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

Ulusal Romatoloji Dergisi EBSCO, Gale, Index Copernicus, J-Gate
ve EuroPub veritabaninda indekslenmektedir.

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

Dergide makale ylkleme, islem veya yayinlanma (Ucreti
uygulanmamaktadir. Degerlendirme ve yayin sdreci boyunca hicbir
sekilde yazarlardan herhangi bir Gcret talep edilmez.Tim vyazilar
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 literatlrin],
internet araciligyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin,
serbestce erisilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagitilabilir,
basilabilir, taranabilir, tam metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir,
yazilima veri olarak aktarilabilir ve her tirlt yasal amac icin kullanilabilir
olmasi”dir. Cogaltma ve dagitim Gzerindeki tek kisitlama yetkisi
ve bu alandaki tek telif hakki rolt; kendi calismalarinin battnlaga
Uzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve
alintlanmalarinin saglanmasi icin, yazarlara verilmelidir.

Amac ve Kapsam / Aims and Scope

Telif Haklarn

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 gdénderme 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 Griin veya servis reklami icin glivence vermez.

Ulusal Romatoloji Dergisi, yazarlardan devraldidi ve derginin cevrimici
(online) surimunde yaymmladigi icerikle ilgili telif haklarindan,
bilimsel icerige evrensel acik erisimin (open access) desteklenmesi
ve gelistirilmesine 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 stirece) 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 tUm yazilarda gorUs ve
raporlar yazar(lar)in goérisudur ve Editor, Editérler 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 Gurani 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 three times in a year
original contributions in the form of basic 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 unsolicited reviews.

Journal of Turkish Society for Rheumatology is indexed in EBSCO,
Gale, Index Copernicus, J-Gate and EuroPub.

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© 2021, Turkish Society for Rheumatology. All rights
reserved. All contents (including illustrations, tables and images
etc.) published in the Journal of Turkish Society for Rheumatology
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Aims and Scope / Amac ve Kapsam

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 property 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 Uc 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 editore
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 tUrd yazilar kabul etmemektedir.

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

- Derleme

- Editore Mektup

- Oneri

- Yazara Mektup

- Kitap Tanitimi

- Haberler

- Ozetler

ETiK VE HAKEM DEGERLENDIRMESI

Ulusal Romatoloji Dergisi bagimsiz, ényargisiz ve cift-kor hakemlik
ilkeleri cercevesinde yayin yapan sureli bir yayin organidir. Makale bas
editére ulasinca bilimsel kalitesi degerlendirilir ve 6n degerlendirmeyi
gecen vyazilar yardimci editére gonderilir. BoIUm editéri makaleyi 2
hakeme goénderir. Hakemler 21 gun icinde kararlarini belirtmelidirler.
Yardimci editér hakem kararlarina kendi degerlendirme ve Onerisini
ekleyerek bas editore gonderir ve son karari bas editor verir.
Hakemlerin kararlari catisiyorsa dergi editdri yeni hakem atayabilir.

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

Yayinlanmak (zere dergiye gonderilen yazilar daha 6nce baska bir
dergide yayinlanmamis veya yayinlanmak Uzere es zamanli olarak
herhangi bir dergiye gonderilmemis 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 dnermeye yetkilidir. Dil birligini

Yazarlara Bilgi / Instructions to Authors

saglamak amaciyla ctimlenin bilimsel anlamini degistirmeyen kelime
degisikliklerini yapabilir. Es degerlendirme sirecinde 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
saylll Resmi Gazete'de yayimlanan Hasta Haklari Yonetmeligi'ne
uygun olarak alinmis olmalidir. Hayvanlar tzerindeki 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 tzere 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 manipile 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 yakumlaltiganu 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 Editdre bildirilmesi ile yukUmluddrler. Hakem, génderilen
bir yazinin iceriginin kendi bilimsel alani ya da birikimi ile uyumsuz
oldugunu dustindtginde ya da hizli bir degerlendirme yapamayacagi
durumlarda Editor bilgilendirmeli ve degerlendirme stirecinden 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 yazilarin
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yayimlanmasi icin adil bir es degerlendirme sureci saglamalidirlar.
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

Tum makaleler bilimsel katkilar, 6zgunluk ve icerikleri acisindan
bilimsel komite tarafindan degerlendirilecektir. Yazarlar verilerinin
dogrulugundan sorumludurlar. Dergi gerekli gordigu 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 lzere 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 raporlamalar 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.org/).

