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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
indekslenmektedir.

Dergisi Europub ve J-Gate veritabaninda

Ulusal Romatoloji Dergisinin amaci tlkemizde romatoloji ile ilgilenen
diger disiplinlerin de katimiyla 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 sireci boyunca hicbir
sekilde yazarlardan herhangi bir Gcret talep edilmez.Tim yazilar
dergi web sitesinde yer alan online makale sistemi araciligiyla sisteme
yUklenmelidir.

Yayin politikalari “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 literatdrin],
internet araciligiyla; 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 CGzerindeki tek kisitlama yetkisi
ve bu alandaki tek telif hakki rolt; kendi calismalarinin battnlaga
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 Europub
and 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
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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).
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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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Hastaligi kontrol altinda olan ailevi Akdeniz atesi
hastalarinda dusiik doz kolsisin kullanimi

Low dose colchicine use in familial Mediterranean fever patients whose disease is under control

@ Sogol Sadri’, ® Emine Asci', ® Gamze Ergiin', ® Ozan Cemal icacan’, ® Selda Celik', ® Cemal Bes’,

® Niltfer Alpay Kanitez?
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2Koc Universitesi Tip Fakdiltesi, Romatoloji Bilim Dal, Istanbul, Tirkiye

0Oz

Amac: Ailevi Akdeniz atesi (AAA) hastaliginda tedavisinde Onerilen
kolsisin baslangic dozu yetiskinlerde 1-1,5 mg/gundur. Bu calismanin
amaci kolsisin dozlarini azaltan hafif ya da hastaligi kontrol altinda olan
AAA hastalarinin belirlenmesidir.

Yontem: Klinigimize basvuran AAA hastalarinda hastalik siddetini
belirlemek icin ‘international severity scoring system for familial
Mediterranean fever’ (ISSF) puani hesaplandi. ISSF skoru <2 olan
hastalar, dustk doz (ortalama gunlik kolsisin dozu <1,5 mg) ve
standart doz (=1,5 mg/guin) kolsisin tedavisi alanlar olmak tzere iki
gruba ayrildr.

Bulgular: Calismaya 76'si kadin (%67) ve 38'i erkek (%33) toplam
114 AAA hastasl dahil edildi. Hastalarin 58 (%51) tanesinin almakta
oldugu ortalama kolsisin dozunun distk doz (<1,5 mg/gtin) oldugu
belirlendi. Dustk doz kolsisin grubunda subklinik enflamasyonu olan
hasta orani istatistiksel olarak anlamli ¢lctide yuksekti (sirasiyla %34
ve %16, p=0,031).

Sonuc: Gercek hayatta 6nemli oranda AAA hastasi, aldiklari kolsisin
dozunu azaltmaktadir. Kolsisin dozunu azaltan grupta subklinik
enflamasyon orani daha yuksektir. Amiloidoz riski bakimindan uzun
doénem takip sonuclarina ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz atesi, distk doz kolsisin, subklinik
enflamasyon

Giris

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), ates ile birlikte poliserozit
ataklari ile karakterize otozomal resesif gecisli, en sik gériilen
otoenflamatuvar hastaliktir. Kolsisin tedavisi ataklarin
stiresini, sikligini ve siddetini azalur. Ayrica diizenli ve etkin
dozda kullamilirsa amiloidoz gelisimini 6nler.! Standart

kullanim dozu 1,5-2 mg/gtindiir. Ancak en uygun dozun

Abstract

Objective: The initial dose of colchicine recommended for the
treatment of familial Mediterranean fever (FMF) is 1-1.5 mg/day in
adults. The aim of this study is to identify FMF patients with mild or
controlled disease, who can reduce colchicine doses.

Methods: International severity scoring system score (ISSF) for FMF
was calculated to determine the severity of disease in FMF patients
admitted to our clinic. FMF patients, those have an ISSF score <2, were
divided into two groups regarding to their average daily colchicine
dose as low dose group (<1.5 mg per/day) and standart dose group
(=1.5 mg per/day).

Results: A total of 114 FMF patients [76 (67 %) female and 38 (33%)
male] were included in this study. It was determined that the average
colchicine dose of 58 (51%) patients was low dose (<1.5 mg/d). The
proportion of patients with subclinical inflammation in the low-dose
colchicine group was statistically significantly higher than the standard
dose colchicine group (34% and 16% respectively, p=0.031).

Conclusion: In real life, a significant number of AAA patients reduce
the dose of colchicine. The subclinical inflammation rate is higher in
these patients. Long-term follow-up results are needed for the risk of
amyloidosis.

Keywords: Familial Mediterranean fever, low dose colchicine,
subclinical inflammation

ne oldugu ve tedavi siiresi konusunda standart bir kilavuz
yoktur. Kolsisin tedavisi igin European League Against
Rheumatism (EULAR) tavsiyelerinde, en az bes yildir
atak gecirmemis, akut faz gostergeleri normal hastalarda
kolsisin tedavi dozunun azalulabilecegi belirtilmektedir.
2 Ancak klinik pratikte etkin dozda kolsisinin 6mir boyu

kullanilmas1 gerektigi gortigi halen hakimdir. Diger
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taraftan gercek hayatta hastalarin, doktor tavsiyesi olmasa
da, ataklarin gerilemesi ile birlikte kolsisin tedavilerini
azalttiklar gozlemlenmektedir.

Bu ¢aligmanin amaci, hastaligi kontrol altunda olan AAA
hastalarinin almakta olduklar1 kolsisin dozlarinin ve buna
gore klinik 6zelliklerinin belirlenmesidir.

Gerec ve Yontem

Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkéy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arasturma Hastanesi Romatoloji poliklinigine
Nisan 2016-Nisan 2017 tarihleri arasinda rutin kontrolleri
icin bagvuran ya da sevk edilen AAA hastalar1 degerlendirmeye
alind1. Demografik, klinik, laboratuvar ve tedavi verileri hasta
dosyalarindan elde edildi. 2017-04-27 numarasi ile yerel etik
kuruldan onay alindi. Caligmaya alindiklar1 poliklinik viziti
sirasinda her hasta yillik atak sayisi ile kolsisin dozu ve siiresi
bakimindan 6nceden hazirlanmig form ile ayrinuli olarak
sorgulandi ve hastalardan bilgilendirilmis onam formu alinds.
Hastalik giddetini belirlemek icin ‘international severity
scoring system for familial Mediterranean fever’ (ISSF)
puant Tablo 1’deki gibi hesapland1.P! Subklinik enflamasyon
gostergesi olarak atak digt donemde tespit edilmis C-reaktif
protein (CRP) >0,8 mg/dL ve/veya serum amyloid A (SAA)
>l mg/dL dizeyi kullanildi.® Caligmamiza 18-65 yas
arasinda olan, Tel Hashomer kriterlerini kargilayan, ISSF
skoru <2 olan ve en az iki yildir kolsisin dozu degismemis

hastalar dahil edildi.”!

Caligma vizitinden 1 aydan kisa siire 6nce atak gegirmis
olan, ISSF skoru >2 olan, 3 yildan kisa siire icerisinde
kolsisin tedavi dozunu degistiren, amiloidoz geligmis, bagka
bir kronik hastalign ya da otoimmiin hastalig1 olan ya da

kolsisin diginda diizenli ilag kullanan hastalar ¢alisma disinda

brrakildi.

Calismaya dahil edilen hastalar, disik doz (ortalama
ginliik kolsisin dozu <1,5 mg) ve standart doz 21,5 mg/giin
kolsisin tedavisi alanlar olmak tizere iki gruba ayrildi.

istatistiksel Analiz

Toplanan veriler bilgisayara kaydedilerek “IBM SPSS
Statistics 23.0” programu ile analiz edildi. Tki bagimsiz grup
arasinda sayisal degiskenler arasi farki analiz etmek icin
Independent t-test ve Mann-Withney U test, kategorik
degiskenlerin analizi icin ki-kare testi uygulandi. Tstatistiksel
olarak anlamlr sonug tanimu i¢in p<0,05 sart1 arandh.

Bulgular

Toplam 273 AAA hastast bu ¢aligma icin degerlendirildi.
Hastalardan 13’4 ¢aligma viziti sirasinda ya da son 1 ay
icerisinde atak gecirdigi icin, 74’t ISSF skoru >2 oldugu
icin, 40’1 kolsisin tedavisini aymi dozda heniiz iki yila
tamamlamadigt icin, 20’si beraberinde biyolojik ya da
standart hastalik modifiye edici ila¢ tedavisi aldig1 i¢in, 12’si
ise amiloidoz veya organ yetmezligi oldugu icin caligma
diginda birakild:.

Geriye kalan 76’st kadin (%67) ve 381 erkek (%33)
toplam 114 hastanin yas ortalamasi 33,4+11,4 idi. Ortalama
hastalik siiresi 18,8+11,3 yil bulundu. Hastalarin 58’inin
(%51) almakta oldugu ortalama kolsisin dozunun disiik
doz (<1,5 mg/giin) oldugu belirlendi. Diisiik doz kolsisin
alan grup igerisinde hastalarin sadece 5 tanesinin aldig:
giinliik kolsisin dozu 0,5 mg idi. Kolsisini tamamen birakmig
hastaya rastlanmadi.

Tablo 1. Ailevi Akdeniz atesi aktivite degerlendirmesi icin ISSF kriterleri

Kriterler Puan
1 Kronik sekel (amiloidoz, btytme geriligi, anemi, splenomegali) 1
2 Organ disfonksiyonu (AAA iliskili nefrotik diizeyde proteindiri) 1
3 Organ yetmezligi (AAA iliskili kalp, bobrek, vs.) 1
4a*  Ataklarin sikhigi (ayda ortalama 1-2) 1
4b*  Atak sikhgr (ayda 2'den fazla) 2
5 Ataksiz donemde akut faz reaktanlarinda 1
(CRR SAA, ESH, Fibrinojen) artis, son atak Gzerinden en az iki hafta gecmis olacak (ez az bir ay arayla iki kez)
6 Her atakta ikiden fazla tutulumun olmasi 1
(perikardit, plorit, peritonit, sinovit, erizipel benzeri lezyonlar, testis tutulumu, miyalji ve benzeri)
7 Hastalik stresince ikiden fazla farkli atak 1
(izole ates, perikardit, plorit, peritonit, sinovit, erizipel benzeri lezyonlar, testis tutulumu, miyalji ve benzeri)
8 Ataklarin suresi 1
(bir yilda en az Uc atagin 72 saatten fazla strmesi)
9 Egzersiz iliskili bacak agrisi 1
(diger nedenler dislanarak uzun sureli ayakta durma ve/veya egzersiz sonrasi olan agrilar)
Toplam skor 10

AAA: Ailevi Akdeniz atesi, CRP: C-reaktif protein, SAA: Serum amiloid A, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, ISSF: International severity scoring system for familial Mediterranean
fever, (siddetli hastalik =6, orta dizeyde hastalik 3-5, hafif hastalik <2, *4a/4b kriterlerin tanimina gére O veya 1 veya 2 puan verilebilir)

Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatalogy « Cilt / Volume 12 « Say1 / Issue 2 « Agustos / August 2020



Diistik doz ve standart doz kolsisin alan gruplar arasinda
klinik ve laboratuvar ozelliklerinin dagilimi Tablo 2’de
goriilmektedir. Tki grup arasinda kadin-erkek oranlarmin,
yas ortalamalari, yillik atak sayisi, hastalik ve tami siiresi
ile atak ozelliklerinin benzer oldugu saptandi. Ortanca
eritrosit sedimentasyon hizi, CRP ve SAA degerleri diisiik
doz kolsisin alan grupta sayisal olarak yiiksekti, fakat aradaki
fark istatistiksel anlamliliga ulagmadi. Buna kargin subklinik
enflamasyon gériilme orani diisiik doz kolsisin alan grupta
standart doz kolsisin alan gruba goére anlamli olarak yiiksekti
(sirastyla %34 ve %15, p=0,031). Diisiik doz kolsisin alan
grupta hastalarin 40 tanesinde, standart doz kolsisin alan
grupta ise 37 hastada genetik test yapilmist. M694V
mutasyonu her iki grupta da en sik kargilagilan mutasyondu
[diisiik doz grubunda 21/40 (%53), standart doz grubunda
30/37 (%81)].

Tartisma

Kadin hakimiyetinde olan hasta grubumuzda hastalik
ve tani sireleri tlkemizin literatiir verileri ile benzer
goziikmektedir.®” Calismamuiza hastaligi kontrol altinda olan
ve hafif aktiviteli hastalar dahil edilmis olup, kadin oraninin

yiksek olmasi, kadinlarin uzun dénem tedaviye uyumlarinin
yiksek oldugunu veya hastaligin erkeklerdekinden daha
hafif seyrettigini distindiirebilir.

Daha 6nce yapilan calismalarda artrit, plorit ve erizipel
benzeri eritem ile seyreden ataklart olan hastalarin daha
siddetli hastaliga sahip oldugu bildirilmistir.®! Yine Ben-
Zvi ve ark.’nin® yapugi bir ¢alismada kolsisin almadan
remisyonda olan hastalar ve kolsgisin tedavisi altindaki
hastalar kiyaslanmus, remisyonda olan hasta grubunda
artrit, plorit, erizipel benzeri dokiintii istatiksel olarak
anlamli disiik saptanmigtir. Caligmamizda kolgisin dozuna
gore ayrilan subgruplar arasinda klinik bulgular acisindan
anlamli bir fark saptanmamustir. Yani artrit, plorit ya
da erizipel benzeri ataklar1 yasayan AAA hastalarinin da
kolsisin dozunu azaltabildigi gorilmektedir. Literatirde
M694V mutasyonunun yitksek doz kolsisin ihtiyaci, ciddi
seyir ve yiiksek oranda amiloidoz gelisimi ile iligkili oldugu
bildirilmigtir."*'1 Calismamizda disik doz kolsisin alan
grupta da M694V mutasyon tagiyicilarinin saptanmasi
M694V  mutasyonunun mutlak siddetli seyir anlami
tastmadiini diistindiirebilir.

Tablo 2. Hastalarin kullandiklari kolsisin dozuna gore genetik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin dagilimi

Diisiik doz Standart doz
(n=58) (n=56) P

Kadin/erkek 41/18 35/20 0,684
Yas [medyan (min-maks)] 33,5 (19-62) 31 (16-64) 0,379
Hastalik stresi [medyan (min-maks)] 18 (3-50) 16,5 (3-50) 0,677
Tani stresi [medyan (min-maks)] 7 (2-35) 5(2-30) 0,191
Yillik atak sayisi [medyan (min-maks)] 1(0-3) 1(0-3) 0,903
Atak 6zellikleri n (%)

Karin agrisi 50 (86) 44 (79) 0,197
Ates 44 (76) 41 (73) 0,803
Ploretik agri 31(53) 27 (48) 0,697
Erizipeloid dokuntu 7(12) 8(14) 0,785
Artrit 24 (41) 26 (46) 0,552
Miyalji 24.(41) 23 (41) 0,579
Sakroiliit 9 (155) 5(9) 0,378
ESH (mm/s) [median (min-maks)] 11,5 (3-67) 9 (0-74) 0,072
CRP (mg/dL) [median (min-maks)] 0,23 (0-3,9) 0,2 (0,01-3,5) 0,162
SAA (mg/dL) [median (min-maks)] 0,5 (0,09-9,5) 0,31 (0,09-8,84) 0,061
Subklinik enflamasyon (%) 20 (34) 9(16) 0,031
Genetik mutasyon (%) n=40 (%69) n=37 (%66)

M694V homozigot 3(8) 10 (27) 0,065
M694V heterozigot 18 (45) 20 (53) 0,544
M680I homozigot 2 (5) 0 0,228
M680I heterozigot 11(28) 5(14) 0,092
V726A heterozigot 7 (18) 5(14) 0,536
E148Q heterozigot 4(10) 6(16) 0,739

Disik doz (ortalama ginlik kolsisin dozu <1,5 mg), standart doz (ortalama ginlik kolsisin dozu =1,5 mg/gin), CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, Maks:

Maksimum, Min: Minimum, n: Numara, SAA: Serum amiloid A

Sadri ve ark. Ailevi Akdeniz atesi ve disuk doz kolsisin



Giincel kilavuzlarda tavsiye edilen kolsisin baglangic dozu
>1,5 mg/giin olup, hastalig1 kontrol altina almak icin ¢ocuk
ve adolesanlarda 2 mg/giin, erigkinlerde de 3 mg/giine kadar
artirtlmast  6nerilmektedir. Biitin hastalarda aymi dozda
oneri yapilmasinin uzmanlar agisindan kolay uygulanabilir
yaklagim oldugu agikardir, fakat bu yaklasim gereksiz yan
etki riski ve hasta uyumsuzlugunu da beraberinde getirebilir.

La Regina ve ark.’nmin!'?

yaptig1 cok merkezli bir calismada
AAA ile ilgilenen uzmanlarin kolsisin kullanim egilimleri
incelenmis ve uzmanlarin sadece %68,6’sinn 1-1,5 mg/giin

optimal doz olarak uyguladigini gostermistir.

EULAR tavsiyelerinde de uzun siireli stabil hastaliga
sahip olup akut faz reaktanlari yiksekligi gozlenmeyen
hastalarda kolsisin dozunun yakin takip ile kademeli olarak
azalulabilecegi belirtilmektedir.”! Bu tavsiye iilkemizde
tartismalara yol a¢mustir. AAA konusunda tecriibeli
hekimlerin bir bolimi hastalik remisyonda olsa dahi
kolsisin dozunun azalulmasini uygun bulmamakeadir. Bizim
calismamizda kolsisin tedavisi almadan remisyonda olan
hasta tespit edilmemistir. Fakat diisiik doz kolsisin ile en
azindan hafif hastaliga sahip hastalarin gercek hayatta
azimsanamayacak oranda var oldugu anlagilmaktadir. Ancak
bu grupta subklinik enflamasyon daha sik bulunmugtur.
Uzun dénemde amiloidoz riski bakimindan risk teskil ediyor
gibi gérinmektedir.

