bir ¢calismadir. ACR20
yaniti, SC ve IV abatasept gruplarinda benzer olarak
bulunmustur. HAQ cevabt ve DAS28-CRP remisyon
skorlar1 SC abatasept icin %69,5 ve % 50,9 iken IV abatasept
icin %50,8 ve %40,4 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada
advers olay sikligi SC abatasept alan hastalarda %52,5,
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IV abatasept alan hastalarda %59,3 olarak bulunmustur.
12012 yilinda yapilan acik etiketli 18 ay siireli calismaya
AIM calismasindan 378 TV abatasept+MTX ve ACQUIRE
galigmasindan 1372 SC abatasept+MTX alan hasta dahil
edildi. ACR20/50/70 yanitlar1 her iki grup arasinda benzer
olarak bulunmustur. Diisiik hastalik aktivitesi (DAS28<3,2)
ve remisyon (DAS28<2,6) oranlar1 her iki grup i¢in benzer
olarak bulunmustur.” Ayrica yapilan ¢aligmalarda malignite
potansiyeli, yan etki ve immiinojenisite agisndan TV ve SC
abatasept arasinda bir fark olmadig1 saptanmugtir.['-11

Hasta sayisiin az ve istatistiksel karsilagtirmalarin
glictiniin zayif olmasi ¢aligmamizin kisitliklaridir.

Sonuc

Sonuc olarak, bir ilacin hem IV hem de SC formlarmin
etkili olmasi, stiphesiz RA’da tedavinin sirdiirilebilir
olmasima katki saglamaktadir. RA’li hastalarin tedavi
seceneklerinde ayni molekiiliin farkli formlart olan TV ve
SC abatasept benzer etkinlik profiline sahiptir.
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Amac: Retroperitoneal fibrozis nadir gorilen fibroenflamatuvar bir
hastaliktir. Olgularin tcte ikisi idiyopatiktir. Bu calismada Ankara
Universitesi Tip Fakltesi Romatoloji Bilim Dali tarafindan takip edilen
idiyopatik retroperitoneal fibrozis (n=17) hastalarinin demografik,
klinik 6zellikleri, tedavi protokolleri ve tedaviye yanitlarinin incelenmesi

amaclanmistir.

Yontem: Calismaya Ocak 2000 - Eyltl 2019 tarihleri arasinda tani
almis hastalar dahil edilmistir. Hasta verileri hastane kayitlarindan

geriye donuk olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya toplam 17 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
tani aninda en sik sikayetleri agri ve konstitisyonel semptomlardir.
Hastalarin  tamamina goérunttleme yontemi (en sik bilgisayarli
tomografi) ile tani konulmustur. Tani aninda hastalarin tamamina
kortikosteroid ve es zamanli olarak azatiyoprin veya siklofosfamid
tedavileri baslanmistir. Sadece 4 hastada tedaviye yanitsizlik nedeniyle
ilac deg@isimi gerekmistir. ikinci asamada bu hastalarda rituksimab ve

mikofenolat mofetil tedavileri tercih edilmistir.

Sonuc: Hastalarimizin klinik ve tedavi 6zellikleri literattr ile uyumludur.
Hastaligin erken dénemde taninarak tedavi edilmesi geri donussiz

bobrek hasari gelismesini dnlemek acisindan énemlidir.

Anahtar Kelimeler: idiyopatik retroperitoneal fibrozis, bilgisayarli

tomografi, manyetik rezonans gérinttleme

Abstract

Obijective: Retroperitoneal fibrosis is a fibroinflammatory disease of
an unknown origin and 2/3 of patients are idiopathic. In this study, the
demographic, clinical and treatment features of patients diagnosed
with idiopathic retroperitoneal fibrosis at Ankara University Faculty of
Medicine Rheumatology Department were evaluated.

Methods: Patients diagnosed with idiopathic retroperitoneal fibrosis
between January 2000 and September 2019 were included in the study.
Patient data were evaluated from hospital records retrospectively.

Results: Seventeen patients were recruited in the study. The most
common initial symptoms were pain and constitutional symptoms.
All cases were diagnosed by imaging studies (computed tomography
most commonly). Treatment with corticosteroid and concomitant
azathioprine or cyclophosphamide at the time of diagnosis was
initiated to all patients. In only 4 patients, treatment failure was
recorded and rituximab and mycophenolate mofetil were used as a
second line agent in these patients.

Conclusion: The clinical and treatment features of our patients were
compatible with the literature. The early diagnosis of retroperitoneal
fibrosis is important to start treatment in order to prevent irreversible
renal damage.

Keywords: |diopathic retroperitoneal fibrosis, computer tomography,
magnetic resonance imaging
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Giris

Retroperitoneal fibrozis (RPF), siklikla abdominal
aortanin infrarenal kismi ile iliak arterler etrafinda
olmak iizere retroperitonda anormal fibroenflamatuvar
doku birikimi ile karakterize nadir gorilen hastalik
grubudur.’ Ensidansi yilda yaklagik 0,1-1,3/100.000 olup
prevalansinin da 1,4/100.000 oldugu disiinilmektedir.
23 RPF olgularinin tgte ikisinde altta yatan bir sebep
bulunamazken [idiyopatik retroperitoneal fibrozis (iIRPF)];
geri kalan kisimda ise otoimmiin hastaliklar, ilaclar,
malignite, enfeksiyonlar, travma, cerrahi, aterosklerotik
aort hastaliklar1 ve radyoterapi sucglanmaktadir.?! Son
yillarda ise immiinglobulin G4 (IgG4) iliskili hastalik;
eskiden iRPF olarak kabul edilen olgularin sebebi olarak
goriilmektedir.® iRPF tanis1 sirasinda ortalama yas
50-60 yil olup erkek/kadin orami ise 2:1-3:1 arasindadir.
1 Hastalik baglangicinda en sik semptom siirekli ve kiint
karakterde karm, yan ve bel agrisidir. iRPF tanisi temel
olarak gériintilemeye dayanirken histopatolojik inceleme
malignite gibi diger nedenlerin diglanmasi igin gereklidir.?!
Kesitsel goriintilleme yontemleri olan bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans gorintileme (MRG) iRPF
tanusi ve tedavi takibinde en sik kullanilan gorintileme
yontemleridir.?!