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 Sézcikler

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 gozetilmelidir:

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

2- Yazinin bashgr (baslik 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 st 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- lletisim kurulacak yazarin haberlesme bilgileri

8- Eger varsa yazinin icerigiyle ilgili maddi destegin belirtiimesi

Tiirkce Ozet

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

ingilizce Ozet

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

Temel Metin

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

Tablo, Sekil ve Resimler

Metinde kullanilis sirasina goére numaralandirilmali ve gereksiz
kullanimdan kacinilmalidir. Olgularda kullanilan fotograflarda izin
alinmali ve taninmayi 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 kullanilmis 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 glncel ve yazi icin gerekli olanlardan secilmelidir. Yaz
metninde kaynaklar parantez icinde gdsterilmeli ve kullanilis sirasina
gore numaralandiriimalidir. Sureli yayin adlan PubMed kurallarina
uygun olarak kisaltilmali, burada yer almayan dergilerin adlarinda
kisaltma kullaniimamalidir. Bildiri 6zetlerinin kaynak gosterilmesinden
kacinilmalidir. Bir dergi tarafindan kabul edilmis fakat hentz
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 kunyeleri, ilk 3 yazar ve sonuna ve ark.
(yabanci dildeki kaynaklarin kunyelerinde et al.) kisaltmasi gelecek
sekilde duzenlenmelidir. Kaynaklarin dogrulugu acisindan sorumluluk
yazarlara aittir.

Ornekler
Tirkce sureli yayin érnegi:
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 streli yayin ¢rnegi:

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 sureli 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):110006. doi:10.2399/ler.11.0006

Kitap bolumu 6rnegi:
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 sozcik; 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 (tim yazarlar tarafindan imzalanmis)
9- Cikar Cakismasl 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 three times in a year in Turkish
or English (p-ISSN: 2651- 2653). The journal publishes original
contributions in the form of experimental 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.

I 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.org/);
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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):e110006. 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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Sevgili Okurlarimiz,

2009 yilindan beri yayinlanan Ulusal Romatoloji Dergisi'nin (eski adiyla RAED dergisi), 2020 yilindan itibaren Ulusal ve
Uluslararasi dizinlere girme hedefi dogrultusunda gectigimiz bir yil icinde ciddi bir yol kat ettigimizi distinUyorum.

Gectigimiz yil sGresince tim diinyayi sarsan COVID-19 pandemisine ragmen dergimiz diizenli bir sekilde yayimlanarak
EBSCO, J-Gate, Index Copernicus, EuroPub ve GALE indekslerine girmeyi basarmistir.

Yine 2020 yili icinde dergimiz ULAKBIM'e (TR-Dizin) giris icin gerekli olan en énemli kriterleri karsiladiktan sonra
ilgili kurumlara gerekli basvurular yapilmis olup, degerlendirme sonucu beklenmektedir.

2021 yili yayin hayatina yenilenmis Editérler Kurulu ile baslayan dergimizin bu noktaya gelmesinde emegi gecen
yazarlarimiza, hakemlerimize ve dernek sekreterimize tesekklr ediyor, Editérler Kurulundaki yeni arkadaslarimiza
da “hos geldiniz” diyorum.

Ulusal Romatoloji Dergisi‘'nin TR-Dizin disinda, basta PubMed olmak Uzere diger uluslararasi indekslere de dahil
olmasiniamaclamaktayiz. Bu cercevede 2021 yili icerisinde Agustos ve Aralik aylarinda basilacak olan 2. ve 3. sayilarimiz
icin “6zgln klinik arastirmalar” basta olmak Gzere; derleme, olgu bildirimi gibi tim akademik calismalarinizla Ulusal
Romatoloji Dergisi’'ni desteklemeye devam edeceginizi umuyorum. Yine bu amac dogrultusunda yayinlanacak olan
yazilarin kalitesi kadar “ingilizce” olarak yayinlanmasi da énem tasimakta olup, bu konuda da caba harcayacaginiza
inaniyorum.