Calismanin Kisithliklarn

Caligmamuzin en biiyiik kisitlayict unsuru hasta sayisinin
az olmasidir. Tlag uyumuna ait bilginin gecmise doniik hasta
sorgulamasindan elde edilmis olmasi diger bir kisitlayicidir.
MEFV gen mutasyonunun az sayida hastada bakilabilmig
olmast da gen mutasyon tastyiciligi sonuglarimizin giiciini
azaltmaktadir.

Sonuc

Sonuc olarak, romatologlar hastaligi kontrol altinda olan
AAA hastalarinda kolgisin dozunun azaltlmasi konusunu
tartisirken, gercek hayatta 6nemli bir grup hasta zaten
kolsisin dozunu kendiliginden azaltmaktadir. Ancak bu
hastalarda subklinik enflamasyonun varligi amiloidoz
riski bakimindan olumsuz bir gostergedir. Amiloidoz
riski gozetilerek kolsisin dozunun azalulabilecegi hasta
gruplarinin belirlenmesi i¢in, prospektf planlanmis ve uzun
takip stireli caligma sonuglarina ihtiyag vardir.

Etik

Etik Kurul Onayr: 2017-04-27 numaras: ile Bakirkoy
Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi yerel etik
kuruldan onay alinmistir.
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Dijital uUlser nedeniyle bosentan kullanan sistemik
sklerozis hastalarinda tedavide kalim siiresi ve yan etki
profilinin degerlendirilmesi: gercek yasam deneyimi

Evaluation of the follow-up and drug-related side effects of bosentan treatment for the treatment of
systemic sclerosis related digital ulcer: a real life experience
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Amac: Sistemik sklerozis'e (SS) sekonder gelisen dijital Ulser, hastalik
seyrinde énemli bir morbidite nedenidir. Calismada dijital tlserleri icin
bosentan baslanmis hastalarda tedavide kalim sureleri ve ilac iliskili yan
etkilerinin degerlendiriimesi amaclanmistir.

Yontem: Romatoloji poliklinigine basvurmus dijital tlserli SS hastalar
calismamiza dahil edildi. Hastalarin tedavi streleri ve ilac iliskili yan
etki bilgileri icin hasta dosyalari tarandi. Son 6 ay icerisinde kontrole
gelmeyen hastalar ile telefon viziti yapildi.

Bulgular: Toplamda 30 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin SS tani
yasi 37,5+14,7 yil olup 25 hasta kadindi. Hastalarin 25'inde SS paterni
sinirl kutandz form iken 5 hastada diffiz kutanéz SS idi. Hastalarin
ortalama bosentan kullanim sdreleri 31,0+23,9 ay idi. Toplamda 5
hastada (% 16,6) bosentana bagli ilaci kesmeyi gerektirecek yan etki
gorildi. Bunlarin ikisi toksik hepatit, diger tcl ise bas agrisi idi. Uc
hasta ise kendi istegi ile tedaviyi kesmisti.

Sonuc: Dijital tlser tedavisinde kullanilan bosentan, kabul edilebilir bir
yan etki profiline sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik sklerozis, bosentan, dijital Glser

Giris

Sistemik sklerozis (SS), deride ve i¢ organlarda

vaskiilopati,

klinik seyir olarak olduk¢a heterojen bir hastaliktir.

progresif fibrozis ile karakterize olan dijital vaskiiler yataktaki yapisal hasar,

multisistemik bir hastaliktir. Hastalik tutulum paterni,

Abstract

Objective: Digital ulcers related to systemic sclerosis (SS) are associated
with disability and mortality in the progression of the disease. In our
study, we investigated the duration of treatment and drug-related side
effects on patients, who were started bosentan for the treatment of
digital ulcers.

Methods: SS patients with digital ulcers, who had a follow-up period
in outpatient and inpatient clinics of Rheumatology Department, were
included in our study. Duration of treatment and drug-related side
effects were retrieved from the patient’s files. For the patients who
did not come to the clinic in the last 6 months, visits were made over
the phone.

Results: A total of 30 patients were included in the study. The mean
age of SS diagnosis was 37.5+14.7 years and 25 of these patients were
female. The distribution of disease patterns was limited cutaneous for
25 patients and diffuse cutaneous for 5 patients. The median length
of bosentan treatment was 31.0+23.9 months. Five patients required
the discontinuation of bosentan due to adverse events including
toxic hepatitis (2 patients) and headache (3 patients). Also, 3 patients
discontinued the treatment on their own, despite the absence of
adverse effects or toxicity.

Conclusion: Bosentan, used for the treatment of digital ulcers in SS
patients, has been shown to have an acceptable side-effect profile.

Keywords: Systemic sclerosis, bosentan, digital ulcers

Raynaud fenomeni, hastaligin seyrinde goriilen en erken

bulgulardan birisidir.V! Dijital ilser gelisiminde vazospazm,

ve doku fibrozisi risk faktorlerini olusturmaktadir.

(02 Yapilan c¢aligmalarda dijital dlser hastalarin %30 ile

mikrotravma
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58inde gorilmistiir.”* Patogenezi olustugu lokasyona
gore farklilik gostermektedir. Parmak uglarinda goriilen
ilserler, dijital arterlerdeki iskemik vaskiilopatiye baglt
bozulmus doku oksijenizasyonunun komplikasyonu iken
daha proksimaldeki lezyonlarin, kanlanmasi bozulmus
avaskiiler dokunun tekrarlayan mikrotravmalarinin yetersiz
iyilesmesi nedeniyle oldugu diistiniilmektedir. Oldukca
agrili olup, hastalarin yasam kalitesini kotii yonde etkileyen
bir morbiditedir. Dijital tlserlerin seyrinde gangren ve
dijital
tlser gelisen olgularin prognozunun daha koti oldugu
bilinmektedir."’

otoampiitasyon gorilebilmektedir. Seyrinde

Endotelin-1 dijital ilser gelisiminde rol oynayan
medyatorlerden birisi olup, Endotelin-A ve Endotelin-B
reseptorleri iizerinden fibroblastlar ve damar iizerinde
vazokonstriktor ve proliferatif etkileri bulunmaktadir.
SS’de plasma endotelin seviyesinin yiiksek oldugu ve akciger,
deri ve damarlarda Endotelin-B reseptor ekspresyonun
arttgr bildirilmistir.”

Bosentan, Endotelin-1 reseptorinin dual reseptor
antagonistidir. Yapilmis iki ayr1 randomize kontrolli
caligmada bosentanin SS’ye sekonder geligen yeni iilser
sayisini anlamli oranda azalttugr gésterilmistir.®®1 Avrupa
Romatoloji Cemiyeti 6nerilerinde 6zellikle kalsiyum kanal
blokerleri ve/veya iloprost tedavisine ragmen gelisen dijital
tlserli olgularda yeni dijital dlser gelisimini azaltmak
amactyla bosentan kullanimi 6nerilmektedir.!'”!

Bosentanin en sik goriilen yan etkileri bag agrist ve bag
donmesi olarak bildirilmistir." Pulmoner hipertansiyon
nedeniyle bosentan kullanan yaklagik 5,000 hastanin dahil
oldugu gozlemsel caligma verisine bakildiginda bosentan
ile iligkili ilacin doz azalulmasi veya ilacin kesilmesini
gerektirecek transaminaz yiiksekligi (normal tst siirin 3
katindan yiiksek) insidansi hastalarin %7,6’sinda izlenmistir.
121 Dispne, bilateral alt ekstremite 6demi ve bulanti diger
yan etkileri arasindadir.

Literatirde pulmoner arter hipertansiyonu nedeniyle
bosentan baslanmis hastalarin yan etki profiline dair yapilmis
biiyiik ¢apli bir ¢aligma vardir. Ancak, dijital tlsere spesifik
verilmis olan tedavinin gercek yasam verileri mevcut olsa da

kisithidyr.012-14

Gerec ve Yontem

Calismanin dizayni retrospektf olup, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Romatoloji Poliklinigi’ne bagvurmug ve 2013
yilina ait SS American College of Rheumatology/European
League Against Rheumatism kriterlerini doldurmus olup
en az 1 yil takip siiresi olan dijital lserli SS hastalar:
calismamiza dahil edildi.” LeRoy ve ark.'! tarafindan

Onerilen patern tanimina gore hastalar diffuz ve siurh
kutan6z SS olarak smuflandirildi. Calismaya iskemik
ozellikte olan, tekrarlayan ve birden cok dijital ilsere sahip
olan hastalar dahil edildi. Hastalarin tedavi siireleri ve ilag
iligkili yan etki bilgileri i¢in hasta dosyalar1 tarandi. Son
6 ay icerisinde kontrole gelmeyen hastalar Hamit Ozgiil
tarafindan telefonla aranarak telefon viziti yapildi.

Caligmamuz Istanbul Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik
Aragurmalar Etk Kurulu tarafindan onaylanmis (no:
60483/2020, tarih: 05.05.2020) ve Helsinki Bildirgesine
uygun sekilde yirtitilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalardan ayrica bir onay alimmamistir.

istatistiksel Analiz

Sonuclar SPSS 16.0 (Statistical Package for the Social
Sciences Inc.; Chicago, IL, ABD) ile hesaplanip sadece
tanimlayicr istatistik yontemlerinden yiizdeler, ortalama ve
standart sapma kullanilmigtir.

Bulgular

Toplamda 30 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin
SS tam yast 37,5+14,7 yil olup hastalarin 25’1 kadindi.
Hastalarin 25’inde SS paterni sinirli kutanéz form iken 5
hasta diffiiz kutan6z SS idi. Hastalarin ortalama bosentan
kullanim stireleri 31,0£23,9 ay olarak hesaplandi. Hastalarin
demografik bilgileri Tablo 1’de sunulmustur.

Tim hastalarda bosentan 125 mg/gin dozunda
baslanilmig olup, birinci ayin sonunda ikinci bir vizit
sonrast 28 hastada 250 mg/giin dozuna gikilmigur. Kalan 2
hastanin birisinde 40 kg altinda olmasi nedeniyle 125 mg/
giin dozunda kalmirken digerinde hastanin 250 mg/giin
dozunda dispne tarif etmesi nedeniyle 125 mg/giin dozunda
kalinmistir.

Toplamda 5 hastada (%13,3) bosentana baglh ilaci
kesmeyi gerektirecek yan etki goriildi. Tedavinin sonlama
nedenleri Tablo 2’de belirtilmistir. Bu 5 hastanin ikisinde
toksik hepatit, diger tciinde ise bag agrist yakinmasi ile
ilag kesilmis idi. Toksik hepatit gelisen olgularin her
ikisinde de transaminaz diizeyleri 5 katn {izerine ¢ikugi
goriiliirken bir hastada ayn1 zamanda ikter gelismistir. Tki
hastada da tedavi kesildikten sonra toksik hepatit tablosu
gerilemistir. Diizenli bosentan kullanan 22 hastada
ise ilaca sekonder herhangi bir transaminaz yiiksekligi
saptanmamigtir.

Siddetli bas agrilart nedeniyle 3 hastanin tedavisi
sonlandirilirken hastalarin birinde eglik eden flushing
not edildi. Bu 3 hastanin hepsi es zamanli aylik iloprost
ve kalsiyam kanal blokerleri kullanirken, 2’si sildenafil

kullanmakta idi.

Oztas ve ark. Sistemik sklerozis hastalarinda bosentan yan etki profilinin degerlendirmesi



Ayrica 3 hastanin kendi istekleriile ilact kestikleri goriildi.
Bir olgunun tedavisi ise agir pulmoner hipertansiyona

sekonder 6lim nedeniyle sonlanmugtir.

Tartisma

Toplamda 30 hastanin dahil edildigi ve %83,3’iiniin
sinirlt kutanéz form SS oldugu ¢aligmada, 5 (%13,3) hastada
ilac1 kesmeyi gerektirecek yan etki gézlendi. Bu 5 hastanin
ikisinde toksik hepatit, diger ticiinde ise bas agrist yakinmasi
ile ila¢ kesilmis idi.

Tablo 1. Dijital Ulser nedeniyle bosentan baslanan hastalarin demografik
verileri

Demografik veriler

Toplam hasta sayis! 30
Kadin, n (%) 25(83,4)
Yas, ortalama yil = STs 37,5+14,7
Sigara 6ykusu, n (%) 8(26,6)
Hastalik paterni, n (%)

Difftiz kutantz SS 5(16,6)
Sinirl kutanoéz SS 25 (83,4)
Organ Tutulumu, n (%)

Akciger fibrozisi 15 (50)
Pulmoner arter hipertansiyonu 2 (6,6)
Renal kriz 6ykusu 1(3,3)
immiinoloji, pozitif hasta: test sayis, (%)

Anti nikleer antikor 25:25 (100)
Anti-topoizomeraz 1 (Scl-70) antikoru 10:21 (47,6)
Anti-sentromer antikoru 1:15 (6,6)
immiinsiipresif tedavi, n (%)

Prednizolon 21 (70)
Metotreksat 18 (60)
Mikofenolat mofetil 9 (30)
Siklofosfamid 9 (30)
Rituksimab 10 (33,3)
Vazodilator tedavi, n (%)

Kalsiyum kanal blokeri 26 (86,6)
iloprost 28(93,3)
Sildenafil 14 (46,6)

STs: Standart sapma, SS: Sistemik sklerozis

Tablo 2. Dijital Ulser nedeniyle bosentan kullanan hastalarda tedavinin
sonlanma nedenleri

ilaca bagli yan etki, n (%)

Toksik hepatit 2 (%6,6)
ikter 1(%3,3)
Bas Agrisi 3(%10)
Flushing 1(%3,3)
Dispne 1(%3,3)
Diger sebepleri, n (%)

Hastanin kendi istegi 3(%10)
Oltm 1(%3,3)
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Bosentan’in SS hastalarinda dijital ilser igin kullanimu
ile ilgili yapilmig olan iki ayr1 randomize c¢alisma
bulunmaktadir.®? Toplamda 79 hastanin bosentan kolunda
oldugu ilk caligmada iki hastada hastane yaust gerektirecek
ventrikiiler tagikardi, bir hastada c¢arpinti, nefes darlig:
gozlenmigtir. Transaminaz yiiksekligi 9 hastada (%11,4)
gortilmistiir. Bu hastalarm 5’inde ise tedavi kesilmistir.
Tedavisi kesilen olgularin transaminazlar1 normal seviyeye
gerilemistir. Toplamda 13 (%16,5) hastada gorilen bas
agrist ise hastalarda goriilen en sik yan etki olmustur.

Yapilan ikinci randomize kontrolli ¢alisma olan ve 96
hastanin bosentan kolunda oldugu RAPIDS-2 calismasinda
ise goriilen en sik yan etki, 18 (%18,8) hastada goriilen
periferik 6demdir. Transaminaz yiiksekligi ise 12 hastada
%2,1 ve

(%12,5) gorilmistir. Sirastyla  hastalarin

%5,2’sinde bu sebeple tedavi kesilmistir.

Bu caligmalarin haricinde djjital iilser nedeniyle bosentan
kullanan hastalar igin Fransa ve Ispanya’da yapilmus iki ayri

retrospektif kohort caligmasi bulunmakeadir.['14

Fransa’da 2007-2010 arasinda 10 ayr1 merkezin katildig:
ve dijital tlser nedeniyle bosentan baglanmig 61’1 (%68,5)
kadin, %51,7’sinin sinirli kittanéz form olan toplamda
89 hastanin dahil edildigi calismada; hastalarin ortalama
yast 52,0=14,2 yil olarak saptanmig.! Hastalarin sirasiyla
%12,4 ve %24,7’sinde sinirhi ve ileri pulmoner fibrozis
mevecut oldugu gorildi. Hastalarda kullanilan ortalama
bosentan tedavi dozu 245:24 mg/giindi. Toplamda 18
hastada (%20) tedavinin herhangi bir sebeple kesildigi
izlendi. Bu hastalarin kesilme nedenleri incelendiginde
6’sinda transaminaz yiiksekligi, birer hastada ise bag agris,
insomnia, asteni nedeniyle ilacin kesildigi goriildi. Ug
hastada tam olarak tamimlanamayan nedenlerle, 6 hastanin
da ilact kendi istegi ile ilag kesilmisti.

Ispanya’da yapilmus ortanca takip siireleri 13,1 ay olan
dijital iilser nedeniyle bosentan baglanilmig olan 67 hastanin
dahil edildigi bir diger gozlemsel calismada; bosentan tedavi
dozu 49 hastada (%73,1) 250 mg/giin, 15 hastada (%22,4)
125 mg/giindi." Toplamda 5 hastada 3 katin izerinde
transaminaz yiksekligi izlenirken bu hastalarin 3’tinde
tedavinin kesilmesi gerekmistir. Diger 2 hastanin transaminaz
degerlerinin kendiliginden gerilemis oldugu belirtilmistir.
Caligma siiresince 15 hastanin (%22) cesitli sebeplerle
bosentan tedavisinin kesildigi gorilmiistiir. Tedavi kesilme
nedenleri incelendiginde 5’inde yetersiz yanit, 4’iinde yan
etki, 2’ser hastada iyilesme ve Olim, 1’er hastada ise
gebelik ve hastanin kendi istegi nedeniyle tedavinin kesildigi
gorildi. Doért hastanin 3’tinde transaminaz yiiksekligi
nedeniyle kesilmigken kalan bir hastada spesifik bir yan etki
makale iceriginde belirtilmemistir.



Sonuc

Calismamiz retrospektif bir c¢aligmadir. Bag agrisi
nedeniyle ilacini kesen 3 hastanin tamamu kalsiyum kanal
blokerleri ve iloprost kullanirken, 2’si sildenafil kullanmakta
idi. Bu nedenle ozellikle ilaci kesmeyi gerektirecek bag
agrisini degerlendirirken bu ilaglarin birer karistirict faktor
olduklart unutulmamalidir.