Bu calismada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Romatoloji Bilimdal’'nda Ocak 2000-Eylil 2019 yillart
arasinda iRPF tanist ile almis on yedi hastanin klinik
ozellikleri, tedavi protokolleri ve tedaviye yamitlar1 geriye
doniik olarak incelenmistir.

Gerec ve Yontem

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim
Dal’'nda Ocak 2000-Eylil 2019 tarihleri arasinda iRPF
tanust ile izlenen hastalar geriye doniik olarak tarandu.

iRPF tamis1 icin asagidaki kriterleri saglayan ve altta
yatan bagka neden bulunamayan 18 yag ve istii hastalar
calismaya dahil edildi.

1. BT veya MRG’de infrarenal aorta veya iliak arterleri
saran yumusak doku dansitesi varlig

2. Infrarenal aortada anevrizmal dilatasyon olmamasi

3. Goriintilemede periaortit diginda intraabdominal
veya pelvik kitle olmamasi

4. Klinik 6ykii ve fizik muayenede malignite diisiindiiren
bulgu olmamasi

5. Kanser taramalarinda herhangi bir kanser tanist
olmamasi

Hastalarin yas, cinsiyet, bagvuru sikayetleri, es tanilari,
tant aninda kullanilan goriintilleme yontemi, tutulan bélge,
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bazal laboratuvar degerleri, aldiklar1 tedaviler ve tedaviye
yanitlar1 degerlendirildi. Hasta bilgilerine hasta dosyalar: ve
hastane isletim sistemi kullanilarak ulagildi.

Calisma igin tniversiteden etik kurul onay:r alind: ve
calisma Helsinki Bildirgesi kurallarina uyularak yapildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler “IBM SPSS for Windows
Version 22.0, Chicago, ABD” kullanilarak yapildi. Sayisal
degigskenler ortalama =+ standart sapma ile belirtildi.
Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi.
Normal dagilim kogullarinin saglanamamasindan dolay1
bagimli gruplar arasi karsilasurma Wilcoxon testi ile
yapildi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Klinigimizde takip edilen toplam 17 iRPF hastas:
bulunmaktadir. Hastalarin tani aninda ortalama yaslari
53,5£8,0 yildir (41-65) (Tablo 1). Hastalarin 7’si kadin,
10’u erkektir (58,8). Hastalarimizin hepsine goriintiileme
yontemi ile tani konulmus olup 14 hastada BT, 3 hastada
MRG kullanilmistir. Yedi hastada (%41,2) lezyon yerinden
biyopsi yapilmus olup hastalarda histolojik olarak IgG4
iligkili hastalik ekarte edilmistir. Goriintilleme yontemi
ile tespit edilen lezyon yeri hastalarin %29,5’inde (n=5)
periaortik ve peritiretral, %70,5’inde (n=12) ise sadece
periaortik yerlesimlidir. Lezyon cap:t ortalamast 13,2+7,7
mm’dir. Hastalarin en sik bagvuru sikayeti agr1 olup (n=11)
en sik yan agrisi (n=7) ve karin agris1 (n=4) gorilmistiir.
Hastalarin %47,0’inde kilo kaybi, %23,5’inde halsizlik
ve %11,8’inde ates gibi konstitiisyonel semptomlar eslik
etmistir. Uc hastada pretibial 6dem mevcut iken 2 hasta
alt ekstremitelerde kladikasyo sikayeti ile bagvurmusgtur.
Hastalarmn tan1 aninda eritrosit sedimentasyon hizlarinin
(ESH) ve C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin ortalamasi
sirastyla 48,3+27.9 ve 34,2+36,6mg/L’dir (Tablo 2).
On yedi hastanin 14inde immiinoglobulin diizeyleri
gorilmistir ve normal sinirlarda bulunmustur (IgG
12,87+3,33 g/L ve 1gG4 0,82+1,06 g/L). Tan1 aninda 10
hastada hidronefroz tespit edilmistir. Hastalarin tamamina
tan1 aninda kortikosteroid baglanmistir. Bir hasta diginda
diger tiim hastalara kortikosteroid ile es zamanli olarak bir
immiin baskilayici tedavi baglanmistir. Klinigimizde birinci
basamakta en sik tercih edilen immiin baskilayici ilaclar
sirastyla azatiyoprin (AZA) (n=11) ve siklofosfamiddir
(CYC) (n=5). Ikinci basamakta ise en sik rituksimab (RTX)
(n=3) ve mikofenolat mofetil (MMF) (n=2) kullanilmistir.
Tedavinin birinci yilinda hastalarin akut faz degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir gerileme tespit edilmistir



(Tablo 2). Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa
da tedavi altinda hastalarin hemoglobin dizeylerinde artus,
trombosit sayilarinda ve serum kreatinin diizeylerinde
gerileme tespit edilmisti. (Tablo 2). Tki hastanin takibi
kaybedilmis ve geri kalan 15 hastanin ise dérdiinde relaps
geligmistir.

Tablo 1. iRPF hastalarinin demografik ve klinik ézellikleri

Yas (Ortalama = SS) 53,5+8,0
Cinsiyet (erkek) n, (%) 10 (58,8)
Baslangic Semptomu n (%)
Yan agrisi 7(41,2)
Karin agrisi 4 (23,5)
Kilo kaybi 8 (47,0)
Halsizlik 4(23,5)
Ates 2(11,8)
Pretibial 6dem 3(17,6)
Alt ekstremite kladikasyosu 2(11,8)
Komorbiditeler n (%)
Hipertansiyon 4 (23,5)
Astim 3(17,6)
Koroner arter hastaligi 2(11,8)
Derin ven trombozu 2(11,8)
Tip 2 diabettes mellitus 1(5,9)
idiyopatik pulmoner fibrozis 1(5,9)
Serebrovaskdler olay 1(5,9)
Hipotiroidi 1(5,9)
Kullanilan gériintileme yontemi n (%)
BT 14 (82,4)
MRG 3(17,6)
Retroperitoneal kitlenin yerlesim yeri (n, %) n (%)
Periaortik 12 (70,6)
Periaortik ve peritreteral 5(29,4)
Kullanilan ilaclar n (%)
Kortikosteroid 17 (100)
AZA 11(64,7)
cyc 5(29,4)
RTX 3(17,6)