Saygilarimla,

Editorler Kurulu adina
Haner Direskeneli
Editor



Ulusal

ROMATOLOJI Dergisi

www, romatolapderg\i\ org

Orijinal Arastirma / Original Article

DOI: 10.4274/raed.galenos.2020.40412
Ulus Romatol Derg 2021;13(1):1-5

Romatolojide kadinin diint, buginii, yarini

Women's past, present, tomorrow in rheumatology

® Emine Duygu Ers6zli', ® Melda Ulas GUncan?

TAdana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, Adana, Tirkiye
2Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dall, Romatoloji Bilim Dali, Mersin, Tirkiye

0Oz

Amac: Turkiye'de kadin romatologlarin akademik hayatta ve Tirkiye
Romatoloji Dernegi yonetim kurulundaki konumlarini degerlendirmek
amaclanmistir.

Yontem: 1993 yilindan itibaren Tirkiye Romatoloji Dernegi‘nin
kayitlari glinimuize kadar incelenmistir. 2020 yili itibariyle gérev yapan
romatologlar akademik tnvanlariyla kaydedilmistir.

Bulgular: 1993 yili dernek kayitlarina gore tlkemizde 8 erkek (%66,7)
ve 4 kadin (%33,3) Uye varken, 2020 yilinda 205 erkek (%52,2) ve 188
kadin (%47,8) Uye bulunmaktadir. Romatoloji derneginde glinimuize
kadar dernek baskanligi yapan erkek sayisi 11 (%84,6) iken kadin sayis
2'dir (%15,4). 2020 yil itibariyle 89 romatoloji profesérinin 39'u
(%43,8), 54 docentin 24" (%44,4) ve 19 doktor 6gretim Uyesinin 6'si
(%31,5) kadin olup kadin akademisyen orani %42,5'tir. Romatoloji
egitimi devam eden 99 romatoloji uzmanlk o6grencisinin 47'sini
(%47,4) kadinlar olusturmaktadir.

Sonuc: Turkiye'de kadin romatolog sayisi erkek romatolog sayisina
hemen hemen benzer olmasina ragmen akademik hayatta ve dernek
yonetiminde yeterli ve beklenen cogunluga ulasamamistir.

Anahtar Kelimeler: Romatolog, kadin, akademik

Giris

Kadmlarin kurumsal wup icine girebilmesi, yani bir
tup okulunda okuyabilmesi, mezun olabilmesi ve calisma
izni alabilmesi 19. yiizyihn ikinci yarisinda baglayip 20.
yizyila, iki diinya savasi arasindaki doneme kadar siiren
uzun bir miicadelenin sonucunda gergeklesebilmistir. Bu
zorlu miicadelenin esas kahramanlari ise bu ugurda savasan
kadinlardir. Tiirkiye Cumhuriyeti’nin ilk kadin ttp doktoru

ise Safiye Ali’dir. Ayni zamanda tp egitimi veren ilk kadindur.
B

Abstract

Objective: We aimed to evaluate the role of women in academic and
administrative structure in rheumatology, in Turkey.

Methods: The records of Turkish Society for Rheumatolgy were
reviewed starting from 1993. Rheumatologists who served in the
Society, and their academic titles were identified.

Results: There were 8 (66.7%) men and 4 (33.3%) women members
in 1993, while there were 205 (52.2%) men and 188 (47.8%) women
in 2020. Eleven (84.6%) men and 2 (15.4%) women served as the
president of the Turkish Society for Rheumatology until today.

As of 2020, 39 (43.8%) of 89 rheumatology professors, 24 (44.4%)
of 54 associate professors and 6 (31.5%) of 19 physician lecturers
are women, and the ratio of female academicians is 42.5%. Forty-
seven (47.4%) of 99 rheumatology residents who continue their
rheumatology education are women.

Conclusion: Although the number of men and women rheumatologists
are almost similar, the number of women in academic positions and
executive committees of the Society has not reached the expected and
sufficient quantity.