Calismamizda en sik goriilen yan etkiler olan bas agrisi
ve toksik hepatit, literatiir verilerinde de en sik goriilen
yan etkiler arasindadir. Bosentan dijital lser nedeniyle
giivenli, tolere edilebilir ve stirdiirtilebilir bir tedavi segenegi
olup takibinde transaminaz takibi oldukc¢a Onemlidir.
Bas agrisi, periferik 6dem dikkat edilmesi gereken diger
semptomlaridir.

Etik

Etik Kurul Onay:: Calismanuz Istanbul Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmis (no: 60483/2020, tarih: 05.05.2020) ve Helsinki
Bildirgesine uygun sekilde yirttilmistiir.

Hasta Onay1: Calismaya dahil edilen hastalardan ayrica
bir onay alinmamustir.
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Amac: Bu calismada biyolojik tedavi alan romatoid artrit (RA)
hastalarinda diz ve kalca protezi sikligini, risk faktorlerini belirlemeyi
ve tedavi hedeflerine ulasma durumlarini degerlendirmeyi amacladik.

Yéntem: Calismaya Hacettepe Universitesi Biyolojik Kayit Kiitiigi'ne
kayith olan ve biyoloji tedavi alan 998 RA hastasi dahil edildi. Hastalarin
demografik ve klinik &zellikleri, diz ve/veya kalca protez ameliyati
gecirip gecirmedikleri, komorbiditeleri ve son kontrol vizitlerindeki sis
eklem sayisi, hassas eklem sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve
C-reaktif protein duzeyleri, hastalik aktivitesi (DAS28-ESH), fonksiyonel
durum (HAQ-DI) ile hasta agri, yorgunluk ve global goérsel analog
skalasi (VAS) skorlari dosyalardan kaydedildi.

Bulgular: Biyolojik tedavi alan RA hastalarinin 93'tnde (%9) diz ve/
veya kalca protezi vardi. Cok degiskenli analizde, hastalarda RA
hastalik stresinin >15 yil olmasi [odds orani (OR) 3,73; p<0,0001]
ve komorbidite sayisi (OR 1,189; p=0,043) protez cerrahisi icin risk
faktorleri olarak bulundu.

Protezi olan hastalarin son kontrol vizitlerindeki hastalik aktivite
degerlendirmelerinden elde edilen hasta global-VAS, hasta agri-
VAS skorlari, ESH degerleri, DAS28-ESH skoru, DAS28-ESH remisyon
oranlari ile fonksiyonel durum degerlendirmeleri (HAQ-DI skoru ve
skoru>1 olan hasta), protezi olmayan hastalardan daha kéttyda.

Diz protezi olan hastalarda kadin hasta orani ve obezite orani degerleri
kalca protezi olan hastalarda daha yuksekti. Son kontrol vizitlerindeki
hastalik aktivite ve fonksiyonel durum degerlendirmeleri ise benzerdi.

Sonuc: Biyolojik tedavi altindaki diz ve kalca protezi olan hastalarda
farkli klinik ve demografik 6zellikler olabilir. RA hastalik stresinin
uzun olmasi ve komorbidite sayisi protez cerrahisi icin risk faktortdar.
Protezi olan hastalarin daha yasli olmalari, komorbiditelerin daha fazla
olmasi da tedavi hedeflerine ulasilamamasinin bir nedeni olabilir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, diz protezi, kalca protezi

Abstract

Objective: The objective of this study was to assess the frequency
and the risk factors of the knee and hip prosthesis and to evaluate
treatment responses in rheumatoid arthritis (RA) patients receiving
biologic therapy.

Methods: A total of 998 RA patients who received biology therapy
and were registered in the Hacettepe University Biologic Registry were
enrolled in the study. Demographic and clinical features of the patients,
comorbidities, and the history of knee and/or hip prosthesis surgery
and also total swollen-tender joint counts, erythrocyte sedimentation
rate (ESR) levels, C-reactive protein levels, disease activity (DAS28-ESR),
functional status (HAQ-DI) and patient visual analog scale (VAS) scores
for pain, fatigue and global at the last examination were recorded
from the files.

Results: Of the RA patients receiving biological therapy, 93 (9%) had
knee and/or hip prosthesis. In multivariate analysis, the duration of RA
>15 years [odds ratio (OR) 3.73] and the count of comorbidities (OR
1.189) were associated with knee/hip prosthesis. The RA patients with
prosthesis had a higher patient global-VAS, patient pain-VAS, DAS28-
ESH, HAQ-DI scores, a higher ESH levels, a higher HAQ-DI >1 rates and
had a lower DAS28-ESH remission rates in comparison to RA patients
without prosthesis. The female gender and obesity ratio were higher
in knee prosthesis patients than hip prosthesis patients, but disease
activity and functional status evaluations were similar.

Conclusion: RA patients with knee and hip prosthesis have different
clinical and demographic features. Disease duration and comorbidities
may be risk factors for prosthetic surgery. Due to the fact that RA
patients with prosthesis were older and had more comorbidities,
treatment goals may not have been achieved.

Keywords: Rheumatoid arthritis, knee prosthesis, hip prosthesis
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Giris

Romatoid artrit (RA), kronik sinovit ve eklem hasarina
neden olabilen sistemik enflamatuvar bir hastaliktir. RA’da
el ve ayagin kiiciik eklemlerinin tutulumu 6n planda olsa
da, diz ve kalca eklemlerinin tutulumu da gorilebilir.
0 RA tedavisindeki gelismelere ragmen, ilerleyici eklem
yikimi, eslik eden komorbiditeler ve sekonder osteoartrite
bagl diz ve kalca eklemlerine yonelik ortopedik cerrahi
gereksinimleri devam etmektedir.”! Ortopedik cerrahi
gereksinimi siddetli hastalik, medikal tedavinin basarisizlig
ve koti prognoz gostergesi olarak da kabul edilmektedir.
Ayrica, fonksiyonel sakatlik ve yasam kalitesinde azalma
ile iligkilidir.B# Literatiirde RA hastalarinin %4-12’sinde
diz veya kalca protezi cerrahisi bildirilmistir®7 ve sadece
biyolojik tedavi alan hastalarda diz veya kalca protezi
cerrahisi ile ilgili yeterli bilgi yoktur. Diz ve kal¢a protezi
cerrahileri, eklem deformitesini ve instabilitesini diizelterek,
RA hastalarinin fonksiyonel sakatliklarini ve agrilarim
azaltabilir, medikal tedavi yanitlarini artirabilir. ¢

Bu calismada; biyolojik tedavi alan RA hastalarinda
diz ve kalga protezi sikligini, protez yapilan hastalarin
klinik 6zelliklerini, protez cerrahisi igin risk faktorlerini
tanimlamayi ve tedavi hedeflerine ulasma durumlarini
degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem

Hasta Popiilasyonu ve Secimi

Hacettepe Universitesi Biyolojik Kayit Kiitigi (HUR-
BIO) 2005 yilindan itibaren biyolojik tedavi alan hastalarin
kaydedildigi bir veri tabanidir.®*! Agustos 2016 itibari ile
HUR-BIO sisteminde kayith, uzman goriisiine gore RA
tanist alan ¢alisma i¢in onamiolan 1.235 hasta degerlendirildi.
Bu hastalardan komorbidite ve cerrahi 6ykiisii agisindan
sorgulamast mevcut olan 998 hasta caligmaya dahil edildi.
Komorbidite, cerrahi verileri eksik olan ve analize dahil
edilmeyen RA hastalar1 (n=237) ile analize dahil edilen
RA hastalar1 (n=998) yas ve cinsiyet olarak benzerdi, ancak
analize dahil edilmeyen grupta RA hastalik siiresi daha
uzun olarak saptandi [ortanca (¢eyrekler arasi aralik [IQR]);
132 ay (84-122) vs. 108 ay (60-192); p<0,0001]. Calisma
icin Hacettepe Universitesi Hastanesi Etik Kurul onay
alimmugtir (etik kurul onay numarasi: KA-17058).

Veri Toplanmasi ve Romatolojik Degerlendirme

hastalik
tanisindan sonra biyolojik tedaviye gecis siireleri ve

Hastalarin  yas, cinsiyet, siiresi, RA
kullandiklar1 konvansiyonel sentetik hastalik modifiye
edici ilag (ecsDMARD) sayilar1 kaydedildi. Hastalik

aktivitesi, fonksiyonel durum, gorsel analog skalasi
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(VAS) ile hasta agr1 degerlendirme (agri-VAS), hasta
global degerlendirme (global-VAS), hasta yorgunluk
degerlendirme (yorgunluk-VAS), sis eklem sayisi, hassas
eklem sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve
C-reaktif protein (CRP) diizeyleri gibi laboratuvar
incelemelerini iceren klinik ve laboratuvar verileri
geriye doniik olarak dosyalarindan kaydedildi. Serolojik
testlerden romatoid faktor (RF) (referans araligi; 0-20
IU/mL) ve antisiklik sitriiline peptidin (ACPA) (referans
araligi; 0-5 U/mL) hem pozitifligi hem de normal
laboratuvar smirlarinda 3 kat fazla yiiksekligi (yiksek
titre pozitif olarak) kaydedildi. Kompozit hastalik
aktivitesi i¢in [hastalik aktivite skoru (DAS)] DAS28-
ESH hesaplandi. DAS28-ESH <2,6 remisyon olarak

tanimlandi.!” Fonksiyonel degerlendirme amaciyla

saglik degerlendirme anketi-engellilik indeksi (HAQ-DI)
skorlamasi kullanildi. HAQ-DI, 0 (fonksiyonel yetersizlik
yok)ile 3 (ciddi fonksiyonel yetersizlik) arasinda skorland.
1 RA hastalik siiresi 5 yildan, 10 yildan ve 15 yildan
biiyiik olanlar olarak tabakalandirildi.

Komorbidite ve Cerrahi Oykiisii

Hastalarin primer total veya parsiyel diz ve/veya kalca
protez ameliyatu gecirip gecirmedigi, komorbiditeleri,
sigara kullanimi, boy-kilo degerleri yiiz yiize gorusmeyle
veya tibbi dosyalardan kaydedildi. Tip 2 diabetes mellitus,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, dislipidemi, obezite

[viicut kitle indeksi (VKI) >30 kg/m?’], kronik bobrek
hastalig1, kronik pulmoner hastalik, hepatit B ve C,
malignite ykiisii, hipo-hipertirodi, amiloidoz ve osteoporoz
komorbidite olarak tanimlandi.®!

Diz ve Kalca Protezine Gore Siniflandirilma

Toplamda 93 hastada diz ve/veya kalga protezi mevcuttu.
Bu hastalardan 49’unda (%53) sadece diz protezi, 31’inde
(%33) sadece kalca protezi ve 13’tinde (%14) ise hem diz
hem de kalca protezi vardi. Hastalar diz ve/veya kalca
protezi olan ve olmayan olarak gruplandirilip karsilagtirild.
Sonrasinda ise her iki bolgede protezi olan 13 hasta
dislanarak, diz protezi olan ve kalga protezi olan hastalar
birbiri ile kargilastirildi. Tim hastalarin protez cerrahi
tarihleri bilinmedigi i¢in biyolojik tedavi segenekleri, hastalik
aktivasyonu ve fonksiyonel degerlendirmeler cerrahi 6ncesi
ve sonrasi olarak yapilamamistir.

istatistiksel Analiz

Istatiksel analiz icin SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, ABD) programu kullanildi. Degiskenlerin normal
dagilun gosterip gostermediklerini belirlemek icin gorsel
(histogram, olasilik grafikleri) ve analitik yontemler



Siirekli

normal dagilmuglarsa ortalama =+ standart sapma, normal

(Kolmogorov-Smirnov) kullanild:. veriler
dagilmadiklart takdirde ortanca IQR olarak tanimlandi.
Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde yerine
gore ki-kare veya Fisher testleri kullanildi. Sirekli
degiskenlerin kargilastirilmasinda normal dagilim
gostermeyenlerde Mann-Whitney U, normal dagilim
gosterenlerde ise bagimsiz gruplar Student t-testi
kullanildi. Cok degiskenli analizde, 6nceki analizlerde
belirlenen olasi faktorler kullanilarak protez cerrahisi
gecirilme durumunu 6ngérmedeki bagimsiz prediktorleri
lojistik regresyon analizi kullanilarak incelendi. P degeri
0,05’in alunda oldugu durumlarda istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.

Bulgular

Biyolojik tedavi alan 998 RA hastasinin 93’tinde (%9)
diz ve/veya kalca protezi vardi. Protezi olan ve olmayan tim
hastalarin ortalama yas1 53,112 yildi ve %80’i kadin idi.

Hastalardan 49’unda (%5) sadece diz, 31’inde (%3) sadece
kalga ve 13’iinde (%1,4) hem diz hem kal¢a protezi vardu.
Protezi olan ve olmayan hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Protezi olan RA hastalarinin ortalama yaslari
(p<0,0001), komorbiditesi olan hasta orani (p=0,011),
ortanca komorbidite sayisi (p<0,0001), RA hastalik siiresi
>15 yil olan hasta orani (p<0,0001), biyolojik tedaviye
gecis siiresi (p<0,0001) ile RF ve/veya ACPA serolojik
pozitifligi olan hasta sayis1 (p=0,033) protezi olmayan RA
hastalarina gore daha fazlaydi. Obez olan hasta orani her
iki grupta benzer olsa da protezi olan hastalarin ortalama
VKI degeri daha yiiksekti (p=0,008). Cinsiyet, sigara
kullanimi, egitim seviyeleri, yiiksek titre RF ve yiiksek titre
ACPA porzitifligi 2 grup arasinda benzerdi. Calismamizda,
cok degiskenli analizde, RA hastalik siiresinin >15 yil
olmast [odds orani (OR) 3,73; p<0,0001] ve komorbidite
sayist (OR 1,189; p=0,043) protez cerrahisi igin risk
faktori olarak bulundu.

Tablo 1. Protezi olan ve olmayan romatoid artritli hastalarin karsilastirilmasi

Protezi olan RA hastalari,

Protez olmayan RA

n=93 hastalari, n=905 P
Yas, ortalama + SS 60,2+9,2 52,5£12,4 <0,0001
Kadin, n (%) 79 (84,9) 718 (79,3) 0,199
Sigara, n (%) 30(32,7) 369 (40,9) 0,066
Vcut kitle indeksi, ortalama + SS 31,6+7,5 29,7+6,1 0,008
Obezite, n (%) 46 (49,5) 400 (44,7) 0,384
Komorbidite, n (%) 75 (80,6) 614 (67,8) 0,011
Komorbidite sayisi, ortanca (IQR) 2(1-3) 1(0-2) <0,0001
RA hastalik stresi >15 yil, n (%) 54 (58,1) 207 (22,9) <0,0001
RA tanisindan sonra biyolojik tedavi baslama suresi/yil, ortanca (IQR) 12 (6-20) 5(2,7-11) <0,0001
RF ve/veya ACPA pozitifligi, n (%) 66 (73,3) 334 (61,9) 0,033
RF yuksek titre, n (%) 37 (41,1) 347 (41,5) 0,949
ACPA yUksek titre, n (%) 30 (55,6) 331 (55,4) 0,977
*ESH mm/st, ortanca (IQR) 25 (15-39) 17 (8-30) <0,0001
*CRP mg/dL, ortanca (IQR) 0,8(0,3-1,8) 0,6 (0,3-1,3) 0,025
*Sis eklem sayisi, ortanca (IQR) 0(0-2) 0(0-2) 0,053
*Hassas eklem sayisi, ortanca (IQR) 2 (0-6) 1(0-4) 0,099
*Hasta global-VAS, ortanca (IQR) 50 (40-70) 40 (20-60) 0,001
*Hasta yorgunluk-VAS, ortanca (IQR) 50 (25-70) 50 (10-70) 0,065
*Hasta agri-VAS, ortanca (IQR) 50 (30-80) 40 (20-70) 0,001
*DAS28-ESH, ortalama + SS 3,8+1,3 3,3x1,4 <0,0001
*DAS28-ESH Remisyon, n (%) 17 (19,3) 298 (36,6) 0,001
*HAQ-DI, ortanca (IQR) 1,0(0,4-1,6) 0,5(0,15-1,0) <0,0001
*HAQ-DI >1, n (%) 42 (48,3) 190 (23,2) <0,0001
Daha 6nce kullanilan csDMARD sayisi, ortanca (IQR) 4 (3-4) 3(2-4) <0,0001
*csDMARD sayisi, ortanca (IQR) 2(1-2) 1(1-2) 0,037

Referans araligi: RF; 0-20 IU/mL, ACPA, 0-5 U/mL, *Hastanin son kontrol vizit degerleri

ACPA: Antisiklik sitriline peptid, CRP: C-reaktif protein, csDMARD: konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici ilaclar, DAS28: Hastalik aktivite skoru 28, ESH: Eritrosit
sedimentasyon hizi, HAQ-DI: Saglik degerlendirme anketi-engellilik indeksi, IQR: Ceyrekler arasi aralik, RA: Romatoid artrit, RF: Romatoid faktér, SS: Standart sapma, VAS:

Gorsel analog skala
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Protezi olan ve olmayan hastalarin son kontrol
vizitlerindeki aktivite, fonksiyonel durumlari ve remisyon
oranlari degerlendirildi. Tki grup arasinda hassas-sis eklem
sayist ve hasta yorgunluk-VAS skorlart benzerdi. Protezi
olan hastalarda ortanca hasta global-VAS (p=0,001), agri-
VAS (p=0,001), HAQ-DI skorlar1 (p<0,0001), ortanca
ESH degeri (p<0,0001), ortalama DAS28-ESH skoru
(p<0,0001) daha yiiksekti. Protezi olan hastalarda HAQ-
DI >1 olan hasta orani (p<0,0001) daha yiiksek ve DAS28-
ESH remisyon oranlari1 (p=0,001) daha disiikti. Ayrica
protezi olan hastalarda kullanilan kombine csDMARD
sayis1 protezi olmayan hastalardan daha fazlaydi (Tablol).