MMEF 2(11,8)

iRPF: Idiyopatik retroperitoneal fibrozis, SS: Standart sapma, BT: Bilgisayarl
tomografi, MRG: Manyetik rezonans gérintileme, AZA: Azatiyoprin, CYC:
Siklofosfamiddir, RTX: Rituksimab, MMEF: Mikofenolat mofetil

Tablo 2. iRPF hastalarinin tedavi oncesi ve tedavinin birinci yilinda
laboratuvar degerleri

Tani Kontrol p
ESH (ortalama + SS) 48,3+27,9 23,1+£15,7 0,002
CRP (ortalama =+ SS) 34,2+36,6 7,6+£10,0 0,010
Hb (ortalama + SS) 12,8+2,4 13,6+1,8 0,083
Lokosit (ortalama =+ SS) 949443648  10548+3939 0,357
Trombosit (ortalama + SS) 348,5+139,6  301,6+80,5 0,127
Kreatinin (ortalama + SS) 1,21+1,29 0,86+0,24 0,290

iRPF: Idiyopatik retroperitoneal fibrozis, SS: Standart sapma

Kelesoglu Dincer ve ark. idiyopatik retroperitoneal fibrozis: Tek merkez deneyimi

Tartisma

iRPF nadir gorillen enflamatuvar bir hastalik olup
doku birikimi ile
karakterizedir. Bu galismada klinigimizde takip edilen 17

retroperitonda fibroenflamatuvar
iRPF hastasi tanimlanmustir. Hastalarin ortalama tani yaglari
53,5+8,0 yil olup literatiir ile uyumludur. Adnan ve ark.
Bl 13 RPF (#i iRPF olmak tizere) hastasi ile yapugi
olgu serisinde ortalama tani yast 64 yil (49-77 yil) iken;
Mayo Klinik’ten 185 IPF hastasin bildirildigi ¢calismada
ortalama tani yast 57,6«11,8 yildir.’) Scheel ve ark.ll 48
hasta ile yaptig1 caligmada ise ortalama tani yasi 54,2 yil
olup bizim caligmamizla benzerdir. Hastalarimizin ¢ogu
literatir ile uyumlu olarak erkek cinsiyete aitti (n=10)
ancak bizim ¢aligmamizda erkek/kadin orani 1.4:1 olup bu
oran literatiirden daha digiiktiir. Bu durum hasta sayisinin
azligina bagli olabilir.

En sik bagvuru sikayeti bizim serimizde agri (%64,7)
olup literatiir ile uyumludur. Adnan ve ark.’! 13 RPF
hastas1 ile yapug: ¢alismada da en sik bagvuru sikayeti agri
olup bel agrist %62 hastada, karin agris1 yine %62 hastada
tespit edilmistir. Johns Hopkins Universitesi'nde 48 hasta
ile yapilan caligmada, agri yine en sik bagvuru sikayetidir
(%94). Bu caligmada konstitiisyonel semtomlar %57,1
hastada mevcut iken Adnan ve ark.?! calismasinda %76
hastada mevcuttur. Bizim serimizde ise konstitiisyonel
semptomlar toplamda %82,2 hastada mevcuttu. Yeni gelisen
alt ekstremite 6demi 3 hastada (%17,6) tespit edilmistir, 2
hastada ise alt ekstremite kladikasyosu gorilmistiir (%11,8).
Mayo Klinik’in 185 iRPF hastasi ile yaptig1 calismada PTO
23 hastada (%13) ve alt ekstremite kladikasyosu sadece 3
hastada (%2) gortlmisgtiir."

Akut faz reaktanlar1 iRPF hastalarinda genellikle
yiksektir. Bizim ¢aligmamizda tani aninda ortalama ESH
48,3+27,9 mm/saat ve ortalama CRP ise 34,2+36,6 mg/L
olarak bulunmustur. Johns Hopkins RPF kliniginin
calismasinda da benzer sekilde ortalama ESH 40,5 mm/
saat (1-150); Mayo Klinik’in serisinde ise ortalama ESH
32,3 mm/saat ve CRP 20,7 mg/L olarak bulunmus olup
bizim degerlerimiz ile benzerdir.®% Vaglio ve ark.” iRPFli
hastalarin  ¢ogunda otoantikorlarin siklikla gorildagint
belirtmigse de bizim ¢aligmamizda hig¢bir hastada otoantikor
pozitifligine rastlanilmamugtir.

iRPF tanisi koymada BT ve MRG gibi goriintilleme
yontemleri anahtar rol oynamaktadir. Tipik olarak bu
gortintiileme yontemleriyle abdominal aorta, iliak arterler
ve siklikla treteri cevreleyen yumusak doku kitlesi gorilir.
08 Bizim klinigimizde de en sik BT (n=14) ve MRG (n=3)
tant icin kullanilmistir. Gériintiilemede en stk goriilen
retroperitoneal kitle yerlesim yerleri sirasiyla tek bagina



periaortik (%70,6) ve periiireteral ve periaortik birlikteligi
(%29,4) yerlesimdir. Mayo Klinik’in 185 hasta ile yapug:
caligmada ise en sik periaortik (%62) ve ikinci sirada
peritireteral ile periaortik birliktelik (%22) gortilmektedir.?

Hastalarimizin ~ biri  hari¢ hepsine tani aninda
kortikosteroid tedavisi ile es zamanli olarak konvansiyonel
immiin baskilayicr tedavi almistir. Klinigimizde birinci
basamakta en sik tercih edilen konvansiyonel immiin
baskilayici ajan AZA’dur. Birinci basamakta CYC tedavisi alan
iki hastanin takibi kaybedilmistir ve geri kalan 15 hastanin
4’tinde tedavi yanitsizligi nedeniyle tedavi degisikligine
gidilmistir. Tkinci basamakta ise RTX ve MMF tercih
edilmistir. Bir hastada AZA ile yan etki gelismesi nedeniyle
MMF tedavisine gecilmistir. Adnan ve ark.”! 13 hastalik
serisinde en stk kullanilan immiin baskilayicilar sirasiyla
MMF, AZA ve RTX’dir. Mayo Klinik’te ise en sik tercih
edilen ilag tamoksifen (%65) olup tercih edilen immiin
baskilayicilar ise sirasiyla metotreksat (%27), AZA (%5),
CYC (%3) ve MMF’dir (%2).P! Tamoksifen, anti-6strojenik
anti-fibrotik etkili bir ila¢ olmasma ragmen bir ¢aligmada 8
aylik tamoksifen tedavisinin 8 aylik prednizon tedavisinden
daha az etkili oldugu gorilmiistir ve tamoksifenin etkinligi
kontrolli galigmalarda gosterilmemistir."”! CYC etkili bir
tedavi olmasina ragmen birinci basamakta 6nerilmemektedir.
101 Direncli olgularda ise RTX ve tokilizumab kullanilabilir.
RTX’in hem IgG4 (+) hem de IgG4 (-) hastalarda etkili

oldugu gosterilmigtir.['»1]