Keywords: Rheumatologist, woman, academic

Romatoloji, tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
nispeten daha az doktor ve akademisyenin bulundugu bir
bilim dalhdir. Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) i¢
hastaliklarina bagli romatoloji “board” smavi ilk kez 1972
yilinda yapilmis, tlkemizde ise 1993 yilinda romatoloji
kendi bagina bir alt uzmanlik alani olarak kabul edilmistir.
Tirkiye’de
kurulmast 1950°’li yillarin baginda Dr. Tayyar Kuscu ile

ic hastaliklarma bagli romatolojinin ilk
baglar. Dr. Tayyar Kus¢u romatoloji egitimini ABD’de

almugtir. Ulkemizde Sisli Etfal Hastanesi’nde romatoloji
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tnitesini kurmus ancak gen¢ yasta bir trafik kazasinda
hayatin1 kaybetmistir.2* Ik kadin romatologumuz ise Prof.
Dr. Meral Konice’dir. Prof. Dr. Meral Calgiineri, Prof. Dr.
Eren Erken ve Prof. Dr. Nursen Diizgiin sirayla takip eden
kadin romatologlarimizdir. Prof. Dr. Meral Konice, Prof.
Dr. Meral Calgiineri, Prof. Dr. Eren Erken ve Prof. Dr.
Huri Ozdogan ile birlikte Tiirkiye Romatoloji Dernegi’nin
12 kurucu iyesi arasindadirlar.

Tirkiye’nin ilk kadin romatologu olan Prof. Dr. Meral
Konice 1943 yilinda Karaman’da dogmustur. 1966 yilinda
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi’ni bitirmis, 1971 yilinda
ayn fakiiltede i¢ hastaliklar1 ihtisasin1 tamamlamigtir. 1971
yilinda Diinya Saglik Orgiitii bursuyla Ingiltere’de Medical
Research Councilde romatoloji aragturma initesinde
calismistir.  1975’te  Tirkiye’ye donerek i¢ hastaliklar:
romatoloji laboratuvarinda immiinofloresans mikroskobisi
ile antikor tayinine baglamugtir. 1977 yilinda dogent olarak
atanan Meral Konice, 1982 yilinda profesorlik invani
almistr. 1979 yilinda The London Hospital Medical
Collage kemik ve eklem aragtirma iinitesinde, 1981 yilinda
doku grubu

calismustir. 1993-2005 yillari arasinda Istanbul Universitesi

Leiden Universitesi'nde laboratuvarinda
Tip Fakiiltesi'nde Romatoloji Bilim Dali bagkanlig1 yapmus,
2009 yilinda emekli olmustur. Tirkiye’de romatolojinin
gelismesinde ve ¢ok sayida romatologun yetismesinde roli
olan Meral Konige 2016 yilinda vefat etmistir.

Tirkiye'nin ilk kadin romatologlarindan biri olan
Meral Calgiineri, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’ni
bitirdikten sonra Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dalr’'nda
tamamlamistir.  1978-1980 yillari arasinda Ingiltere’de

1973 yiinda uzmanhk egitimini

Leeds Universitesi'nde Romatoloji Klinigi'nde caligmustir.
Kariyerine Hacettepe Universitesi'nde devam eden Prof.
Dr. Meral Calgtineri 1984 yilinda docentlik, 1994 yilinda
profesorliik invanini almig, 2011 yilinda emekli olmustur.

Eren Erken Tirkiye’nin ilk kadin romatologlarindan
olup, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’ni 1976 yilinda
bitirdikten sonra 1976-1980 yillar1 arasinda Cukurova

Universitesi'/nde  i¢  hastaliklart  uzmanlik  egitimini
tamamlanustir.  Boston  Universitesi'nde  romatoloji,
Almanya’da  Universitaet ~ Gottingen’de  immiinoloji

kliniklerinde ¢aligmustir. 1986 yilinda dogent ve 1992 yilinda
profesor invani almis, 2019 yilinda emekli olmustur.

Nursen Diizgiin, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’ni
bitirdikten sonra ayni tiniversitede i¢ hastaliklar: ihtisasini
tamamlanustir. 1984 yilinda docgentlik ve 1991 yilinda
profesorliik invani alan Nurgen Diizgiin uzun yillar Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Immiinoloji ve Romatoloji
Bilim Dali bagkanligi yapmusur. Nursen Dizgin 2016

Ers6zlii ve Ulas Giincan. Romatolojide kadin

yilindan itibaren calismalarma Ufuk Universitesi'nde devam
etmektedir.

Ayse Huri Ozdogan, Istanbul Universitesi Tip
Fakiiltesinden mezun olduktan sonra Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi’'nde i¢ hastaliklar: ihtisasini tamamlamistir. Ayni
fakiiltede kariyerine devam eden Ayse Huri Ozdogan, 1985
yilinda dogentlik ve 1991 yilinda profesorlik tinvani almugtir.
2017 yilinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim
Dalr’ndan emekli olmustur.