Sadece diz protezi ile sadece kalca protezi olan hastalar
karsilagturildiginda (Tablo 2), diz protezi olan hastalarda
kadin hasta orant (p=0,014), obezite orami (p=0,001),
ortalama VKI degerleri (p=0,001) daha yiiksekti. Son
kontrol vizitlerindeki aktivite, fonksiyonel durumlari
ve remisyon oranlar1 degerlendirildiginde ise hasta
yorgunluk-VAS skoru (p=0,012) disindaki kargilastirmalar
benzerdi.

Tartisma

Calismamizda, biyolojik tedavi alan RA hastalarinin
%9’unda diz ve/veya kalga protezi vardr. Protezi olan RA
hastalarinin son kontrol HAQ-DI fonksiyonel degerleri,
remisyon oranlari protezi olmayan hastalardan daha kétiyda.
RA hastalik siiresinin >15 yil olmas: ve komorbidite sayist
protez cerrahisi i¢in risk faktori idi.

Literatiirde RA hastalarinin %4-12’sinde diz veya kalga
protezi cerrahisi bildirilmistir.?* Caligmamiz sadece
biyolojik tedavi alan hastalar1 igerse de, diz ve/veya kalca
protezi olan hastalarin siklig1 literatiir ile benzerdir. Her ne
kadar biyolojik tedavi alan hastalar daha koti seyirli olup,
protez gereksinimi fazla olabilecegi diistinilse de, erken
donem biyolojik tedavi kullanimi da protez gereksinimini
azaltabilir.'>¥1 RA hastalarinda yas ilerledik¢e ve hastalik
stiresi arttikga total eklem protezi riski artmaktadir.*13)
RA hastalarinda serolojik pozitiflik eklemlerde yapisal
hasar ile iligkilidir.'¥ Caligmamizda da, protezi olan
hastalar daha yasli, serolojik pozitifligi daha fazla, hastalik
stiresi, ve tanidan sonra biyolojik tedaviye baslama siireleri
protezi olmayanlara gére daha uzundu.

Tablo 2. Sadece diz ve sadece kalca protezi olan romatoid artritli hastalarin karsilastiriimasi

Kalca protezi olan RA

Diz protezi olan RA hastalari,

hastalari, n=31 n=49 p
Yas, ortalama + SS 59,3+11,2 59,948, 1 0,990
Kadin, n (%) 22 (71,0) 45 (91,8) 0,014
Sigara kullanimi, n (%) 12 (38,7) 15 (30,6) 0,065
Vcut kitle indeksi, ortalama + SS 28,0+5,8 33,8+7,8 0,001
Obezite, n (%) 8(25,8) 32 (65,3) 0,001
Komorbidite, n (%) 23(74,2) 42 (85,7) 0,198
Komorbidite sayisi, ortanca (IQR) 1(0-3) 2(1-3) 0,145
RA hastalik stresi >15 yil, n (%) 18 (58,1) 26 (53,1) 0,661
RA tanisindan sonra biyolojik tedavi baslama stresi/yil, ortanca (IQR) 13 (6-20) 11 (5-18) 0,251
RF ve/veya ACPA pozitifligi, n (%) 20 (66,7) 35 (74,5) 0,460
RF ylksek titre, n (%) 9(30,0) 20 (42,6) 0,268
ACPA yuksek titre, n (%) 8 (44,4) 18 (58,1) 0,357
*ESR mm/saat, ortanca (IQR) 25 (14-43) 26 (15-36) 0,807
*CRP mg/dL, ortanca (IQR) 0,7 (0,3-1,7) 1,0(0,4-1,8) 0,413
*Sis eklem sayisi, ortanca (IQR) 0(0-2) 1(0-3) 0,874
*Hassas eklem sayisi, ortanca (IQR) 2 (0-6) 2 (0-9) 0,093
*Hasta global-VAS, ortanca (IQR) 50 (40-60) 50 (30-72,5) 0,402
*Hasta yorgunluk-VAS, ortanca (IQR) 40 (20-50) 60 (30-80) 0,012
*Hasta agri-VAS, ortanca (IQR) 50 (30-72,5) 50 (30-80) 0,626
*DAS28-ESH, ortalama + SS 3,5+1,2 3,9+1,4 0,570
*DAS28-ESH remisyon, n (%) 8(26,7) 8(17,8) 0,357
*HAQ-DI, ortanca (IQR) 1,05 (0,4-1,65) 1,0(0,5-1,6) 0,776
*HAQ-DI >1, n (%) 14 (50,0) 19 (41,3) 0,465

Referans araligi: RF; 0-20 IU/mL, ACPA; 0-5 U/mL, *Hastanin son kontrol vizit degerleri

ACPA: Antisiklik sitriline peptid, CRP: C-reaktif protein, DAS28: Hastalik aktivite skoru28, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, HAQ-DI: Saglik degerlendirme anketi-engellilik
indeksi, IQR: Ceyrekler arasi aralik, RA: Romatoid artrit, RF: Romatoid faktér, SS: Standart sapma, VAS: Gorsel analog skala
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RA hastalarinda, kronik enflamasyon, eklem dis1 diger
organ tutulumlari ve kullanilan ilaglara bagli, komorbidite
siklig1 artmugtir. Yas ve komorbiditelerin varligi hekimlerin
ilag secimini ve tedavi hedeflerini etkileyebilir. Etkin sekilde
tedavi edilemeyen hastalarda, eklem hasart ve buna bagh
eklem protezi ihtiyaci daha fazla olabilir. Diz ve kalga protezi
yapilan RA’l1 hastalarin Charlson komorbidite indeksi ile
degerlendirildigi bir caligmada tiim hastalarin en az bir
komorbiditesi oldugu bildirilmistir.® Bizim g¢aligmamizda
da protezi olan hastalarin komorbiditesi protezi olmayanlara
gore istatiksel anlamli olarak daha yiiksekti. RA hastalarinda
asirt kilo ve obezitenin toplam eklem replasmani sayist
ile iliskili oldugu,!'” yash ve obez RA hastalarinda biiyiik
eklem cerrahisi riskinin arttig1 bildirilmistir." Asir1 kilolu
RA hastalarinda diz protezi gereksinimi fazlayken benzer
sonuglar kalca eklemi i¢in gosterilememistir.l'®"”! Bizim
caligmamizda da hem obezite oranlari hem de ortalama
VKI degerleri diz protezi olan RA hastalarinda kalca protezi
olanlara gore daha fazlaydi. Bu durum obeziteye bagl diz
osteoartriti ve dejeneratif eklem hastaligy ile iligkili olabilir.
Hastalik aktivasyonunun bir gdostergesi olan ESH’de
protezi olan hastalarda yiiksekti. Hastalik aktivasyonunun
disinda protezi olan hastalarda kadin cinsiyetin, yagin ve
komorbiditenin fazla olmasi bu farkin nedenleri arasinda
yer alabilir.

RA  hastalik
degerlendirilmesinde kullanilan kompozit indekslerde,

aktivitesi ve tedavi cevabinin
etkilenen (hassas ve sis) eklem sayisi ana kriterlerden biridir.
Kalca ve diz gibi biiyiik eklemlerin enflamasyonunun, aktif
ekleme sayisal etkisi az olsa da, biiyiik eklem tutulumuna
baglt sistemik enflamatuvar yamtin daha yiksek olmasi
ve fonksiyonel degerlendirmeleri daha ¢ok etkilemeleri
nedeniyle kompozit aktivite ve fonksiyonel indeksleri
etkileyebilirler.®?% Diz ve kalca protez cerrahisi sonucu hem
sinovektomi ile enflamasyon miktarinin azaltulmas: hem de
dejeneratif ve patolojik eklem kikirdaginin temizlenmesi
ile hastalik aktivitesinin azaltilabilecegi ve ila¢ etkinliginin
artabilecegi bildirilmistir.?” Bazi c¢aligmalarda da RA
hastalarinda eklem cerrahisi sonrast, 6zellikle total artroplasti
sonrast, CRP, ESH, hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi,
hasta global-VAS gibi hastalik aktivite degerlendirilmesi
icin kullanilan bilegenlerin timi veya bazilarinda azalma
bildirilmigtir. Bu caligmalarda fonksiyonel degerlendirme
skorlarindaki iyilesme ise hastalik aktivitesi kadar belirgin
degildir.?"??1  Calismamizda, hastalarin  son kontrol
vizitlerindeki DAS28-ESH hastalik aktiviteleri, ve HAQ-
DI fonksiyonel degerlendirmeleri protezi olan hastalarda
protezi olmayan hastalara gére daha kotiiydi, kalca ve diz
protezi hastalar1 arasinda ise benzer bulundu. Protezi olan
hastalarmn daha yagl,, hastalik siirelerinin daha uzun ve
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komorbiditelerinin daha fazla olmasi, hem hastalik aktivitesi
hem de fonksiyonel skorlarinin yiiksek olmasiyla iligkili
olabilir. Ayrica, protezi olan hastalarmn yash ve komorbid
durumlarinin daha fazla olmasi tedavi hedeflerinin daha
esnek olmasina neden olmus olabilir. Bu ¢aligmada protezi
olan hastalarin cerrahi 6ncesi ve sonrasi hastalik aktivitesi
ve fonksiyonel degerlendirmeleri yapilmadigindan, eklem
cerrahisinin olumlu etkileri tam olarak degerlendirilmemis
olabilir.

RA hastalarinda hastalik aktivitesinin VAS skorlarr ile
degerlendirildigi biyiik bir caligmada hasta agri-VAS ve
hasta global-VAS skorlar1 iizerine diz eklem hasarinin
kalca eklem hasarindan daha fazla etkisi oldugu gosterilmis.
Bl Calismamizda diz protezi olan hastalarin yorgunluk-
VAS skoru kalga protezi olan hastalardan daha fazlayd.
RA hastalarinda yorgunluk ve obezite arasindaki pozitif
iligki daha once yapilan caligmalarda gosterilmigtir.?*+2)
Diz protezi olan hastalarimizda obezitenin fazla olmasi
yorgunluk-VAS skorlarini yiiksek bulmamizin bir nedeni
olabilir.

Calismanin Kisithliklar

Bu retrospektif calismada sadece biyolojik tedavi alan
RA hastalarinin olmast ile hastalik seyri agir olan bir
grubun degerlendirilmesi ve tim kohortun caligmaya dahil
edilememesi tim RA hastalarina genellemeyi engeller.
Ayrica hastalarin protez cerrahi tarihlerinin net olarak
bilinmemesi nedeniyle; protez cerrahisi sonrasi izlem
stireleri, protez cerrahisi oncesi hastalik aktivite ve
fonksiyonel degerlendirmelerin olmamast ile biyolojik tedavi
zamanlamasi, tipi, degisimi ve sayist ile ilgili de tam olarak
degerlendirme yapilamamasi kisitliliklarimiz arasindadir.

Sonuc

Biyolojik tedavi altinda protezi olan ve protezi olmayan
RA hastalarinda farkli klinik ve demografik 6zellikler olabilir.
RA hastalik siiresinin >15 yil olmast ve komorbidite sayis
protez cerrahisi igin risk faktortidiir. Protezi olan hastalarin,
hastalik aktivitesi ve fonksiyonel skorlarinin daha yiiksek
olmast bu gruptaki hastalarin daha yasli, komorbiditelerinin
ve kadin hasta oranin fazla olmasima bagli olabilir.
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Amac: Romatoid artrit (RA), enflamatuvar artrit ile karakterize kronik
bir hastaliktir. Koroner arter hastaligi (KAH) RA hastalarinda 6nde gelen
6lim nedenlerinden biridir. Gebelikle iliskili plazma proteini-A (PAPP-A),
KAH hastalarinda kardiyovaskdler olaylari bagimsiz olarak éngoérdiren
cinko baglayici bir metaloproteinaz olup, PAPP-A diizeyinin enflamatuvar
hastaliklarda artmis hastalik aktivitesi ile iliskisi oldugunu gosteren
calismalar bulunmaktadir. Bu calismada RA'da serum PAPP-A dizeyini
ve hastalik aktivite parametreleri arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi
amacladik.

Yontem: Toplam 55 RA hastasinin klinik (hastalik aktivite skoru-
DAS28), laboratuvar [eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif
protein] ve ultrasonografik degerlendirmesi yapildi. RA hastalari
DAS28-ESH duzeylerine gore iki alt gruba ayrildi; grup 1 (DAS-28<3,2),
grup 2 (DAS28=3,2). Kirk dort saglikli kontrolden alinan serum
ornekleri es zamanli olarak calisildi.

Bulgular: RA hastalarinin serum PAPP-A duzeyleri saglikli kontrol
grubundan anlamli derecede yuksekti (sirasiyla 0,53+0,17 mlU/L,
0,43+0,15 mlU/L; p=0,003). Bu gruplar arasinda yas ve cinsiyet
dagilimi benzerdi. Grup 1 (n=26) ve grup 2'nin (n=29) PAPP-A
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptandi
(sirastyla 0,53+0,16 ve 0,52+0,17; p=0,88). Serum PAPP-A diizeyleri
ve hastalik aktivite parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski olmadigi bulundu.

Sonuc: Sonuc olarak, RA’ll hastalarda PAPP-A duzeylerinin saglikli
kontrollere gore daha yuksek oldugunu bulduk. Hastalik aktivite
parametreleri ile anlamli bir iliski bulamadik. RA'da artmis PAPP-A
duzeylerinin patofizyolojik yollari halen belirsizligini korumaktadir.
PAPP-A seviyesinin, 0Ozellikle birlikte KAH olan RA hastalarinda,
hastaligin ilerlemesindeki roltint daha iyi aydinlatmak icin daha ileri
calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, gebelikle iliskili plazma
proteini-A, PAPP-A, aktivite

Abstract

Objective: Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic disorder
characterized by inflammatory arthritis. Coronary artery diseases
(CADs) are important reason for mortality in RA. Pregnancy-associated
plasma protein-A (PAPP-A) is independently related to cardiovascular
events in patients with CAD and it could be a sensitive biomarker of
disease activity in inflammatory diseases. In this study, we aimed to
measure serum PAPP-A level and assess the association with disease
activity parameters in patients with RA.

Methods: A total of 55 RA patients underwent to clinical (disease
activity score-DAS28), laboratory [erythrocyte sedimentation rate
(ESR), C-reactive protein], and ultrasound examinations. RA patients
were divided into two subgroups according to their DAS28-ESR; group
1 (DAS-28<3.2), group 2 (DAS28=3.2), respectively. Forty-four healthy
controls were simultaneously studied.

Results: The serum PAPP-A levels of the RA patients were significantly
higher than those of healthy controls (0.53+0.17 mlU/L, 0.43+0.15
mlU/L, respectively; p=0.003). Distribution of age and gender between
these groups were similar. We found no statistically significant
difference between group 1 (n=26) and group 2 (n=29) in PAPP-A
levels, 0.53+0.16 and 0.52+0.17 respectively. p=0.88. And also, the
data showed no statistically significant relationship between serum
PAPP-A levels and disease activity parameters.

Conclusion: In conclusion, PAPP-A levels were higher in patients with
RA in comparison to controls, but there was no significant correlation
with disease activity. Pathophysiological pathways of increased PAPP-A
in RA are unclear. Further studies are required to better elucidate the
role of PAPP-A level in RA, especially in patients who have concomitant
CAD.

Keywords: Rheumatoid arthritis, pregnancy-associated plasma
protein-A, PAPP-A, activity
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Giris

Romatoid artrit (RA), sinovyal dokunun iltithab1 ve
hiperplazisi ile karakterize otoimmiin bir hastalik olup,
tedavi edilmedigi takdirde kikirdak hasari, kemikte
erozyonlar, destriiksiyon, geri doniistimsiiz eklem hasari ve
fonksiyonel kayip ile seyredebilen kronik seyirli, sistemik
bir hastaliktir.l"? Hastalik karmagik bir patogeneze
sahip olup, etiyolojisinde genetik, hormonal, ¢evresel ve
enfeksiyoz faktorler suglanmaktadir ve enflamasyonun
seyri sirasinda sinovyal dokuda interlokin (IL)-1, timor
nekrozis faktor-alfa, IL-6 ve osteoklastlarin aktive
olmasini indiikleyen biiyiime faktorleri gibi bir¢ok sitokin
uretilmektedir.?!

Gebelikle iligkili plazma protein-A (PAPP-A), gebelikte
plasentadan salman bir heterotetramer protein kompleksi
olup bir disiilfid kopriisii yoluyla baglanan iki alt birimden
olusan yiiksek molekiiler agirlikli bir metalloproteinazdir.
4 PAPP-A biyoaktif insiilin benzeri biiyiime faktori-1’in
(IGF-1) IGF-baglayict proteinlerden salmmasinda 6nemli
bir role sahip olup bu siirecte, ateroskleroz gelisimini
dolayli olarak artirarak koroner kalp hastaliklar1 igin
onemli bir risk faktort olarak rol oynamaktadir.*” Yapilan
caligmalarda, stabil olmayan aterosklerotik plaklarda
PAPP-A konsantrasyonlarinin artmig oldugu ve akut koroner
sendromlu hastalardaki serum PAPP-A diizeylerinin normal
popiilasyona gore cok daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
(5100 Bu nedenle diabetes mellitus, psoriasis, kronik bobrek
hastalig1 gibi enflamasyon ve artmus ateroskleroz ile seyreden
bir¢ok hastalikta, serum PAPP-A diizeylerinin erken evre
aterosklerozun saptanmasi igin invaziv olmayan bir belirteg

olarak kullanilabilecegini gosteren calismalar mevcuttur.
[11-13]

Yapilan caligmalarda, RA tanist olan hastalarin normal
poptilasyona gore daha fazla ateroskleroz, kardiyovaskiiler
hastalik ve mortalite riski tasidigt gosterilmistir.'*171 Bu
baglamda RA’ll hastalarda koroner arter hastaliginin
(KAH) onlenmesinde erken tani konulmasi, geleneksel
risk faktorlerinin agresif yonetimi ve etkili hastalik
kontroli saglamak 6nem kazanmaktadir.'®!! Geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorlerine ek olarak RA’da gézlenen
kronik enflamasyonun ateroskleroz ve direkt vaskiiler
endotel hasarmin gelisiminde 6nemli bir rol oynadig:
diisiiniilmektedir.2*2! Tltihapli aterosklerotik plaklarda
T hiicre ve dendritik hiicreleri iceren anormal adaptf
immin yamtlar tarif edilmis olup, bu anormalliklerin
iltihabi sinovyal membranda kargilagilanlara benzer oldugu
ve bu degigikliklerin anti siklik sitriiline peptit antikorlari
(ACPA) pozitif olan RA’l1 hastalarda vaskiiler hasarla iligkili

olabilecegi gosterilmistir.??!