On yedi hastalik olgu serimizde 10 hastada tireter basisina
bagli hidronefroz tespit edilmis hidronefrozlarin yarist tek
tarafli geri kalan yarsi ise bilateraldir. iRPF’ye bagl akut
bobrek hasarr literatiirde %42-95 arasinda degismektedir.
I Bizim serimizde ise bes hastada (%29,4) bilateral tireter
basisina bagli akut bobrek hasart gelismistir. Bu oran
literatiir verilerinden daha azdur.

Ig-G4 iliskili hastalik ilk kez 2003 yilinda tanimlanan
ve birden fazla orgami etkileyebilen fibroenflamatuvar bir
hastaliktir." Karakteristik histopatolojik bulgular ve/veya
serum [gG4 yiiksekligi ile seyretmektedir.['”! Karakteristik
histolojik bulgulars; lenfosit ve IgG4 (+) plazma hiicrelerinin
infiltrasyonu, storiform fibrozis ve obliteratif flebittir.”) Zen
ve ark.l' yaptig1 caligmada obliteratif flebitin IgG4 iliskili
RPF olgularinda IgG4 iligkili olmayan RPF olgularina
gore daha sik gorildigi bildirilmistir. IgG4 iliskili hastalik
tanust igin klinik, serolojik, histolojik ve radyolojik bulgular
gerekmektedir." IgG4 iligkili hastaligin daha iyi tanimmasi
ile daha 6nce iRPF olarak tani alan hastalarin bir kisminin
aslinda IgG4 iligkili hastalik oldugu gorilmistir. 2019
ACR/EULAR IgG#4 iliskili hastalik siniflama kriterlerine
gore RPF; infrarenal aorta veya iliak arterler etrafinda
dairesel veya anterolateral yumusak doku varligi olarak
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tamimlanmistir.*

I Bizim caligmamizda biyopsi yapilan yedi
hastanin biyopsi materyali patolog tarafindan IgG#4 iligkili
hastalik acisindan incelenmis ancak uyumlu bulunmamistir.
On yedi hastanin 14’tinde bakilan serum IgG4 seviyeleri de

normal olarak bulunmustur.

Sonug

Sonug olarak, iRPF ¢ok nadir goriilen, etiyolojisi net
bilinmeyen enflamatuvar bir hastaliktir. Hastahga erken
dénemde tan1 koymak ve tedavisini baglamak 6zellikle geri
doniigsiiz bobrek hasar1 gelismesini 6nlemek acisindan
onemlidir. Tedavide primer hedef fibroenflamatuvar
reaksiyonun immiin baskilayicr ilaglar araciligiyla
baskilanmast oldugu i¢in RPF yol acabilecek sekonder
nedenlerin (malignite ve enfeksiyon gibi) diglanmasi

onemlidir.
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Renal yetersizlikle komplike olan ankilozan spondilit
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Secukinumab experience in a case of ankylosing spondylitis complicated with renal failure
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0Oz

Ankilozan spondilit (AS) enflamatuvar bel agrisi, radyografik sakroilit
bulgulari, entesopati ve ekstra-artikiler bulgularla (Uveit, psoriyazis,
enflamatuvar bagirsak hastaligi) karakterize romatolojik hastaliktir. AS
tedavisinde non-steroid anti-enflamatuvar ilaclar, TNF inhibitorleri ve
anti-IL17 ajanlar kullaniimaktadir. Sekukinumab AS, psériyatik artrit,
psoriyazis tedavisinde kullanilabilen selektif anti-interlokin 17A Ig G1
kappa monoklonal antikorudur. Bobrek yetersizligi olan hastalarda
kullanimr ile 6rnekler psoriyazis olgulari ile kisithdir. Bu yazi ile tedavisini
sekukinumab ile basarili bir sekilde yonettigimiz retroperitoneal
fibrozisin eslik ettigi, son donem bobrek yetersizligi ile komplike olmus
AS olgusunu bildirdik. Hastanin bilgileri ve tetkik sonuclari hasta onay
ve onami alindiktan sonra paylasiimistir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bdbrek hastaligi, ankilozan spondilit,
sekukinumab

Giris

Ankilozan spondilit (AS), enflamatuvar bel agris1 ve
alt ekstremitelerde asimetrik sinovit ile seyredebilen
kronik romatolojik bir hastaliktir ve etiyopatogenezinde
siklooksijenaz, faktor (TNF) alfa,
interlokin (IL)-17A gibi proenflamatuvar sitokinlerin

timor nekrosis

roli  gosterilmistir.”!!  Non-steroid anti-enflamatuvar
ilaglar (NSAIT) ve TNF alfa inhibitérleri gibi IL-17A
klinik
caligmalarla kanitlanmustir.?? Sekukinumab, anti-TNF naif

blokajinin anti-enflamatuvar etkinligi ¢esitli
veya deneyimli AS hastalarinin tedavisinde kendi smifi
icinde etkinligi ve giivenilirligi gosterilmis ilk ilactir.”!
Maksimum serum konsantrasyonuna alt giinde ulagmakta,
biyiik ¢ogunlugu intraselliler katabolizmaya ugramakta,

biyoyararlanimi %79 olup, biiyiik molekiiler yapist nedeni ile

Abstract

Ankylosing spondylitis is a rheumatologic disease characterized with
inflammatory back pain, radiographic signs of sacrailiitis, enthesopathy
and extra-articular findings (uveitis, psoriasis, inflammatory bowel
disease). Non-steroidal anti-inflammatory drugs, TNF inhibitors
and anti-IL17 agents are used in the treatment of ankylosing
spondylitis. Secukinumab is a selective anti-interleukin 17A Ig G1
kappa monoclonal antibody, used in the treatment of ankylosing
spondylitis, psoriatic arthritis, psoriasis. In this paper, we report a
case of ankylosing spondylitis complicated by end-stage renal failure,
accompanied by retroperitoneal fibrosis, which successfully managed
with secukinumab. The patient’s information and results were shared
after obtaining patient approval and consent.