Gectigimiz yarim yiizyll boyunca tp diinyasinda; tibbi
egitim, isthdam, akademik ilerleme ve terfi olanaklart
bakimindan cinsiyet esitsizliklerinin azalulmasinda 6nemli
ilerlemelerkaydedilmigtir. Builerlemeye ragmen, genel olarak
tipta ve Ozellikle akademik tipta 6nemli cinsiyet farkliliklart
devam etmektedir. Giintimiizde tip fakiiltelerinde siniflarin
yaklagtk vyarist kiz 6grencilerden olusmasina ragmen
akademik hayatta kadmlar daha az rol almaktadir.®! Benzer
sayida erkek ve kadin ubbi kariyere baglasa dahi, kariyer
basamaklarmim her agamasinda kadin sayisinda géreceli bir
azalma gozlenmektedir.l! Tip fakiiltelerinde kadin 6gretim
iiyeleri, akademik tiptaki sayilari ile orantili olarak kidemli
akademik kademelere ve pozisyonlara ilerleyememistir.”
Fakiilte diizeyinde kadinlarin yetersiz temsili akademik tip
diinyasinda hala 6nemli bir sorundur. Tam zamanli 6gretim
%38’ini  kadinlar olusturmaktadir.®
Bu durum en ¢ok akademinin st diizeylerinde ve liderlik
pozisyonlarinda dikkat cekicidir.

dyelerinin  sadece

Bu makale ile iilkemizde kadin romatologlarin akademik
hayattaki yeri ve yonetime katlimlarini ortaya koymak
amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Tiirkiye’de 2020 yili itibariyle gorev yapan romatologlar
calistiklar1 kurum ve hastane, varsa akademik {invanlari
ile kaydedilmistir. Tirkiye Romatoloji Dernegi (TRD)
kayitlar1 1993 yilindan itibaren incelenmis, yillar icinde
degisen yonetim kurulu tiyeleri kaydedilmistir.

Calisma icin Mersin Universitesi Etik Kurulu’ndan
20.01.2021 tarih ve 65 sayili karari ile etik onayr alinmistir.

istatistiksel Analiz

Toplanan veriler bilgisayara kaydedilerek “IBM SPSS
Statistic 26.0” programu ile analiz edilmistir. Sonuclar
icin sadece tanimlayic istatistik yontemlerinden yiizdeler,
ortalama ve standart sapma kullanilmistr.

Bulgular

Tirkiye’de 1994 yili verilerine gore 22 romatolog
vardi. Bu romatologlarin ise sadece 8’1 (%36,3) kadimn idi.
2020 itibariyle 48 ilde toplamda 138 merkezde romatoloji



klinigi aktif olarak caligmaktadir. Ulkemizde 188’1 (%47,8)
kadin olmak tizere toplamda 393 romatolog ve romatoloji
uzmanlik 6grencisi bulunmaktadir.

Romatoloji camiasinda toplam 89 profesor, 54 dogent,
19 doktor 6gretim iiyesi gorev yapmaktadir. Seksen dokuz
romatoloji profesoriinin 39’u (%43,8), 54 docentin 24’i
(%44,4) ve 19 doktor 6gretim iyesinin 6’s1 (%31,5) kadin
olup kadmn akademisyen oran1 %42,5’tir. 2020 y1il1 itibartyla
hali hazirda uzman doktor tinvani ile gérevine devam eden
132 romatologun 60’1 (%45,4) kadinlardan olugmaktadir.
Romatoloji egitimi devam eden 99 romatoloji uzmanlk
ogrencisinin  47’sini (%47,4) kadmlar olusturmaktadir
(Grafik 1). Tirkiye’de 135 romatoloji klinigi mevcut olup,
romatoloji egitimi veren 31 klinik bulunmaktadir. Egitim
veren kliniklerde gorev yapan kadin boliim bagkani/seflerinin
orani 10/31 (%31,2)dir.