Torgutalp ve ark. Romatoid artritte serum PAPP-A duzeyleri

Bu amagla, bu ¢alismada, RA hastalarinda serum PAPP-A
diizeylerinin hastalik siddeti ve siiresi ile korelasyonunun
incelenmesi planlanmugtir.

Gerec ve Yontem
Calisma Popiilasyonu

Calismaya 2010 American College of Rheumatology/
European League Against Rheumatism (ACR/EULAR)
31 simiflama  kriterlerini kargilayan 55 RA hastast ile
yas ve cinsiyet dagilimi uyumlu olan 44 saglikli kontrol
alindi. Hastalik aktivitesini ve biyokimyasal parametreleri
etkileyebilen eglik eden bagka bir romatolojik hastaligi,
kronik iskemik vaskiiler hastaligi, konjestif kalp yetmezligi,
kronik obstriktf akciger hastaligi, diyabeti, kontrolsiiz
hipertansiyonu, kronik bobrek veya karaciger hastaligi,
aktif enfeksiyonu, ciddi obezitesi [viicut kitle indeksi
(VKI) >35 kg/m?], bilinen hiperlipidemisi olanlar ve anti-
hiperlipidemik ila¢ kullananlar ve bilinen malignitesi olan
hastalar calisma diginda birakildi. Her iki grubun yaglari,
cinsiyet ve VKI’leri kaydedildi.

Calismaya etik kurul onami alinmasini takiben hasta
alinmaya baglandi (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tlac
Dist Klinik Calismalar Etik Kurul onam numarasi: 08-514-
18) ve calisma Helsinki Bildirgesi'nin kurallarina gore
yiritildd. Tum hasta ve kontrollerden aydinlatilmis onam
formu alind1.

Klinik ve Enflamatuvar Parametreler

Hastalar icin hastalik siiresi, ilaglar, sabah sertligi
ve sigara igme durumu gibi klinik bilgiler kaydedildi.
Hastalarin fizik muayeneleri poliklinik ziyareti sirasinda
degerlendiren doktorlar: tarafindan yapildi, hassas eklem
saysi, sis eklem sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
ve C-reaktf protein (CRP) verileri kaydedildi. Hasta
genel degerlendirmesi gorsel agr1 skalasi® kullanilarak
yapildi. Hastalik aktivitesi hastalik aktivite skoru-28
(DAS-28), klinik hastalik aktivite indeksi (CDAI) ve
basitlestirilmis hastalik aktivite indeksi (SDAIT) kullanilarak
degerlendirildi. DAS28-ESH skoruna gore hastalar iki
gruba ayrilarak degerlendirme yapildi; DAS28-ESH <3,2
(remisyonda olan ve diisitk hastalik aktivitesinde olanlar)
ve DAS28-ESH 23,2 (orta ve yiiksek hastalik aktivitesinde
olanlar).

Laboratuvar Analizleri

Serum numuneleri, kas iskelet ultrasonografi (US)
incelemesinin yapildig: giin ayni saatte toplandi. Hastalardan
ve kontrollerden 12 saatlik aclik sonrasinda, oturur
pozisyonda ven6z kan 6rnegi (5 mL) alindi ve takip eden 30
dakikalik siire icinde 2.500 g’de 15 dakika santrifiij edildi. Kan



ornekleri analiz zamanina kadar -80 °C’de saklandi. Serum
PAPP-A seviyeleri, elektrokemiliiminesans immiinassay ile
olcildi (Beckman Coulter Diagnostics). Total kolesterol,
yiksek dansiteli kolesterol (HDL) ve trigliserid diizeyleri
kolorimetrik yontemle c¢aligildi. Diisiik dansiteli kolesterol
(LDL) (Friedewal formiilii ile; total kolesterol - [HDL
kolesterol+(trigliserid/5)] hesaplandi. ESH, Westergren
yontemi (mm/saat), CRP nefelometrisi (mg/L) kullanilarak
olcildi. Lokal laboratuvarin sonuglarina gore <5 mg/L’nin
alundaki CRP degerleri normal olarak kabul edildi. ACPA
ve romatoid faktor (RF) seviyesi, standart ELISA kitleri
kullanilarak belirlendi.

Ultrasonografik Degerlendirme

US inceleme, yiiksek hassasiyetli ultrason ekipmani
Esaote Mylab 70 cihazi (Esaote S.p.A., Genova, italya)
kullanilarak, 6-18 MHz frekans ile gerceklestirildi. Onceden
ayarlanmig ayarlar power doppler (PD) sinyal aktivitesini
degerlendirmek i¢in kullanildi. US degerlendirmeleri iki
yillik deneyimli bir sonografi uzmani tarafindan, hastanin
klinik durumundan habersiz bir sekilde yapildi. US
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incelemesi i¢in Alman US7 skoru uygulandi.
icin baskin olarak etkilenen el ve ayagin; el bilegi, 2. ve 3.
metakarpofalangeal (MKEF2 ve MKEF3), 2. ve 3. proksimal
interfalangeal (PIF2 ve PIP3), ve 2. ve 5. metatarsofalangeal
(MTF2 ve MTEF5) eklemleri olmak iizere toplamda yedi
eklem degerlendirildi. Bu eklemlerde sinovit (gri skala-
GS sinovit ve PD sinovit), tenosinovit (GS tenosinovit ve
PD tenosinovit) ve kemik erozyon varligi semikantitatif

yontemle degerlendirildi.

istatistiksel Analizler

Istatistiksel degerlendirmeler, SPSS siiriim 21 istatistik
yazilimi (Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. Veriler
aksi belirtilmedikce ortalama =+ standart sapma olarak
tanimlandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugunu
kontrol etmek icin analitik (Kolmogorov-Simirnov/Shapiro-
Wilk testi) ve gorsel (histogramlar, olasilik grafikleri)
yontemler kullamildi. Farkli gruplardaki oranlari analiz
etmek i¢in ki-kare veya Fisher’nin testi kullanildi. Sayisal
degiskenler icin gruplar arasindaki farklar analiz edilirken
bagimsiz gruplar t-testi (veya parametrik olmayan karsilig
olan Mann-Whitney U testi) kullanildi. DAS28-ESH =3,2,
DAS28-ESH <3,2 ve kontrol grubu arasindaki karsilagtirma
icin One-Way ANOVA testi, Post-hoc test olarak ise
Tukey testi kullanildi. Serum PAPP-A ve diger degiskenler
arasindaki korelasyonlar1 degerlendirmek icin Spearman
korelasyon analizleri kullanildi. P degeri 0,05’in altunda olan
kargilagtirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sonuclar

Hasta ve Kontrol Grubunun Genel ve Laboratuvar
Ozellikleri

Calismaya, 55 RA hastast ve 44 saglikli kontrol olmak
tizere toplam 99 kisi alindi. RA grubunun ortalama hastalik
stresi 13,4+7,9 yildi. Yas ortalamalar1 hasta grubunda
57,8£9,2 wyil, kontrol grubunda 54,9+10,1 yil olarak
belirlendi ve iki grup arasinda anlaml fark yoktu (p=0,14).
RA hastalarmin 40’1 (%72,7) kadin cinsiyet iken, kontrol
grubunda bu say1 30 (%68,8) idi (p=0,62). RA hastalar
ve kontrol grubu arasinda yapilan karsilastirmalarda VKI,
serum trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol ve LDL-
kolesterol diizeyleri agisindan herhangi bir fark saptanmamis
olup Tablo 1’de p degerleri ile beraber sunulmustur. Serum
PAPP-A diizeyleri RA grubunda 0,53+0,17 mIU/L, kontrol
grubunda 0,43+0,15 mIU/L olarak saptanmis olup bu fark
istatistiksel olarak anlaml: idi (p=0,003) (Tablo 1). Kadin ve
erkek hastalar arasinda serum PAPP-A diizeyleri agisindan
herhangi bir farklilk saptanmad: (sirastyla 0,53+0,18 ve
0,52:0,14; p=0,94).

Serum PAPP-A Diizeylerinin Hastalik iliskili
Faktérlerle iliskisinin incelenmesi

RA hastalar: iki gruba ayrilarak incelendiginde, DAS28-
ESH <3,2 ve DAS28-ESH 23,2 olan gruplardaki serum
PAPP-A diizeyleri sirasiyla 0,53+0,16 ve 0,52+0,17 olarak
saptanmig olup, yapilan Post-hoc analizde bu degerler
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde daha yiiksek olarak tespit edildi (kargilagtirmalardaki
p degerleri sirast ile 0,031 ve 0,039), bu iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Sekil 1).
ACPA pozitif hastalarda serum PAPP-A diizeyi 0,52+0,18,
ACPA negatif hastalarda ise 0,55£0,15 olarak saptanmigken,
RF porzitif hastalarda 0,53+0,17 RF negatif olanlarda ise

Tablo 1. Romatoid artrit ve kontrol grubunun demografik ¢zellikleri, lipit
profilleri ve serum PAPP-A seviyelerinin karsilastiriimasi

Parametre Rl(b;irsusl;u Kon;c;c;l&;ubu p degeri
Yas, yil (ortalama = SS) 57,8+9,2 54,9+10,1 0,14
Cinsiyet, kadin, n (%) 40(72,7) 30 (68,2) 0,62
VKi, kg/m2 29,7+6,1 27,4+7,4 0,11
Sigara 6ykusu, n (%) 20 (36) 17 (38) 0.65
Hastalik stresi, yil 13,4+7,9
Trigliserid, mg/dL 158,5+90,4 156,3+87,4 0,90*
Total kolesterol, mg/dL 218,9+45,5 218,8+44,2 0,98
HDL-kolesterol, mg/dL 47,8+9,6 46,6+10,1 0,54
LDL-kolesterol, mg/dL 138,8+31,4 140,5+33,5 0,79
PAPP-A, mIU/L 0,53+0,17 0,43+0,15 0,003

HDL: Yiiksek dansiteli kolesterol, LDL: Disiik dansiteli kolesterol, PAPP-A: Gebelikle
ilgili plazma protein-A, RA: Romatoid artrit, SS: Standart sapma, VKI: Viicut kitle
indeksi, *Mann-Whitney U testi




0,52+0,17 olarak saptandi, her iki kargilagtirma da istatistiksel
olarak anlamli farkliliga ulasmad: (p degerleri sirastyla 0,50
ve 0,91 olarak hesaplandr).

Serum PAPP-A diizeyleri ve RA’da hastalik aktivitesi
gostergesi olarak kullanilan ESH, CRP gibi laboratuvar
parametreleri, DAS28-ESH, DAS28-CRP, CDAI, SDAI
gibi kompozit hastalik aktivite indeksleri ve US7 skoru
ile degerlendirilen US aktivite parametreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon olmadig: tespit
edildi (Tablo 2). Bununla birlikte hastalik siiresi ile serum
PAPP-A diizeyleri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptand: (r=0,360,
p=0,007) (Tablo 2).
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p=0,99
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Kontrol grubu DAS28-ESH <3,2 DAS28-ESH 23,2

Sekil 1. Hasta ve kontrol gruplari arasinda serum PAPP-A dizeyleri

DAS28: Hastalik aktivite skoru 28, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, PAPP-A:
Gebelikle ilgili plazma protein-A

Tablo 2. Serum PAPP-A seviyeleri ve hastalik aktivite parametreleri
arasindaki korelasyon analizi

PAPP-A
r P
ESH -0,062 0,652
CRP -0,120 0,384
DAS28-ESH 0,045 0,742
DAS28-CRP 0,030 0,828
CDAI 0,074 0,590
SDAI -0,098 0,476
VAS (0-100) -0,093 0,500
Gri skala US 0,072 0,600
Power Doppler US 0,167 0,222
US7 skoru 0,111 0,419
Hastalik siiresi 0,360 0,007

CDAI: Klinik hastalik aktivite indeksi, CRP: C-reaktif protein, DAS: Hastalik aktivite
skoru, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, PAPP-A: Gebelikle ilgili plazma protein-A,
SDAI: Basitlestirilmis hastalik aktivite indeksi, US: Ultrasonografi, VAS: Visual agr skalasi
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Tartisma

RA’nin  patogenezi hala net bir sekilde ortaya
konulamamigtir. Hastalik patogenezi ile bilgiler yavag yavas
netlik kazansa da, mevcut bilgilerimize gére RA T ve B
hiicrelerininaracilikettigi multifaktoriyelvemultigenetik bir
hastaliktr.?! Buna ek olarak, yapilan son ¢alismalar RA’nin
sadece eklem ile siurlt olmadigini, ¢esitli komorbiditelere
de neden olan sistemik bir hastalik oldugunu gostermekte
olup, genel popiilasyonla karsilastirildiginda, RA tanist
olan hastalarda kardiyovaskiiler olay (inme, ateroskleroz,
miyokart enfarktiisii, KAH ve endotel disfonksiyonu gibi)
gortilme sikligi, diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden
(hipertansiyon, dislipidemi, tip 2 diyabet, metabolik
sendrom, obezite gibi) bagimsiz olarak arttgini ortaya
koymustur.'*?!1 Bu durum hem ateroskleroz hem de
RA’daki benzer imminolojik patogeneze atfedilmistir.
20211 T hiicreleri, hiicreler arasi yapisma molekiilleri basta
olmak tizere cesitli sitokinlerin araciligi ile etki yapmak
suretiyle dendritik hiicreler, makrofajlar ve synoviyal
hiicrelerle etkilesime girerek aterosklerozda 6nemli rol
oynayan diiz kas hiicrelerinin uyarilmasina, oksidasyonun
artmasina ve bunun sonucu olarak koroner arterlerde erken
kalsifikasyonun gelismesine neden olurlar.??%!1 Gerek
RA gerekse aterosklerozda, her iki durumda da, salinan
kemokinler ve sitokinler iltihabi baglatarak etki gosterirler.
Bunedenle, RA olan hastalarda cesitli nedenlerle gelisebilen
kardiyak tutulumu ve aterosklerozu tespit etmek igin bir
tarama yontemine ihtiyag¢ vardir.

PAPP-A, hamile kadinlarin plasentasindan salinan bir
metalloproteinazdir.®  Yapilan caligmalar PAPP-A’nin
ateroskleroz patogenezinde 6nemli bir faktér olan IGF-1
tizerinde etkili oldugunu,®“ ve ateroskleroz gelisimi tizerinde
6nemli bir role sahip olabilecegini gostermigtir.®1% Aso ve
ark.? Tip 2 diyabetli hastalarda serum PAPP-A diizeyleri ile
kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda anlamli bir korelasyon
oldugunu raporlamig ve karotis intima media kalinlhig1 ile
korele oldugunu gostererek bu iligskiyi dogrulamiglardir.
Buna ek olarak psoriasis, kronik bobrek hastaligi gibi
artmig ateroskleroz ile seyreden birgok hastalikta, serum
PAPP-A diizeylerinin erken evre aterosklerozun saptanmasi
icin invaziv olmayan bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini
gosteren ¢aligmalar meveuttur.!''-3

Mevcut bilgilerimize gore bu ¢aligma RA hastalarinda
serum PAPP-A diizeylerinin incelendigi ilk ¢aligmadir. Bu
caligmada, RA hastalarinda erken evre aterosklerozun tespit
edilmesi i¢in potansiyel bir invaziv olmayan belirte¢ olarak
serum PAPP-A diizeylerini inceledik. Ek olarak, bu kolay
ulagilabilen ve olduk¢a ucuz belirtecin komorbiditelerin
saptanmasi i¢in bir tarama testi olarak kullanilmasinin
anlamlt olup olmadigini arasurdik. Bunu yapmak igin,



kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilecek tiim potansiyel
faktorleri hari¢ tuttuktan sonra esit olarak eslestirilmis hasta
ve kontrol gruplarmni olusturduk. Sonuglarimiza gére serum
PAPP-A diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu iki grup arasinda VKI ve
kan lipit seviyeleri gibi ateroskleroza yatkinlik olusturdugu
bilinen parametreler agisindan herhangi bir fark yoktu.
DAS28-ESH’ye gore diisiik ve yiiksek hastalik aktivitesine
sahip olan hasta gruplar1 arasinda PAPP-A diizeyleri
agisindan herhangi bir fark saptamadik, bununla birlikte
klinik, laboratuvar ve US olarak degerlendirilen hastalik
aktivite parametreleri arasinda herhangi bir korelasyon
olmadigini gésterdik. Ancak yiiksek serum PAPP-A diizeyleri
ile hastalik siiresi arasinda pozitif korelasyon saptadik. Bu
nedenle, yiksek serum PAPP-A dizeylerinin, o6zellikle
uzun hastalik stiresi olan RA hastalarinda, hastalik aktivitesi,
kan lipit degerleri, VKI gibi aterosklerozu artirabilecek
faktorlerden bagimsiz bir risk faktorii olabilecegini ve
ateroskleroz yatkinligi icin olduk¢a anlamli olabilecegini
indirekt yolla gostermis olduk.

Calismanin Kisithliklan

Aterosklerozun indirekt yolla gosterilebilmesi icin
koroner arter kalsiyum skoru veya karotis intima media
kalinliginin 6l¢timii gibi daha basit valide edilmis yontemler
kullanilmaktadir.  Caligmamizda bu  yontemlerden
herhangi birini kullanmamis olmamiz en 6nemli kisitlilik
olarak durmaktadir. Caligmamizin bir diger kisitlilig
ise, calismamizin kesitsel bir ¢aligma olmasi nedeni ile
PAPP-A’'nin prospektif olarak ateroskleroz gelisimindeki
rolintin degerlendirilmesi mumkiin olmamistr. Calisma
popiilasyonunda kontrolstiz hipertansiyon bulunmamakla
beraber, hipertansiyon sikligi kayit edilmedigi i¢in bu
bilginin verilmemis olmas:t kisitliliklar arasinda sayilabilir.
Hastalikli kontrol olmamasi ve tedavi ile iligkisinin de
degerlendirilmemis olmast diger kisithliklar arasinda yer

almaktadir.