Keywords: Chronic kidney disease,

secukinumab

ankylosing  spondylitis,

bobrekten de filtre edilmemektedir.™ Bugtin anti-TNF’lere
primer yanitsizlik veya anti-TNF’lerin kontrendike oldugu
aktif AS hastalarinda anti-IL17 tedaviler onerilmektedir.?!

Olgu

Elli yedi yaginda erkek hasta, bilinen hipertansiyon ve
depresyonla takipliyken, 40 yaslarinda baglayan NSAII
tedaviye yanit veren, enflamatuvar 6zellikte bel agrisi, entesit
bulgular, aile 6ykiisi, HLA B27 pozitifligi ile 25 yil 6nce
romatoloji hekimlerince AS olarak takibe alinmus; salazopirin,
etanersept, sertolizumab, adalimumab, infliksimab ve
golimumab kullanmis. Aldig: ilk biyolojik ajan etanersept
tedavisinin 6. ayinda tiiberkiiloz plorezi ile komplike olup
6 ay antitiiberkiiloz tedavisi uygulanmis. Anti-TNF ajanlar

sirastyla yan etki ve yanitsizlik nedeni ile degistirilmis. Uzun
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dénem aktif hastalik nedeni ile NSATI, pulse steroid tedavi
oykisii olan hastada, 6 yil 6nce ginde 3,5 g proteiniiri,
glomerdl filtrasyon hizinda ani diigme saptanmasi tizerine
bobrek biyopsisi yapilnug. Vaskiilitik tutulum ve amiloidoz
agisindan ek organ tutulumu olmamasi, biyopsi bulgularinim
kronikinterstisyel nefrit, evre 1-2 membran6z glomerulonefrit
olarak sonuglanmasi tizerine evre 2 kronik bobrek yetersizligi
olarak takibe alinmis. 1,5 yil 6nce yan agrist ve bacaklarda
sisme nedeni ile yapilan goriintilemelerde bilateral grade
3 pelvikalisiyel sistem dilatasyonu, iki tarafli ireter basist
yapan, aortayl ¢epegevre saran retroperitoneal yumusak doku
izlenmis (Sekil 1) ve retroperitoneal fibrosis (RPF) tanisiyla
bilateral double J katateri takilarak takibe alinmis. Girigimsel
tedavi sonrasinda sik tekrarlayan iiriner enfeksiyonlar ile
komplike olup direngli tiremeler nedeni ile aralikli hastane
yatisi ve antibiyotik kullanimi devam etmis. Son bir yildir bel
agrist ve sabah tutuklugunun artmasi, akut faz reaktanlarinda
yiikseklik olmasi nedeniyle tarafimiza yoénlendirilmis. Tlk
degerlendirmemizde son 8 aydir gegici kateterden haftada
ti¢ giin hemodiyaliz almaktaydi. Fizik muayenede bel ve
kalca eklem hareketlerinde kisitlilik, sol ayak bilegi artriti
ve sol asil entesiti saptandi, gorintilemelerinde sakroiliak
eklemlerde bilateral grade 3 degisiklikler mevcuttu (Sekil
2). Tetkiklerinde C-reaktf protein (CRP); 2,9 mg/dL,
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH); 73 mm/saat 6l¢ildi, akdf
enfeksiyon bulgusu yoktu. Yiksek klinik hastalik aktivitesi
olan ve aktif muayene bulgular1 olan hastaya sekukinumab
tedavisi baglandi. Tedavinin 3. ayinda CRP; 1 ESH: 44 mm/
saat olarak saptandi. BASDAI skorunda 4 birim gerileme
izlendi (6,5-2,5). Hasta klinik agidan rahatlamis olarak
izlendi. Hasta tarafindan yan etki bildirilmedi ve ilacin iyi

tolere edildigi gozlendi.

Sekil 1. Abdomen Bilgisayarli Tomografi; infrarenal dizeyde, aorta ve
bilateral Ureterleri saran yumusak doku gorilmektedir, aorta limeni
secilmemekte, bilateral DJ kataterleri izlenmektedir, beyaz ok; aort limeni

Ulutas ve ark. Ankilozan spondilitte sekukinumab

Tartisma

AS, aksiyal iskelette enflamasyon ve yeni kemik olusumu
ile karakterize kronik enflamatuvar bir hastalikur.[!
Tedavide hedef; semptomlar1 kontrol altina almak, erken
doénemden itibaren fonksiyonellik ve postiri korumak,
hastalik iligkili komplikasyonlari azaltmakur. Konvansiyonel
NSAII, tedavide ilk secenek olup tedaviye direncli olgularda
TNF inhibitorleri kullanilmaktadir. IL-17, T helper 17
hiicrelerinden salinan proenflamatuvar sitokindir. IL-17
blokajinin enflamatuvar siireci geri ¢evirdigi, epidermal
hiperproliferasyon ve T hicre enfiltrasyonunu baskiladig:
caligmalarda gosterilmistir.>¥ Anti-TNF deneyimli AS
tanili olgumuzda sekukinumab ile belirgin klinik ve akut faz
yaniti gozlenmistir.

AS hastalarinda renal yetersizlik; kullanilan ilaclar, estani
durumlar, IgA nefropatisi ve glomeriilonefritler, sekonder
amiloidoz, RPF gibi sekonder nedenlere bagl gelisebilmekte
ve hastanin klinigini ve prognozunu kétiilestirebilmektedir.
Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda yapilan bir
calismada hastalarin %86’smin  diizenli NSAII tedavi
almaya devam ettikleri goriilmiistiir.”! Wenling Ye ve ark.”
yaptiklari caligmada, erkek cinsiyet, uzun hastalik stiresi, eslik
eden hipertansiyon, metabolik sendrom ve hiperiiriseminin
AS hastalarinda kronik bébrek yetersizligi gelisimi igin
risk faktorii oldugunu gostermislerdir. Sundugumuz olgu,
uzun hastalik stiresi ve aktf hastalik nedeni ile yogun
NSAIT kullanimina bagli kronik interstisyel nefrit ile
komplike olmus, postrenal hadiselerin eklenmesiyle son
donem bobrek yetersizligi gelistirmis ve diyaliz bagimh
olmugtur. Caligmayla uyumlu olarak hastamizda eslik eden
hipertansiyon ve uzun hastalik siiresinin renal yetersizlige
etkisi oldugunu diistindiirmektedir.