Sonuc

RA hastalarinin kardiyovaskiiler hastaliga daha yatkin
olmast nedeni ile bu hasta grubunda aterosklerozu daha
erken tespit etmek igin pratik bir tarama belirtecine
ihtiya¢ vardir. Bu caligma, serum PAPP-A diizeylerinin
RA hastalarinda kontrollere gore daha yiiksek oldugunu
ve erken aterosklerozun saptanmasi i¢in ucuz ve temel bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegini indirekt yolla da olsa
gostermis olup, buna ek olarak, PAPP-A ve RA arasindaki
iligkiyi aragtiran ilk calismadir. Daha c¢ok sayida hasta ile
yapilacak prospektif ¢aligmalarla, PAPP-A’nin ateroskleroz
ile direkt iligkisinin ortaya konmasi gerekmektedir.
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Amac: Saglik Bakanligina bagli hastaneler, agiz ve dis saglhgr merkezleri
ve aile hekimlerine muayene randevulari icin 2010 yilinda hayata
gecirilmis Merkezi Hekim Randevu Sistemi (MHRS) kullanilmaktadir.
Bu calismada Uctnci basamak bir romatoloji poliklinigine MHRS
Uzerinden randevu alan hastalarin randevuya gelmeme sikliginin ve
nedenlerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontem: Haziran 2019 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda Gulhane Egitim
Arastirma Hastanesi Romatoloji poliklinigine MHRS Uzerinden randevu
alan fakat randevusuna gelmeyen 197 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalarin demografik verileri ve randevusuna gelememe sebepleri
telefon ile 6grenildi.

Bulgular: Randevusuna gelmeyen ve iptal ettirmeyen toplam 197
hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin 148'i (%75,1) kadin, 49'u
(%24,9) erkekti ve ortalama yaslari 51,1£16,2 idi. Yetmis dort
(%37,6) hastaya telefonunu acmadigi icin veya sistemde yanlis bir
telefon numarasi kayitl oldugu icin ulasilamadi. Diger 123 hastanin
55'i (%44,7) isinden, 18'i (%14,6) kendini daha kot hissettiginden,
9'u (%7,3) cocuk baktigindan, 9'u (%7,3) randevusuna bilerek
gitmediginden, 7'si (%5,7) randevusunu unuttugundan, 4'0 (%3,3)
kendini daha iyi hissettiginden, 1'i (%0,8) ulasim probleminden ve 1°i
(%0,8) diger saglik problemlerinden dolayi randevusuna gelemedigini
belirtti.

Sonuc: Romatoloji  poliklinik  randevularina gelmeme orani
diger branslara gére daha azdir. Ozellikle hastalarin isi sebebi
ile izin alamamasindan ve hastaliginin aktivasyonu sonucunda
mobilizasyonunun kisitlanmasindan 6turt randevularina gelememesi
siklikla gortlmektedir. MHRS sistemine eklenebilecek bilgi sistem
uygulamalari ile isverene hastanin randevu bilgileri ile ilgili hatirlatma
gonderilmesi randevu gelmeme durumunun énemli 6lctide 6nline
gececektir.

Anahtar Kelimeler: Merkezi hekim randevu sistemi, randevu,
romatoloji poliklinigi

Abstract

Objective: Central Physician Appointment System (CPAS) is being
used for creating appointments to be examined in hospitals, oral and
dental health centers or by general practitioners since 2010. This study
aimed to evaluate the frequency and the causes of non-attendance to
appointments in a tertiary rheumatology outpatient clinic.

Methods: One hundred and ninety-seven patients, who created but
did not attend an appointment between June 2019 and January 2020
in the rheumatology outpatient clinic of Gulhane Training and Research
Hospital, were included in the study. Demographical characteristics
and the reasons for non-attendance to the appointments were learned
by phone call.

Results: There were 148 (75.1%) female and 49 (24.9%) male
patients, whose mean age was 51.1+16.2 years. We could not
contact 74 (37.6%) patients due to the wrong phone number or not
answering the phone call. The reasons for non-attendance were work-
related in 55 (44.7 %) patients, feeling too sick in 18 (14.6%) patients,
caring for a child in 9 (7.3%) patients, forgetting the appointment in 7
(5.7%) patients, feeling better in 4 (3.3%) patients, a problem about
transportation in 1 (0.8%) patient and having another health problem
in 1 (0.8%) patient.

Conclusion: The ratio of non-attendance to appointments in the
rheumatology outpatient clinic is lower than other departments. The
most frequent reasons were neglect of employer and limitation due to
the activation of disease. Applications of information systems added to
CPAS or an informing message for employers about the appointments
of their employees may be useful for preventing non-attendance to
appointments.

Keywords: Central physician appointment system, appointment,
rheumatology outpatient clinic
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Giris

Ulkemizde saglk bakanliginn saglikta déniisim
projeleri kapsaminda 2010 yilinda hazirlayip 2011
yilinda ilke genelinde yayginlasurdigi Merkezi Hekim
Randevu Sistemi (MHRS) tzerinden saglik bakanligina
bagl hastanelerden, agiz ve dis saghgi merkezlerinden
ve aile hekimliklerinden muayene olabilmek i¢in randevu
alinabilmektedir. Bu sisteme hem telefon ile hem de internet
iizerinden erisilebilmektedir."! Hastalar ana dal poliklinik
hekimleri tarafindan gerekli goriilmesi halinde yan dal
polikliniklerinin MHRS sistemine eklenmesi sonrasi yan
dal polikliniklerinden randevu alabilmektedirler. Yan dal
poliklinigi icin MHRS sisteminin acik kalma siiresi 3 aydur.
Hastanin bu dénemde randevu talep etmemesi halinde
sistem kapanacagi icin tekrar MHRS sisteminin agilmas:
icin ana dal poliklinik muayenesi olmasi gerekmektedir.
MHRS araciligiyla hastalarin bekleme siiresi ve is giicii
kaybr azaltilir iken, kaynaklarin daha verimli kullanilmast ile
saglik hizmetinin kalitesinin de artirilmasi saglanmaktadir.
Ancak hastalarin randevularia gelmemesi durumunda hem
bagka hastalarin muayene olma sansi azalacak hem de hekim
icin zaman kaybmna yol acacaktir. Hastanin saglik durumu,
sosyokiiltirel durumu gibi ¢ok faktorli nedenlere bagh
olarak hastalar randevularma gelemeyebilirler. Bu ¢alismada
bir romatoloji poliklinigine MHRS sistemi tizerinden
randevu alip gelmeyen hastalarin oraninin ve nedenlerinin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem
Hasta Secimi ve Calisma Dizayni

Bu caligma, Giilhane Egitim Arastirma Hastanesi’'nde
iki farkli romatoloji Ggretim iiyesinin gorev yaptigi bir
romatoloji poliklinigine Haziran 2019-Ocak 2020 tarihleri
arasinda, MHRS sistemi iizerinden randevu alan fakat
randevusuna gelmeyen, 18 yas tstii hastalar dahil edilerek
yapimustir. Bu tarihler arasinda alinan MHRS randevular
incelenmistir. Randevusuna gelmeyen hastalara romatoloji
uzman doktoru tarafindan sistemde kayith telefon
numarast aranarak ulagilmistir. Telefon goriismeleri mesai
giinlerinde saat 09.00 ile 17.00 arasinda yapilmistr. Tlk
aramada ulagilamayan telefon numaralar1 bagka bir ¢aligma
gliniinde tekrar aranmistir. Aranan kigilere ilk olarak neden
arandigina dair bilgilendirme yapilnus, caligma hakkinda
bilgi verilmis ve sozel olarak onami alinmistir. Caligmaya
katilmak istemeyen hastalar galismaya dahil edilmemistir.
Kisilerin onamlar1 alindiktan sonra demografik bilgileri
ve randevusuna gelememesi ile iliskili olabilecek sorular
yonlendirilmistir. Arama sirasinda hastaya yagi, 6grenim
durumu, meslegi, randevusuna neden gelmedigi, hastaneye

ulagim sekli, hastaneye ulagiminin zor mu kolay mi oldugu,
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randevusuna yardimla mi yardimsiz mu geldigi, hastanin
randevusunu hatirlatmasi i¢in herhangi bir yéntem kullanip
kullanmadigr sorulmustur. Randevunun iptal edildigi giin,
ay ve saat aralig1 ile hastanin bir sonraki poliklinik bagvurusu
hastane sisteminden elde edilmistir. Calisma i¢in Giilhane
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan etik kurul
onay1 (karar no: 2020-140) ve Ankara Il Saghk Miidirliigii
MHRS biriminden (90739940-799-E.888 sayili yazi) izin
alinmustir.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel hesaplamalar igin SPSS versiyon 18
kullanilacaktir. Tanimlayicr istatistiksel hesaplamalarda
Olgiilebilen degiskenler icin ortalama = standart sapma,
median (minimum-maksimum), kategorik degiskenler icin
frekans ve yiizde (%) kullanilmistir.

Bulgular

Calismamizda, MHRS iizerinden randevu alan 2,972
hastanin 521’i (%17,5) randevusuna gelemeyeceginden
otiri randevu glniinden once sistem {izerinden
randevusunu iptal ettirmisti. Randevusuna gelmeyen ve
iptal ettirmeyen 197 (%6,6) hastanin 148’1 (%75,1) kadin,
49u (%24,9) erkekti ve ortalama yaglar1 51,1x16,2 idi.
Yetmis dort hastanin 28’ine (%37,8) telefonunu agmadigi
icin, 46’s1na (%62,2) ise sistemde yanlis bir telefon numaras:
kayitlt oldugu icin ulagilamadi. Ulagilabilen 123 hastanin
11446 (%92,7) Ankara’da ikamet ederken, 9’u (%7,3)
Ankara diginda ikamet etmekteydi. Hastalar ile ilgili diger
demografik veriler Tablo 1’de verilmistir. Ulagilan 123
hastanin arasindan ankete katilmayi kabul etmeyen hasta

olmada.

Randevusuna gelmeyen hastalarin 84t (%68,3)
hastaneye ulagiminin kolay oldugunu, 781 (%63,4)
toplu tagima, 45’1 (%36,6) ise ozel araci ile hastaneye
ulastifini belirtt. Hastalarmn 19’u (%15,4) randevusuna
neden gelmedigini hatrlayamadi. Randevusuna gelmeyen
hastalarin nedenlerine bakildiginda en sik neden olarak
55 (%44,7) hasta isi sebebi ile izin alamadigindan dolay:
gelemedigini belirtti. On sekiz (%14,6) hasta kendini daha
kot hissettiginden, 9 (%7,3) hasta ¢ocuk baktigindan, 9
(%7,3) hasta randevusuna bilerek gitmediginden, 7 (%5,7)
hasta randevusunun zamanini haurlayamadigindan, 4
(%3,3) hasta kendini daha iyi hissettiginden, 1 (%0,8)
hasta ulagim probleminden ve 1 (%0,8) hasta diger saglik
problemlerinden dolay1 randevusuna gelemedigini bildirdi.
Randevu hatirlatma yontemi olarak hastalarin 47°si (%38,2)
randevu tarihini not almaktayd: (Tablo 2).

MHRS randevusuna gelmeyen hastalarin 34’ (%17,3)
spondiloartrit (SpA), 33’1 (%16,8) romatoid artrit (RA), 22’si



(%11,2) Sjogren sendromu (SS) tanusi ile takip edilmekteydi.
Elli dort (%27,4) hastanin ilk bagvuru randevusu oldugu ve
sonrasinda da poliklinigimize bagvurmadigi i¢in bilinen bir
tanist yoktu. Kas eklem sistemi yakinmalar: ile bagvuran
fakat klinik muayene bulgulari ve tetkikleri sonucunda
romatizmal bir hastalik diistintilmeyen 13 (%6,6) hasta vardi

(Tablo 3) (Sekil 1).

Tartisma

Turkiye’de saglik hizmetlerini daha
kullanabilmek, verilen hizmetlere daha kolay ulagabilmek

verimli

ve hem hekim hem de hasta is giicii kaybini en aza
indirebilmek amaci ile saglik bakanligi tarafindan
saglikta donisim projeleri olusturulmus ve yiiriirlige
konulmustur. Bu projeler kapsaminda en 6énemlilerinden
bir tanesi olan MHRS, 2010 yilinda hayata gegcirilmistir.
Bu randevu sisteminde aym yil icerisinde ALO 182
cagri merkezi olusturulmug, 2011 yilinda ise internet
tizerinden randevu sistemi devreye girmistir. 2012 yilinda
Istanbul’un da sisteme dahil edilmesi ile birlikte MHRS,
tim Tirkiye’de aktif olarak hizmet vermeye baglamigtir.
2013 yilinda cep telefonlar: i¢in mobil uygulamalar ile
de hizmet verme ag1 genigletilmistir. Boylelikle MHRS,
kisilerin saglik bakanligina bagli hastaneler ile agiz ve dis
saglig1 merkezleri ve aile hekimlerine ALO 182, internet

Tablo 1. Merkezi hekim randevu sistemiyle randevusuna gelmeyen
hastalarin demografik verileri

Merkezi hekim Randevu alan hasta 2972

ya da MHRS mobil uygulamasi tizerinden kendilerine
istedikleri hastane ve istedikleri hekimden randevu
alabilme olanagi sunmustur.”! Bu sistem hastaneler ve
dis sagligr merkezlerinde hasta kaydi ve muayenesi icin
saatler oncesinden olusan yogunlugu 6nemli derecede
azaltmistur. Bu yogunlugun kirilmasi 6zellikle immiin
sistemi baskili olan hastalarda hastane enfeksiyon sikligin
onemli derecede azaltacak, ayrica saatler 6ncesinden hasta
ve yakinlarimin saglik merkezlerine gelerek diger giinliik
is ve mesailerine gidememe gibi is giicti kayiplarinin da
ontine ge¢mis olacaktir. Diger taraftan hekimler icin
ise her giine esit oranda dagilan ve eskisine oranla daha
kaliteli hasta bakimini da yaninda getirmistir. 2015 yilinda
cep telefonu ile mesaj gondererek veya sesli yanit sistemi
ile randevu hatirlatma devreye girmis olsa da eskisine
kiyasla daha az olmakla birlikte hastalarin randevusunu
iptal etmek yerine mevcut randevusuna gelmeme durumu
sik olarak devam etmektedir. Bu durum kontrol veya ilk
muayene i¢in bagvuracak hastalarin hekim randevusu
dolu olacagindan dolayr daha ileri zamanlarda saglik
hizmetlerinden faydalanmasma sebebiyet vermektedir.
Bununla birlikte hem hasta hem de hekimlerimiz igin
ayr1 bir is giicii kaybma neden olmaktadir. Calismanmizda
MHRS sistemi tizerinden randevu alip randevusunu
iptal ettirmek yerine gelmeyen hastalarin oram
ve neden gelmedikleri ile iligkili olabilecek faktorler
degerlendirilmistir.

Saglik sisteminde randevusuna gelmeyen hasta oraninin

randevu sistemi Randevusunu |pta| ettiren hasta 521(17,5) degerlendirildigi az Saylda (;‘all§ma bulunmaktadlr. Bununla
n, (O/o)
Randevusuna gelmeyen hasta 197 (6,6) Tablo 2. Merkezi hekim randevu sistemiyle randevusuna gelmeyen
Randevusuna gelmeyen hastalar hastalarin nedenleri ve iliskili faktorler
Yas + standart sapma 51,05+16,21 Kolay 84 (68,3)
Hastaneye ulasim, n (%)
o Kadin 148 (75,1) Zor 39(31,7)
Cinsiyet, n (%) -
Erkek 49 (24,9) Hastaneye nasil Ozel arac 45 (36,6)
Toplam 74 (37,5) ulastigi n, (%) Toplu tasima 78 (63,4)
Gorusulemeyen hasta Telefonunu acmadi 28 (14,2) Kendini daha iyi hissetme 4(3,3)
Yanlis numara kayitli 46 (2,34) Kendini daha kotu hissetme 18 (14,6)
) Ankara 114 (92,7) Ulasim problemi 1(0,8)
Yasadigi sehir n, (%) — .
Ankara Disi 9(7,3) Isi sebebi ile izin alamamis 55 (44,7)
. . Randevusuna gelmeme
Ogrenci 3(2.,4) nedeni n, (%) Cocuk bakimi 9(7,3)
Calismiyor (ev hanimi) 72 (58,5) Diger saglik problemleri 1(0,8)
Meslek n, (%) — . -
Calisiyor (memur ve isci) 35 (28,5) Kendisi bilerek vazgecmis 9(7,3)
Emekli 13(10,6) Randevusunu unutmus 7 (5,7)
Okuma-yazma bilmiyor 4 (3,3) Hatirlamiyor 19 (15,4)
ilkokul 64 (52) ) Ogleden énce 123 (62,4)
Randevu saati n, (%) -
Ortaokul 9(7,3) Ogleden sonra 74 (37,6)
B Lise 27 (22) Yok 33(26,8)
Egitim durumu n, (%) —
Universite 9(7,3) Not alma 47 (38,2)
- Randevu hatirlatma -
Lisans 8 (6,5) yéntemi n. (%) Sesli alarm 17 (13,8)
Yiksek lisans 1(0,8) Mesaj 23(18,7)
Doktora 1(0,8) internet 3(2,4)
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ilgili olarak Evirgen ve YorulmazPl, yapmis olduklari
¢alismada bir kamu hastanesinde MHRS randevu sistemini
degerlendirmis, randevu alan ve alinan randevuya gelmeyen
hasta oraninin %20 oldugunu, en yiksek oranda ¢ocuk
sagligt ve hastaliklari, genel cerrahi ve kadin hastaliklar:
ve dogum polikliniklerinde randevuya gelinmedigini
saptamuglardir. Bu calismada, en az randevuya gelmeyen
hasta oraninin ise %16 ile i¢ hastaliklar1 polikliniginde
oldugu goérilmistir. Calismamizda ise randevusuna
gelmeyen hasta orami ¢ok disiik saptanmigtr. Bu durum;
romatoloji bolimiiniin bir yandal olmasi, romatoloji uzman

Tablo 3. Calismaya katilanlarin tanilar

doktor sayisinin iilke genelinde fazla olmamasi, hastalarin
randevularini ka¢irma durumunda bir sonraki randevusunu
diger ana dal branglarina gére daha uzun bir siire sonra
alabilecegi endisesi ile iligkili olabilir. Ayni zamanda, diger
caligmalarda g6z oOniine almmayan randevusunu iptal
ettiren hasta orani da degerlendirilmelidir. Calismamizda
randevusuna gelemeyeceginden dolayr iptal ettiren ve bagka
bir giine randevu alan hasta orant %17,7°dir. Bu oran
SATURK 2016 Tirkiye MHRS verileri olan %18 ile de
uyumludur. Bu farkindalik durumu ise, randevu bulamamug
olan hastalarin, randevusunu iptal ettiren hastalarin yerine
randevu alarak muayene olabilme sansi yaratmistir. Kamu
Hastaneleri Genel Midiirligi 2017 yii MHRS durum

Tani konulmamis 54 (27,4) . . . .
— raporuna bakildiginda Ankara ilinde iptaller hari¢ randevu
Spondiloartrit 34(17,3) B
PS——— 33068 gerceklesme orani % 74 olarak bulunmustur.”) Calismamizda
omatoid artri ,
o . o) (mr 1:
Si6gren sendromu 22012) ise iptaller haljl(.; randevu gergeklesme ?ran.l %92’dir. Bu
SagIkh 36,6 oranin Ankara ili ortalamasinin ¢ok daha tizerinde olmasinin
Ostecartit 061 sebebi yine yukarida bahsedilen nedenler ile iligkili oldugu
Ailevi Akdeniz atesi 8(4,1) dugunulmugtur .