e e

190 mm

Sekil 2. Pelvis grafisinde iki tarafli grade 3 degisiklikler ve parsiyel ankiloz
saptandi



Literatirde AS ve bobrek yetersizligi olan sekukinumab
tedavisi alan olgu Ornegine rastlanmamistir. Ancak
psoriyazis hastalarinda eslik eden metabolik bozukluklara
ragmen sekukinumab etkin ve giivenilir bir sekilde
kullanilabilmektedir. Babino G ve ark.®! sekukinumab
tedavisini 66 yaginda, koroner arter hastaligi, kronik bobrek
yetersizligi, hipertiroidisi olan psoriyazis olgusunda 48
hafta boyunca, major organ fonksiyonlarini kétiilestirmeden
etkin bir sekilde kullandiklarini bildirmiglerdir. Shibata ve
ark.”! sundugu siddetli eritrodermik psoriyazis olgusunda
diyaliz sonrast lokal steroid tedavisi kesilmis, 2 yil boyunca
etkin bir gekilde sekukinumab ile tedavi edilmis ve yan etki
bildirilmemistir.

RPF ilk olarak 1905’te iirologlar tarafindan olgu
serilerinde tanimlanmis klinik bir antitedir. %70 olgu
idiyopatik olmasina ragmen maligniteler, ilaglar, travma,
enfeksiyonlar, sistemik enflamatuvar hastaliklar gibi
sekonder nedenlere bagli da olusabilmektedir.'”! Literatiirde
spondiloartropatilerle RPF birlikteligini gosteren bir
dizi olgu ornekleri mevcuttur. Olgular incelendiginde,
spondiloartropatiler i¢inde AS ile daha sik birlikteligi, erkek
baskinligi, AS kliniginden once ortaya ¢ikigi, HLA B27
pozitifligi ile iligkisi, ortak klinik ve laboratuvar 6zelliklerle
baslamalari, eslik eden aortit varligi vurgulanmigtir.
Spondiloartropatilere ekstra-artikiiler fibrotik siireclerin
eslik ettigi bilinmektedir. AS hastalarinin %5’inde eslik
eden aort yetersizliginin patogenezinde vasa vasorumlardaki
enflamasyon ve fibrozis rol oynamaktadir ve bu hastalarda
eslik eden aortitin RPF baglatabilecegi 6ne stralmigtiir.!!
Olgumuzda kalp kapak patolojisi izlenmedi, RPF geligimi
icin literatiirle uyumlu olarak erkek olmasi, HLA B27
pozitifligi katkida bulunmus olabilir.

Tlag giivenilirligi agisindan cok sayida olgu deneyimine,
kargilagtirmalt caligmalara ihtiya¢ vardir. Sonug olarak bu
olgu ile oOncesinde ¢ok sayida biyolojik tedavi; primer
veya sekonder yanitsizlik nedeni ile birakilnug, son dénem
bobrek yetersizligi gelismis AS hastamizin tedavisinde
sekukinumabmn etkinligini ve givenilirligini belirttik.
Literatiirde sekukinumabin renal yetersizlikteki kullaniminn,
estanilari olan psoriyazis olgulartyla sinirli oldugunu gordiik.
AS ve eslik eden renal yetersizlik olgularinda da giivenle
kullanilabilecegini vurgulamak istedik.
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Berkan Armagan?, Levent Kilicz, Omer Karadag? ihsan Ertenli?, Sedat Kiraz Sule Bilgen?, Macit Ariyireks,
Umut Kalyoncu?

THacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi, ic Hastaliklari Ana Bilim Dali, Ankara, Tirkiye
2Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Ic Hastaliklari Ana Bilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, Ankara, Tirkiye
3Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi, Radyoloji Ana Bilim Dali, Ankara, Tirkiye

iKiNCIiLIK 6DULD

Sistemik Lupus Eritematozus’‘da gebelik, hastalik aktivitesi ve
olumsuz gebelik sonuclarinin iliskisi

Cigdem Cetin', Tugba Sarac Sivrikoz?, Mlge Ates Tikiz?, Sibel Zarali!, Sarvan Aghamuradov’, Yasemin Yalcinkaya',
Ahmet Gul', Lale Ocal’, Murat inanc!, ibrahim Kalelioglu?, Bahar Artim Esen’

Tistanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, lc Hastaliklari Ana Bilim Dal, Romatoloji Bilim Dali, Istanbul, Ttirkiye
2[stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Ana Bilim Dali, Istanbul, Tirkiye

UCUNCULUK 6DULD

Behcet hastalaginda intestinal mikrobiyota kompozisyonu ve
saglikli kontrolle karsilastirilmasi (Rheuma-BIOTA Calismasi)

Nazife Sule Yasar Bilge', Vicente Pérez Brocal? Timucin Kasifoglu', Ugur Bilge?, Nilgtiin Kasifoglu*, Andrés Moya®,
Ener Cagri Dinleyici®

TEskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, Eskisehir, Tiirkiye

2Department of Genomics and Health, Foundation for the Promotion of Health and Biomedical Research of Valencia Region (FISABIO-Public Health),
Valencia, Ispanya; CIBER in Epidemiology and Public Health (CIBEResp), Madrid, ispanya

3Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdiltesi, Aile Hekimligi Anabilim Dali, Eskisehir, Tiirkiye

4Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dall, Eskisehir, Tiirkiye

SDepartment of Genomics and Health, Foundation for the Promotion of Health and Biomedical Research of Valencia Region (FISABIO-Public Health),
Valencia, Ispanya, CIBER in Epidemiology and Public Health (CIBEResp), Madrid, Ispanya; Institute for Integrative Systems Biology, The University of Valencia
and The Spanish National Research Council (CSIC-UVEG), Valencia, Ispanya

6Fskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Saghidi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Eskisehir, Tiirkiye

PEDIATRIK ROMATOLOIJi BILDIRi ODULU

Turkiye'de juvenil idiyopatik artrit alt gruplarinin dagilimi ile
birlikte Giveit sikhigi: Cok merkezli retrospektif JUPITER calismasi

Sezgin Sahin, Ceyhun Acari, Hafize Emine S6nmez, Fatma Zehra Kilic, Erdal Sag, Hatice Adiglzel Dindar, Amra
Adrovic, Selcan Demir, Kenan Barut, Yelda Bilginer, Betiil S6zeri, Erbil Unsal, Seza Ozen, Ozgur Kasapcopur
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Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dalr ogretim
diyesi ve iiyemiz Prof. Dr. Eren Erken 1 Ekim 2019 taribinde emekli
olmugstur.