Fibromiyalji 4(2) Caligmamizda hastalarin randevularina en sik, igi sebebi ile
Romatizmal — - , , - .. . .. O ey e 11
hastaliklar n, (%) idiyopatik granilomatéz mastit 4(2) izin a.la.m.adlgmdan Veyfl romatqlopk hastalig 1l.e 1.11§.k111 olarak

Undiferansiye bag doku hastaliklari 3(1,5) kendisini daha kotii hissetmesinden gelemedigini saptadik.
Behcet hastaligi 3(1,5) Kaplan-Lewis ve Percac-Limal® yapmis oldugu ¢aligmada
Sistemik lupus eritematozus 2(1) ise siklikla hastalarin randevusunu hatirlamadigindan dolay:
Polimiyaljia romatika 2(1) gelmedigi saptanmistir. Randevusunu hatirlamadigi igin
Kristal artropati (Gut) 200 gelmeyen hastalar diger caligmalarda da benzer oranda
Dermatomyozit 105 yiiksek gorilmiistiir.”” Calismamizda ise randevusunu
sarkoidoz 10,5 unuttugu icin gelmeyen hasta orani ¢ok diisiiktiir. Bunun

Vaskalit 1(0,5)

sebebi ise diger caligmalara oranla daha yiiksek oranda

RANDEVUSUNA GELMEYENLER
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Sekil 1. Calismadaki romatolojik hastaliklarin dagilimi
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hastalarin kendilerine ait not alma, alarm gibi hatirlatma
yontemlerini kullaniyor olmasindan ve MHRS sisteminin
cep telefonu iizerinden mesaj veya internet iizerinden
hastalara randevu tarihleri ile ilgili bilgi veriyor olmasimndan
kaynaklaniyor olabilir.® Ulkemizde ozellikle isi sebebi
ile randevuya gelmeme oranlarmin yiiksek olmasi, calisan
hastalarimizin biyiikk oranda memur ve isci sinifinda

olmasindan dolayi, yoneticilerinin izin durumunu

MHRS iizerinden
isverenlere de calistirdiklart personelin hastane randevu

zorlastrdigini  disindirmektedir.
bilgilerinin gonderilmesi bu sorunun ¢6ziimi agismdan
fayda saglayacaktr. Calismamizda, diger c¢aligmalara
benzer olarak randevusuna gelmeme nedenleri arasinda
ikinci siklikta saptanan durum ise hastalarin romatolojik
hastaligindan dolayr kendisini daha koti hissetmesidir.!”!
Randevusuna gelmeyen hastalarin biiyiik bir kismini SpA,
RA, SS ve ailevi Akdeniz atesi gibi enflamatuvar romatizmal
hastaliklarin olusturdugu ve siklikla hastalarin randevuya
gelmeme sebepleri arasinda da hastaneye gelemeyecek
kadar hasta oldugu bilgisi, 6zellikle, bu kisilerin sonraki
randevularinda hastalik aktivitasyonu acisindan daha ayrinuli
degerlendirilmesi gerekliligini digindirmektedir. Alpay ve
ark.’nin,!"”romatolojik hastaliklaragisindan randevusistemini
degerlendirdigi ¢aligmasinda, MHRS {izerinden randevu ile
muayene olan hastalarin 6nemli bolimiinde romatolojik
hastalik saptanmadigr gozlenmistir. Bizim calismamizda
ayni sekilde, randevusuna gelmeyen hastalarin da 6nemli
bir kismini enflamatuvar olmayan romatolojik hastaliklar
MHRS

ic hastaliklar1 uzmanmin degerlendirilmesinden sonra

olusturmaktadir. Romatoloji randevularinin
alintyor olmasina ragmen, yiiksek oranda enflamatuvar
olmayan romatizmal hastaliklarin romatoloji uzmani
tarafindan degerlendirilmesinin 6niine gegilmesi sistemdeki
sikigikliklarin azalmasina ve ihtiyaci olan hastalarin uzmanina

daha kolay ulagmasina olanak saglayacakur.

Shahab ve Meili’nin", yapuklar1 ¢alismada, bizim
caligmamizdan farkli olarak ulagim problemlerinin de
siklikla randevuya gelmeme nedenleri arasinda oldugunu
saptamuglardir. Ozellikle diisiik gelirli bolgelerde toplu
ulagima erisimin artiritlmasi ve tcretlerin gelire gore
ayarlanmasi ile hastalarin saglik hizmetlerine daha kolay
ulagabilecegini  vurgulamuglardir.  Caligmamizda ise
hastalarin biiyiik kismu hastaneye kolay ulagtigini ve siklikla
toplu tagima araglarini kullandigini belirtmistir. Yine de
hastalarin sosyo-ekonomik ve egitim durumu da goéz niine
alindiginda Sharpe ve ark.’nin™ 6nerdigi gibi randevusu
olan hastalar i¢in toplu ulagim tcretlendirmelerinde
yapilacak diizenlemeler ile hastalarin randevularina gelmeme

oranlarinda azalma saglanabilir.
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Calismanin Kisithliklar

Calismamizin bazi kisithliklart meveuttur. Ik olarak
sadece bir poliklinigin verileri degerlendirilerek calisma
yapilmistir. Bu durum hasta sayisini da kisitlamugtir. Bununla
birlikte hastalarm sisteme kayith telefon numaralarimin
kullanilmiyor olmasi ya da aranan numaralara ulagilamamasi
calismanin kisithliklarindandir. Hastalarin ifadesine dayanan
cevaplarin degerlendirilmesi caligmanin kisithliklarindandir.
Daha fazla sayida poliklinigin katlimi ve daha fazla
sayida katthmeinin dahil edilecegi, daha genis 6rneklem
biytikligiine sahip ¢aligmalar randevuya gelinmeme oranlari
ve nedenleri hakkinda daha faydal: bilgiler verecektir.

Sonuc

Sonug olarak bir yan dal poliklinigi olan romatoloji
bolimiinde hastalarin ve hekimlerin is giici kaybint en aza
indirmek, verimliligi artirabilmek i¢in MHRS iizerinden
randevu hatirlatma yontemlerinin hem hasta hem de
igverene yapilmasi, randevu haurlatma sistemleri ile birlikte
hastalarin hastaneye gelememe durumu olmast dahilinde
randevu iptal uygulamasinin yayginlastirilmast, i¢ hastaliklar
uzman hekimleri ile koordineli sekilde ¢alisarak romatolojik
hastaliklar acisindan  bilgilerinin giincel tutulmasinin
saglanmasi, sosyo-ekonomik diizeyleri diisiik olan hastalara
ulagim kolayligiin saglanmasi galigmakta olan sistemimizi
daha verimli hale getirecektir.
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Romatoid artrit hastalarinda mortalite
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Romatoid artrit (RA), kronik sistemik enflamasyon, artmis morbidite
ve mortalite riski ile karakterize, sistemik otoimmun bir hastaliktir.
RA'da artmis mortalite yaygin olarak arastirilmis ancak tam olarak
aciklanamamistir.  Yapilan calismalar RA hastalarinda mortalite
oranlarinda azalma egilimini gostermekle birlikte oranlar genel
poptilasyona gore yuksektir. Olim oranlarinda iyilesme hastaligin
yonetiminde ortaya cikan yeni gelismelerin sonucu olabilir. Ancak genel
populasyona goére dustk seyreden yasam oranlarinin nedeni cogu
zaman goz ardi edilen distk seviyede enflamasyon, komorbiditeler,
immunolojik ve genetik faktorlerdir. En sik 6lim nedenleri halen
kardiyovaskaler olaylar, enfeksiyonlar, maligniteler ve solunum sistemi
ile iliskili olaylar olup gtincel gelismelerin mortalite Uzerine net etkisini
gormek icin uzun vadede yeni calismalara ihtiyac vardir. Bu derlemede
amacimiz, RA iliskili mortalitenin zaman icerisinde degisimini, gtncel
mortalite oranlarini ve mortalite nedenlerini vurgulamaktir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, mortalite, risk faktorleri

Giris

Romatoid artrit (RA), major bulgusu eklem enflamasyonu
olan, prevalanst Avrupa ve Kuzey Amerika’da %0,5-
1,0 oranlarina ulasan, sistemik otoimmiin bir hastaliktir.
1 Her iki cinsiyet ve her yasta goriilmesine ragmen
epidemiyolojik veriler kadmlarin erkeklere oranla 3 kat
daha fazla etkilendigini ve en yiiksek prevalansin 65 yas tizeri
kadinlarda oldugunu gostermektedir.’”! Kronik, sistemik
enflamatuvar seyri nedeniyle RA, ciddi fiziksel sakatliklara
ve yagam kalitesinin bozulmasima yol agmaktadir.?! RA’da
artmig mortalite ile iligkili kanitlar tim diinyada artarak
dikkat cekmistir. RA hastalarinin
beklenen yagam siirelerinin genel popiilasyona gére 3-10

Literatiir verileri,

yil daha az oldugunu gostermektedir.”! Kardiyovaskiiler

Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, systemic inflammatory disease
characterized by chronic inflammation, increased comorbidities and
elevated mortality risk. High mortality in RA is widely studied but
not fully clarified. Despite the fact that mortality rates are still high
compared to general population, literature shows a decreased trend
of mortality in RA. New treatment modalities might be the reason for
decreased mortality rates. However, underestimated factors, such as
low-grade inflammation, comorbidities, and immunologic or genetic
factors, are the explanation to decreased survival rates compared to
general population. The most common reasons of mortality are still
the same as cardiovascular incidents, infections, malignancies and
respiratory system problems. However, there is an ongoing need for
further studies in long-term to see the effects of current improvements
on mortality of RA. In this review, our aim is to define the changes in
the mortality rates over time and to provide current data on mortality
rates and causes.

Keywords: Rheumatoid arthritis, mortality, risk factors

sistem (KVS) hastaliklari en 6nemli mortalite nedeni
olup, bunu enfeksiyonlar ve maligniteler izlemektedir.
-1 Artnug mortalitenin altunda yatan temel mekanizmalar
tam olarak aydinlatulamamis olup, kronik sistemik
enflamasyon, komorbiditeler ve immiino-genetik faktorler
RA hastalarinda mortalite agisindan tanimlanmig temel
risk faktorleridir.™ Bunun yaninda ileri yas, erkek cinsiyet,
disiik egitim seviyesi ve diisiik sosyo-kiiltiirel seviye RA’da
artmig mortalite ile iligkili bulunmustur.l”) Ancak etkili
hastalik ile

iligkili bilgilerin artmasi ve saglik hizmetlerindeki kalitenin

tedavi modalitelerinin kullanima girmesi,

artmastyla 6lim nedenleri ve mortalite oranlarinin zaman
icerisinde iyilesme gostermesi beklenen bir durumdur.
Bu derlemede amacimiz, RA iligkili mortalitenin zaman
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icerisinde degisimini, giincel mortalite oranlarini ve
mortalite nedenlerini vurgulamakutir.

Genel Mortalite Oranlari ve Mortalitenin
Zaman icerisindeki Degisimi

RA hastalarinda artmis enflamasyon belirtecleri ve
hastalik aktivitesi mortalite ile iligkili bulundugundan,
sistemik enflamasyon esas mortalite nedeni olarak
diistintilmektedir.*”! Remisyonu hedefleyen giincel tedavi
paradigmalari ve enflamasyonu baskilamada daha etkili
gjanlarin  klinik kullanima girmesiyle, 6lim oranlarinda
zamanla azalma beklenmektedir.'**-2¥ Yapilan ¢alismalarin
bir kismi arasinda uyumsuz sonuglarin olmasi, dahil edilen
calisma popiilasyonu ve takip siiresindeki farkliliklar ile
aciklanabilir. Bu karistirici faktorlerin etkisini ortadan
kaldirarak genel bir mortalite trendi ortaya koymak amaciyla
yapilan bir meta-analizde, 1955-1995 yillar1 arasinda yapilan
calismalarin insidans mortalite oranlar1 (IMO), standardize
mortalite oranlari (SMO) kisi-y1l bazinda verilerek analiz
edilmistir.?¥ IMO, her calisma sonunda rapor edilen 6liim
sayisinin, caligmaya dahil edilen hasta sayisina oraninin,
ortalama takip siiresi ile carpilmasi ile bulunan deger
olup; SMO, her c¢alisma grubunda gozlenen Olimlerin
genel niifusta ayn1 yas ve cinsiyete gore beklenen oliimlere
oranidir. Bu meta-analizde toplam 15 kohortta ortalama
10,4 yillik hasta takip stiresinde 51,819 hasta ve 26,990
olim degerlendirilmistir. IMO, 15 kohort igerisinde
degerlendirilmis, sonuglar 1/100 kisi-yil ile 5,2/100 kisi-
yil arasinda degiskenlik géstermistir.[#=4 Meta-analizde,
IMO 2,7/100 kisi-y1l [%95 giiven araligi (GA): 2,2-3,3]
olarak saptanmigtir. Zaman icerisinde degisimi incelemek
amaciyla calismalar 3 gruba ayrilarak incelenmis olup IMO,
1970 oncesi 3 ¢aligmanin meta-analizinde 4,7 (%95 GA:
4,0-5,4); 1970-1983 arast 5 calismanin meta-analizinde
3,0 (%95 GA: 2,3-4,0); 1983 sonrast 7 c¢alismanin meta-
analizinde 2,0 (%95 GA: 2,8-3,3) olarak bulunmustur.
IMO’nun zaman icerisinde gosterdigi diisiis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,01). Regresyon analizinde
her yil igin IMO’nun anlamli olarak %2,64 (%95 GA: 2,38-
2,91; p<0,01) azaldig1 saptanmistir. SMO ise 8 galismada
degerlendirilmis, sonuglar 0,87 ile 2,03 arasinda degismistir.
252629341 Meta-analizde SMO 1,48 (%95 GA: 1,19-1,83)
olarak bulunmusg ancak zaman igerisinde anlaml bir degisim
saptanmamugtir. Bu ¢aligmanin sonucunda RA’da mortalite
orani genel popiilasyona gére artmis olup, IMO zaman
icerisinde azalmistir. SMO’da genel popiilasyona gore artmig
mortalite oranlar1 gostermekle birlikte, zaman icerisindeki
azalmanin belirgin olarak gosterilememe nedeni zaman
icerisinde ayni sekilde azalan genel popiilasyon mortalitesi
olabilir.B?