Hocamiza emeklilik yasaminda saghk ve mutluluk dileriz.

2019 yilinda Profesorliik ve Dogentlik unvani alan iiyelerimizi tebrik eder, akademik yasamlarinda basarilar dileriz.

™.

Prof. Dr. Prof. Dr. Prof. Dr. Dog. Dr. Doc. Dr.

Siikran Erten Neslihan Yilmaz Déndii Uskiidar Songiil Cildag Ridvan Mercan
Cansu

2019 yilinda uzmanhk unvan alan iiyelerimiz;

Dr. Alper Sart Dr. Erdal Bodakgi Dr. Mehmet Sakir Altuner Dr. Sadettin Uslu

Dr. Alper Yildirim Dr. Esra Dilsat Imrak Dr. Menice Giiler Sen Dr. Seda Colak Yiiriimez
Dr. Aysun Aksoy Dr. Esra Kayacan Dr. Mete Kara Dr. Sema Kaymaz,

Dr. Berkan Armagan Dr. Hasan Gégebakan Dr. Muhammet Limon .

Dr. Burcu Yagiz Dr. Ismail Ucar Dr. Miigteba Enes Yayla Dr. Sezin Turana

Dr. Elif Dingses Dr. Mehmet Emin Derin Dr. Onay Gercik Dr. Suade Ozlem Badak

Dr. Emre Tekgoz Dr. Mehmet Nedim Tas Dr. Reyhan Kése Dr. Zeynel Abidin Akar



GUNCEL HABERLER

Cin Halk Cumbhuriyeti’nde ortaya ¢ikan ve cesitli tilkelerden bildirimi yapilan yeni bir alt tipe bagl Covid-19 (Coronaviriis)
kiiresel salgini tiim diinya i¢in oldugu gibi tilkemiz i¢in de halk saghg: tehdidi olusturmakta ve dernegimiz tarafindan da
yakindan takip edilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 11 Mart 2020 tarihinden bu yana pandemi olarak kabul edilen, Covid-19 (Koronaviriis)
salgint bagisiklik sistemini baskilayicr ilaglar alan romatizma hastalarimizda 6zel kayg: yaratmugtir.

Dernegimiz bu cercevede diger bilimsel kuruluslarin [Avrupa Romatoloji Birligi (EULAR), Amerikan Romatoloji Birligi
(ACR) ve Ingiliz Romatoloji Dernegi'nin (BSR)] goriislerini de dikkate alarak sik sorulan sorular hakkinda dernegimizin
goriiglerini iceren “Bagisiklik Baskilayici Tlag Kullanan Romatizma Hastalari icin Tiirkiye Romatoloji Dernegi Coronaviriis
(Covid-19) Salgmi Onerileri” ve International Society for Behcet’s Disease’in hazirladigi ve dernegimiz tarafindan Tiirkceye
cevrilmis “Behcet Hastalarma COVID 19 salgin ile ilgili énerileri” dernek web sayfamizda yaymlanmis (http:/www.
romatoloji.org/) ve dernek sosyal medya hesaplar tizerinden de hastalarimiza duyurulmustur.

Badisiklik baskilayici ilag kullanan
Romatizma Hastalari icin
Turkiye Romatoloji Dernegi
Coronaviris (Covid-19)
Salgini Onerileri

Guncelleme tarihi: 27 Mart 2020

Ass 2800

INTERNATIONAL SOCIETY FOR BEHCET'S DISEASE

Behcet hastalarina ve
ailelerine COVID 19 salgini
ile ilgili oneriler

Dernegimiz, iilkemiz genelinde romatoloji hastalarnda COVID-19 enfeksiyonu sikli1 ve seyri
hakkinda bilgi edinebilmek i¢cin TRD_COVID-19 Veritabani ¢alismasi baslatmustir.

Proje yiirtitiiciileri asagida siralanmigtir:
Prof. Servet Akar (Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi)
Dog. Cemal Bes (Saglik Bilimleri Universitesi, Bakirkéy Sadi Konuk Egitim ve Aragtirma Hastanesi)

COVID-19

VERITABANI
Prof. Giilen Hatemi (Istanbul Universitesi-Cerrahpaga, Cerrahpaga Tip Fakiiltesi)

Prof. Umut Kalyoncu (Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi)
Prof. Siileyman Koca (Firat Universitesi Tip Fakiiltesi)

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali uzmanlhk
ogrencisi Dr. Hakan Babaoglu'nun hazirladigi ve hem veri girisini hem aninda sonuclar1 gérmeyi saglayan online veritabani,
hasta bildiriminin kisa siirede ve kolayca yapilmasini saglamaktadir.

COVID-19’a yakalanmig romatoloji hastalarimizi TRD web sitesinde bulunan linki kullanarak kaydedebilirsiniz.
http://www.romatoloji.org/



Ayrica COVID-19 enfeksiyonuna yakalanmig romatoloji hastalarini global diizeyde kaydedip veri tretmeyi amaglayan
“Global COVID-19 Romatoloji Birligi” isimli bir kayit kiitiigii olugturulmustur. TRD, bu kayit kitigint de destekleyen
kuruluglardan bir tanesidir.

https://rheum-covid.org
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COVID-19 salgin1 nedeniyle, bu désnemde hekimlerine ulasamayan yada kronik hastaligi nedeniyle hastaneye gitme imkan1
olmayan hastalar1 bilgilendirmek ve sorularini yanitlamak tizere Dernegimizin RomatizmaTV Youtube kanali ve TRD
Youtube kanali tizerinden de Nisan ay igerisinde web tabanli hasta bilgilendirme toplantilar: diizenlenmistir.

-
-

ROMATIZMA HASTALARI iCIN P

* cevapliyor. &

Doc. Dr. Cemal Bes 3 Nisan 2020, Cuma | 18:45-19:45 ‘

Prof. Dr. Timucin Kasifoglu
Prof. Dr. Umut Kalyoncu youtube.com/c/RomatizmaTVorg




Dernegimizin Youtube kanal tizerinden de Nisan ay1 icerisinde hastalara yonelik
web tabanli bilgilendirme toplantilari diizenlenmistir.

Behqet ve FMF hasta'afl icin Behcget Hastalig FMF Hastalign
COVID-19 Salgini Onerileri

15 Nisan 2020, Carsamba Saat: 18:00

H;:;:Z l Moderstbr Konugmaci Konugmaci

Prof. Dr. Vedat Hamuryudan Prof. Dr. GUlen Hatemi Prof. Dc Serdal Ujuriu
CANLIYAYIN TRD YK Bagkani C - Cerrahpag e Tip Fak. i0C - Cemahpaga Tip Fak

) -
Sorulannizigin: trdsoru@gmail.com

hittps:/ /wwrw goutub o.com /c hann ol /UCZ35-yWiZco 12ygViKen IWEA ®

Bagisiklik baskilayici ilag¢ kullananlar icin
COVID-19 Salgini dnerileri
21 Nisan 2020, Sali Saat: 18:00

0
i

o |

a o
Hmwl Moderatir Konugmac! Konugmaci
DERNEG)
Prof. Dt. Haner Direskenell Prof. Dr. insan Ertenli Prof. Dc. kzzet Fresko

Marmara Onl Tip Fak. Hacettepe Onl Tip Fak. 10C - Cerrahpags Tip Fak
CANLI YAYIN RO YK Oyesi

Tirkiye R toloji Derne gi e "
’ Sorulannizigin: trdsoru@gmail.com
®

https://www.youtube.com /chann el /UCZ35-yWIZco 12ygVKuniWtA

SLE ve Skleroderma Hastalari icin

COVID-19 Salgini Onerileri
28 Nisan 2020, Sali Saat:18:00 p o
0 i
ﬁ\l y |
Konugmaci

"a1] Moderatir Konugmaci
RNEGI

Prof. Dr. Murat inang Prof. Dc. Emire Seyahi Dog. Dr. Ali Akdogan
CANLI YAYIN 1.0. Istanbul Tip Fak. 10C - Cerrahpaga Tip Fak Hacettepe Onl Tip Fak.

Tiirkiye R toloji Derne gi PR "
, Sorulannizigin: trdsoru@gmail.com
®

https://www.youtube.com /chann el /UCZ35-yWIZco 12ygVKuniWtA




Mayis ay1 igerisinde yapilacak olan diger Hasta Bilgilendirme Toplantilari;

Romatoid Artrit hastalari icin URKIYE

ROMATOLI@)|

COVID-19 Salgini onerileri DERNEC]

8 Mayis 2020, Cuma
Saat: 18:00

CANLI YAYIN

|

== ° Tiirkiye Romatoloji Dernegi
Moderator Konusmaci Konusmaci

Prof. Dr. Ahmet Giil Prof. Dr. Nevsun inang Prof. Dr. Gokhan Keser
10 istanbul Tip Fak. Marmara Uni. Tip Fak. Ege Uni. Tip Fak.

Ankilozan Spondilit hastalari igin pom0e,
COVID-19 Salgini onerileri i

12 Mayis 2020, Sali
Saat: 18:00

CANLI YAYIN

= ‘ g ! n Tirkige Romatoloji Dernedi
Moderator Konusmaci Konusmaci _

Prof. Dr. Sedat Kiraz Prof. Dr. Servet Akar Prof. Dr. Silleyman Ozbek
Hacettepe Uni. Tip Fak. Katip Celebi Uni. Tip Fak. Cukurova Uni. Tip Fak.




Sedef romatizmasi hastalari igin E%é’?ﬁ“;%@”
COVID-19 Salgini onerileri

14 Mayis 2020, Persembe

Saat: 18:00

)\ |
el
Urki loji ai
Moderator Konusmaci Konusmaci

Prof. Dr. Melike Melikoglu Prof. Dr. Umut Kalyoncu Prof. Dr. Fatos Onen
lUc - Cerrahpasa Tip Fak. Hacettepe Uni. Tip Fak. Dokuz Eylil Uni. Tip Fak.

CANLI YAYIN

Cocukluk ¢cagi romatolojik hastaliklari i¢in P ORdE
COVID-19 Salgini onerileri i

18 Mayis 2020, Pazartesi
Saat: 18:00

25 9 y

» ) ’ CANLI YAYIN

‘ = N o D L
Moderattir Konusmaci Konusmaci

Prof. Dr. Ozgiir Kasapgopur Prof. Dr. Seza Ozen Prof. Dr. Erbil Unsal
iUC - cerrahpasa Tip Fak. Hacettepe Uni. Tip Fak. Dokuz Eyll Uni. Tip Fak.




Saghk calisanlarina yonelik ilk canl yayin;

16 Nisan 2020 tarihinde Dr. Ahmet Giil, Dr. Thsan Ertenli ve Dr. Orhan Kiiciiksahin’in konugmaci oldugu “COVID-19
tedavisinde biyolojik ajanlar ve diger immiin yaklasimlar” konulu toplanti Dr. Haner Direskeneli Moderatorliginde
romatoloji vistreamtv kanalindan yapilmustir.

COVID-19 tedavisinde biyolojik ajanlar ve
diger immun yaklasimlar

16 Nisan 2020, Persembe
Saat: 20:00

URKIYE i
H.I;:‘ Ao Moderatir Konusmact Konugmact Konugmaci

Prof. D. Haner Direslce neli Prof. De. Ahmet Gl Prof. Dr. ihsan Ertenli Dog. Dr. Orhan Kilgiksahin
Marmars Dol Tip Fak L0 lstsnbul T Fak. Hacettape (nl Tip Fak. Arkars MstOrk EJt ve Arg.Hastanes

CA N‘_, VA V,M TROD VX Oyest

8 Saglik Calisanlanna Yonelik Sifreli Yayin ? Sorulanniz icln:trdsnru@gmsllm

Tirkiye Romatoloji Dernegi olarak hastalarimiza yonelik canli yayinlari dernegimizin Youtube kanali tizerinden, Saglik
calisanlarina yonelik sifreli canli yaymlart romatolojiTV kanalindan yapmaya devam edecegiz.
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