Ayan ve Hamuryudan. Romatoid artritte mortalite

Daha giincel bir ¢aligmada, 2000 y1li 6ncesi ve sonrasina
ait 5 yillik iki kohortta (1996-2000 ve 2001-2006) toplam
24,914 RA hastast, yas ve cinsiyete gore eslestirilmis kontrol
grubu ile degerlendirilmig; sirastyla iki grupta 2,747 ve
2,332 olim saptanmugtir.’s! Tiim nedenlere bagh olimler
degerlendirildiginde 2000 yili 6ncesi RA kohortunda
genel popiilasyona gore %39 oraninda daha fazla 6lim
gortiliirken, 2000 sonrast RA kohortunda artmus mortalite
saptanmamugtir. Y1l bazinda degerlendirildiginde ise 2000
oncesi RA kohortunda kontrol grubuna gore olumler 1,3
yil daha erken goriiliirken, diger kohortta yil acisindan
fark saptanmamistir. Bu sonuclar RA’da genel niifusa gore
olum riskinde eskiye goére azalma oldugunu géstermekle
birlikte, iki kohortun takip stiresinin 5 yil oldugu ve bu
stirenin mortalite i¢in yorum yapmak acisindan kisa bir siire
oldugu unutulmamalidir. On bes yillik bir takip siiresinde
Hollanda’da yapilan bagka bir calismada, 1997-2012 yillar1
arasinda takip edilen 1,222 hasta i¢cin SMO hesaplanmus;
tim nedenlere bagli olimler icin SMO 1,54 (%95 GA:
1,41-1,67) saptanmigtir.?” Ayni kohort 3 yil ve 5 yillik takip
stirelerine gore zaman icerisindeki degisimi gostermek
iizere tabakalandirildiginda, SMO’nun yilik %2 azalma
egilimi gosterdigi ortaya konulmustur. Bu egilimde yeni
tedavi modalitelerinin olumlu etkisi olabilecegi gibi sabit
bir kohort takip edildiginden ve yeni hasta alinmadigindan
ciddi aktivitesi olan hastalarin erken dénemde kaybedilmis
olabilecegi unutulmamalidir. Tsveg’te yapilan ve 1997-2014
arasinda tani alan 17,512 RA hastasinin 2016’ya kadar takip
siiresinde 78,847 saglikli kontrole gore mortalite oranlarinin
kargilagtirildigy diger bir caligmada, 6nceki ¢aligmalara benzer
sekilde zaman icerisinde hem genel popiilasyon hem de RA
grubunda mortalite oranlarmim azaldigy; 6zellikle tanidan
5-10 yil sonra RA grubunda genel popiilasyona gore artmig
mortalitenin belirginlestigi saptanmustir.’® Bu c¢aligmada
ek olarak seropozitivite ve basglangic hastalik aktivitesinin
mortalite tizerine olan etkisi arastirilmig; seronegatif ve
baslangic hastalik aktivitesi diisiitk hastalarda mortalite
oranlarinin daha disiik oldugu gosterilmistir. Mortalite
izerinde yapilan ¢aligmalar, genel olarak RA hastalarinda
mortalite oranlarinda azalma egilimi gostermekle birlikte
oranlar hala genel popiilasyona gore yiksektir. Sonug
olarak giincel tedavi modalitelerinin mortalite oranlar
izerindeki iyilestirici etkisinin yaninda hastalik progresyonu
ve komorbiditeleri 6nleyici daha siki kontrole ihtiya¢ vardir.

Nedene Bagli Mortalite

RA’da mortalite artis1 agisindan one ¢ikan nedenler KVS
hastaliklar1, enfeksiyonlar, maligniteler ve solunum sistemi
hastaliklaridir.?” Mortalite nedenlerini detaylica incelemek
gerekirse:



Kardiyovaskiiler Mortalite

Giincel veriler, RA’da mortalitenin en biiyiik nedeninin
KVS hastaliklar1 oldugunu géstermektedir. RA, KVS iligkili
olumi yaklasitk %50 artirmaktadir.®! Bu yiiksek oran esas
olarak RA hastalarinda artmug iskemik kalp hastaligi ve
serebrovaskiiler olaylardan (SVO) kaynaklanmaktadir.
Artmus kardiyovaskiiler (KV) mortalitenin altinda yatan
nedenler agisindan ¢esitli mekanizmalar 6ne stirtilmustiir:
Bu nedenler:

- RA hastalarinda KV komorbiditelerin gz ard1 edilmesi;

- RA ile KVS hastaliklar1 arasinda sigara ve obezite gibi

ortak risk faktorlerinin olmasi;®”

- RA hastalarinda, RA olmayanlara gére geleneksel risk
faktorlerinin daha yiiksek oranda goriilmesi;*-*!

- Sistemik enflamasyonun RA hastalarinda geleneksel
risk faktorlerinden bagimsiz olarak biyolojik mekanizmalar
iizerinden riski artirmak iizere etki etmesi,>*

- RA ile iligkili enflamatuvar mekanizmalarin geleneksel
risk faktorleri ile sinerjistik etkisi olarak siralanabilir.

Sistemik kronik enflamasyon ve ateroskleroz arasindaki
iligki daha 6nce gosterildiginden,**! bircok ¢aliyma RA
ile miyokart enfarktisii (ME), SVO ve kalp yetersizligi
(KKY) gibi spesifik KVS hastaliklar1 arasindaki iligki
tizerine yogunlagmigtir.P2*%-7 Ancak bazi caligmalar,
RA’nin kalp ve beyin damarlarinda etkisinin farkli
oldugunu digsiindiirecek sekilde ME insidansinda anlamli
bir artis bulurken, SVO insidanst i¢in aymi sonuclar
bulamamigtir.F%! Ayrica RA’da artmig KVS hastalik riski,
geleneksel risk faktorlerinden (hipertansiyon, diyabet gibi)
bagimsiz gorinmektedir.™ RA’da sistemik enflamasyon
belirteclerinin KV 6liim iizerine ek katkisini arastiran
bir calismada, 1955-1995 arast yeni RA tanisi konmug
603 hasta 2000 yili sonuna kadar takip edilerek tim
KVS iliskili ve iliskisiz komorbiditeler kaydedilmis ve bu
komorbiditilerin mortalite {izerine etkisi aragturilmistir.
Yapilan ¢ok degiskenli analizde, genel ozelliklerle iligkili
olarak viicut kitle indeksinin 20’nin altunda olmasi, periferik
damar hastaligl, gastrik iilser, demans, bobrek hastalig:
ve alkolizm KV mortalite ile iligkili bulunmus olup; RA
ile iligkili olarak en az 3 kez eritrosit sedimentasyon
hizinin 60 mm/saatin tlizerinde olmasi, RA vaskiiliti ve
akciger tutulumu KV mortalite iligkili bulunmustur.®® Bu
caligmada RA baglangicinda koroner kalp hastaligr (KKH)
oykiisti ve glukokortikoid kullanimina gére KV 6liim riski
de arastirilmig; KKH 6ykiisti olmayanlarda glukokortikoid
kullanimu ile KV 6lim risk artist %78 iken, KKH 6ykiisii
olanlarda glukokortikoid kullanimi ile KV 6lim riskininin
azaldigi saptanmigtir. Bu sonuc Isveg’te yapilan bagka
bir ¢aligma ile uyumlu olup kortikosteroidlerin anti-
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enflamatuvar etkisinin KV mortalite tzerine iyilestirici
etkisi olabilecegini diistindirmektedir.['

Yapilan bir meta-analizde, 2011 yilina kadar yapilan
gozlemsel 14 calismada, 41,490 hasta KV olay acisindan
degerlendirilmis ve sonucta RA hastalarinda %48 oraninda
artmig insidans KVS hastalig1 [risk oran1 (RO) 1,48 (%95
GA 1,36-1,62)] saptannustir.’” ME ve SVO riskinin sirastyla
%68 [RO 1,68 (%95 GA: 1,40-2,03)] ve %41 [RO 1,41 (%95
GA 1,14-1,74)] oraninda arttig1 bulunmugtur. KKY riski ise
sadece bir calismada degerlendirilmistir [RO 1,87 (%95 GA
1,47-2,39)]. Bagka bir meta-analizde ise 111,758 hastada
22,927 KV olay bildiren 24 ¢alisma KV mortalite agisindan
degerlendirilmis ve RA’da KV o6lim riskinde artis %50
(SMO: 1,5; %95 GA: 1,39-1,61) oraninda bulunmustur.”
Artmus riskin saptanmadig1 caligmalar, insepsiyon kohortlar:
(risk altindaki bir toplulukta belli takip stiresinde ortaya gikan
yeni olaylar) olup RA’da artmig KV mortalite riskinin ortaya
cikmast icin belirli bir latent periyot gereksinimi ihtimalini
diisiindiirmektedir. Bu iki meta-analizin 6nemli kisithiliklar
irdelenen ¢aligmalarm arasinda bulunan heterojenitedir.

Zaman igerisinde KVS iligkili mortalitenin degisimine
bakildiginda ise, genel mortalite oranlarma benzer sekilde
azalma trendi goriilmektedir.?¢*" Bu distis, enflamasyonun
daha siki kontroli ile ateroskleroz progresyonunun daha
etkili durdurulmasinin bir yansimasi olarak kabul edilebilir.

Enfeksiyon iliskili Mortalite

RA hastalar1 genel popiilasyona gore artmis enfeksiyon
riski tagimaktadirlar.®"! Bunun nedenleri multifaktoriyel olup
hastalik ile iligkili immiinolojik bozukluklar, immiin sistemi
baskilayicr komorbiditeler ve immiin sistemi baskilayic
tedavi modalitelerinin kullaninu olarak 6zetlenebilir. RA’da
hastaligi daha siki kontrol etmeyi hedefleyen yeni nesil
biyolojik tedavilerin kullanimi son yillarda giderek artmistir.
Amerika’da yapilan bir calismada 1999 yilinda biyolojik
ajan kullanimi %3 iken 2006 yilinda bu oran %26 olarak
saptanmustir.®” Biyolojik tedaviler enfeksiyon riskini artirdig:
bilinen ajanlar oldugundan artnus biyolojik kullaninu ile
enfeksiyon riskinde artig beklenen bir durumdur. Ancak bu
konuda veri kisithdir.

Yeni tanitli RA hastalarinda yapilan bir ¢alismada, ciddi
enfeksiyonlarin orani 1955-1994 kohortunda 100 kisi
yilinda 9,6 iken, 1995-2007 kohortunda 6,6 bulunmugtur.®’!
Biyolojik tedavialanlar almayanlara gore degerlendirildiginde
ise tedavi alan grupta enfeksiyon orani 100 kisi-yilinda 8,2
iken tedavi almayan grupta 6,4 bulunmus ancak istatistiksel
anlamlhiliga ulagsmamistir. Ancak bu calismada biyolojik
tedavi alan hasta sayist kisithi oldugundan ciddi enfeksiyon
agisindan bir yorum yapilamanmusur. Turkiye’de tersiyer



bir merkezden yapilan ¢aligmada, timor nekrozis faktor
inhibitorleri (anti-TNF) ile konvansiyonel hastalik modifiye
edici ajan tedavisi (DMARD) kullanan hastalarda enfeksiyon
siklig1 kargilagtirilmig; DMARD grubunda ciddi enfeksiyon
insidans1 8,6/100 hasta-yili iken, bu oran anti- TNF grubunda
17/100 hasta-y1ili olarak bulunmustur. ¥

Daha giincel bir ¢aligmada, Amerika Ulusal yatan hasta
veri tabani kullamlmigtir. 1993-2013 yillar1 arasinda RA
tanili olup pnémoni/sepsis/iiriner enfeksiyon/deri-yumusak
doku enfeksiyonu/firsatgi enfeksiyon kodlar1 olan, 18
yas tzeri toplam 792,921 hasta degerlendirilmis ve ana
sonlanim noktast “enfeksiyon nedeniyle yatan RA’lilarmn her
tiir nedenle yatan RA’lilara orani” olarak analiz edilmigtir.
651 Hospitalizasyon oranlart acisindan pnémoni (% 5,4’ten
%4,6’ya), enfeksiyon (%0,44’ten  %0,26’ya)
oranlarinda diisiis, triner sistem enfeksiyonunda (%0,4’ten

firsatgi

%0,38e) hafif diisiis, deri ve yumugak doku enfeksiyonlarinda
(%2,3’ten %2,5’e) hafif artig, sepsiste ise (%1,9’dan %6,4’¢)
belirgin artig saptannmustir. Diisen enfeksiyon oranlarmin
muhtemel agiklamasi, RA hastalik aktivitesinin daha iyi
kontrolii ve kortikosteroid kullaniminin azalmasi iken sepsis
oranlarinin artist ise hekimlerin sepsis kodlamasini spesifik
enfeksiyonu belirtmek yerine kullaniyor olmasi ya da sepsis
duyarliliginin artist olabilir. Ayni calismada sepsis ile iligkili
mortalitede azalma saptanmistir (%13,4’ten %10,7’ye). Bu
durum muhtemelen erken antibiyotik kullanimi ve daha iyi
bakim ile agiklanabilir.

Enfeksiyon iligkili mortalitenin zaman icerisinde
degisimi agisindan yapilan bir ¢aligmada ise 5 yillik iki
kohortta (1996-2000 ve 2001-2006) enfeksiyon ile iligkili
mortalite aragtirilmig mortalite oranlarinin 1,88’den
1,13’e dustigii gorilmis, ancak istatistiksel anlamliliga
ulagmamistr (p=0,097).5¢

Malignite iliskili Mortalite

Malignite iligkili mortalite agisindan bilgiler daha kisitlt
olup; RA’da erkek cinsiyet ve artmig enflamasyon belirtecleri
artmis kanser insidansi ile iligkili bulunmusgtur.¢! Bir
meta-analizde 21 ¢alisma degerlendirilmis ve malignite
insidanst 1,05 (%95 GA 1,01 -1,09) olarak bulunmus; az
ancak istatistiksel olarak anlamli artig saptanmustir.’”? Bu
calismada RA hastalarinda lenfoma riskinde yaklagik 2
kata yakin artis gozlenmistir. Aym sekilde akciger kanseri
riskinde de artis saptanirken genel popiilasyona gore
azalmig kolorektal ve meme kanseri saptanmigtr. Kronik
enflamasyon ve sigara kullanimimin RA icin de bagimsiz
risk faktori olmast artmig lenfoma ve akciger kanseri
riskini agiklarken, azalan kolorektal kanser riski de non-
steroid anti-enflamatuvar kullanimi ve siklooksijenaz-2
inhibisyonu ile iligkili olabilir. Ingiltere’de yapilan bagska
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bir ¢aligmada ise 5 yillik kanser yagsam oranlarinda disis
gorilmistiir.®® Amerika’da erkek RA kohortunda yapilan
bir ¢aligmada ise malignite iliskili SMO 1,50 (%95 GA
1,20-1,89) bulunmus; en sik goriilen maligniteler sirasiyla
akciger kanseri, 16semi, lenfoma ve prostat kanseri olarak
gozlenmistir.*) Yine 5 yillik iki kohortta (1996-2000 ve
2001-2006) mortalitenin degerlendirildigi ¢aligmada kanser
iligkili mortalite degerlendirilmistir. Erken kohortta genel
popiilasyona goére artmis mortalite oran orani 1,22 (%95
GA: 1,05, 1,41) saptanirken gec kohortta bu artmig oran
goriilmemistir [0,89 (%95 GA: 0,76, 1,04)]. Erken ve ge¢
kohort kendi icerisinde kargilagtirildiginda ise bu azalma
trendinin anlamli oldugu gorilmiistir (p=0,002).5¢ Bagka
bir ¢aligmada ise neoplastik nedenler ile iligkili mortalite
orant 1999-2009 arasinda degerlendirilmis, totalde kontrol
grubuna gore artmig mortalite [1,13 (%95 GA: 1,01,
1,29)] olmasina ragmen zaman igerisinde bu oranin
sabit kaldig1 gorilmistir.®” Literatiirdeki anti-TNF ile
iligkili mortalite sonuglart ¢eligkili olup, Tiurkiye’de 26
merkezde 2,199 hastada yapilan calismada, etanersept,
adalimumab ve infliximab birlikte degerlendirildiginde
artmig kanser insidansi bulunamamug; ancak etanersept
tek bagina incelendiginde kanser insidansinin artmig
oldugu saptanmustir."”! Giincel veriler malignite ile iligkili
mortalitenin genel popilasyona gore artmis oldugunu
gostermekle birlikte, mortalitenin zaman igerisinde
degisimi ve giincel tedavilerin yagsam oranlar1 tzerine
etkisini gosterecek daha genis popiilasyonlarda prospektif
calismalara ihtiyag vardir.

Solunum Sistemi ile iliskili Mortalite

RA’da tamimlanmis interstisyel akciger hastaligr (IAH),
kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), bronsiektazi,
bronsiyolit, pulmoner nodiil, ila¢ toksisiteleri ve plevral
hastaliklar gibi c¢esitli akciger patolojileri mevcuttur.
IAH, RA hastalarinin %10-15’inde goriilmektedir ve
kot prognozla iligkili bulunmugtur.'731 Ancak yapilan
calismalar solunum sistemi ile iligkili 6liim acisindan en
stk nedenin KOAH oldugunu gostermistir.’¥ Erken
RA kohortunda yapilan bir ¢calismada KOAH’nin yaklagik
olarak 2 kat artmis mortalite riski ile iligkili oldugu
saptanmugtir.’"  Brongiektazi ve brongiyolit de baz
calismalarda RA hastalarinda artmis mortalite riski ile
iligkili bulunmugtur.”>77 Hastaligin kendi tutulumunun
diginda gesitli tedavi ajanlari ile iligkili akciger tutulumlar
da raporlanmigtir (6rn; ilag iligkili pnémonit).78-51

Mortalite oranlart acisindan erkek RA hastalarinda
yapilan c¢aligmada solunum sistemi ile iligkili SMO 2,90
(%95 GA 2,20-3,83) bulunmustur.”” Yine c¢ogunlugu
erkek olan RA kohortunda yapilan analizde kronik akciger



tutulumu olan RA hastalarinda mortalite riskinin 1,51
(%95 GA 1,26-1,81) kat daha fazla oldugu, yasam stiresinin
ozellikle TAH olmak iizere diger kronik solunum sistemi
tutulumlarinda da anlamli derecede azaldigi gozlenmistir.
821 Ancak mortalite riskinin kronik akciger tutulumu olan
hastalarda olmayanlara gére metotreksat ya da biyolojik
tedavi kullanimi ile degismedigi saptanmugtir.®?

Zaman igerisinde mortalitenin degisimi acisindan
yapilan bir c¢aligmada, 1999-2009 arasinda RA hastalari
degerlendirilmis ve solunum iligkili mortalite riski artmig
bulunmus olup [HR: 1,43, GA (1,21-1,68); zaman icerisinde
yiiksek mortalite riskinin degismedigi gozlenmistir.

Sonuc

RA’lr hastalarda genel popiilasyona gore Olim orani
artmug olmakla birlikte giintimiizde 6lim oranlarinda azalma
mevcuttur. Azalan 6lim oranlarinda daha iyi tedavinin
etkisi olabilecegi gibi bu durum genel olarak artan yasam
stiresinin bir yansimast olabilir. En sik 6lim nedenleri halen
KV olaylar, enfeksiyonlar, maligniteler ve solunum sistemi
ile iligkili olaylardir. Yeni tedavi yaklagimlarinin mortalite
izerine net etkisini gorebilmek icin biraz daha zaman ve
yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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