Ulkemizde romatologlarm tam zamanli cahstiklar:
kliniklere bakildiginda; devlet tiniversitelerinde ¢aligmakta
olan 118 romatologun 45’ (%38,1) kadin olmasina karsin
vakif tniversitelerinde goérev yapan 19 romatologun
144 (%73,7) kadindir. Devlet hastaneleri, egitim ve
aragturma hastaneleri ve sehir hastanelerinde gorev yapan
99 romatologun 48’ (%48,5) kadindir. Ozel hastanelerde
17’si (%41,5) kadin olmak tizere toplam 41 romatolog
calismaktadir.  Tam zamanli 6zel muayenehanesinde
calisan 18 romatologun 51 (%27,8) kadindir. 2020 yilinda
Tirkiye’de romatologlarin tam zamanl calistug1 hastanelere
gore dagilimi Tablo 1’de verilmistir.

1993 yilinda 8 erkek (%66,7) ve 4 kadin (%33,3) kurucu
iye ile icraata baglayan 'TRD, 2000 yilinda 27 erkek (%57,5)
ve 20 kadin (%42,5) tye, 2010 yilinda 99 erkek (%55,6)
ve 79 kadin (%44,4) tye ve 2020 yili itibarryla 205 erkek
(%52,2) ve 188 kadin (%47,8) iye ile faaliyetlerine devam
etmektedir. Dernek tiyelerinin yillara gore dagilimi Grafik
2’de verilmistir.
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Grafik 1. 2020 yilinda Turkiye'deki kadin ve erkek romatologlarin
akademik dagilimi
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Tablo 1. 2020 yilinda Turkiye'de uzman romatologlarin tam zamanli
calistigi hastanelere gore dagilimi

Kadin (%) Erkek (%) Toplam
Devlet Universiteleri 45 (%38,1) 73 (%61,9) 18
Vakif Universiteleri 14 (%73,7) 4 (%26,3) 18
Devlet/Sehir/Egitim ve Arastirma 48 (%48,5) 51 (%51,5) 99
Hastaneleri
Ozel Hastaneler 17 (%41,5) 24 (%58,5) 41
Muayenehane 5(%27,8) 13(%72,2) 18
250
200
150
m Erkek
100 mKadin
0 | mm I
1993 2000 2010 2020

Grafik 2. Turkiye Romatoloji Dernegi'nin kadin ve erkek yelerinin yillara
gore dagilimi

Ulkemizde 1993  yili gecen
romatoloji derneginde 1993-1996 yillar1 arasinda dernek

itibartyla  faaliyete
yonetiminde bulunan 5 idyenin yalnizca biri (%20) kadin
idi. 1996-2000 yillar1 arasinda dernek yonetimindeki kadin
orant degismemistir. 1993-2020 yillar1 arasinda dernek
yonetiminde bulunan toplamda 66 iyelikten ancak 14’
(%21,2) kadnlar tarafindan temsil edilmistir. 2020 itibariyla
yonetim kurulunda bulunan yedi iiyenin ise yalnizca biri
(%14,2) kadindir. Romatoloji derneginde giiniimiize kadar
dernek bagkanlig1 yapan erkek sayist 11 (%84,6) iken kadin
sayis1 2°dir (%15,4). Bilimsel kurullarda ise 2010’dan itibaren
toplamda 44 iyelikten 15’1 (%34) kadinlar tarafindan temsil
edilmistir. Bugiin itibartyla, 2020 yilindaki mevcut bilimsel
kuruldaki 9 iiyeden 6’s1 (%66,6) kadindir.

Tartisma

Tiirkiye’de akademik olarak ilk romatoloji iinitesi Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi'nde 1966 yilinda Prof.
Dr. Nihat Dilsen tarafindan kuruldu. Bunu 1977 yilinda
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, 1978 yilinda Ege Universitesi,
1982 yilinda Cukurova Universitesi, 1984 yilinda Hacettepe
Universitesi ve 1990 yilinda Marmara Universitesi takip
etmigtir. 1993 yili sonunda Tirkiye’de toplam 6 romatoloji
tinitesi ve 9 6gretim tyesi vardi.?! 2020 yili verilerine gore
35 devlet tniversitesi, 9 vakif tinitesi biinyesinde toplam 44
iniversitede romatoloji bilim dali bulunmaktadir.

2015 yilinda yaymnlanan Kilian ve ark.’nin® yaptiklar:
calismada Amerika’da galigmakta olan 5.595 romatologun
%41’inin kadin oldugu belirtilmis, ayn1 calismada pediatrik



romatologlar arasinda kadin orant %68 olarak verilmistir.
Immiinoloji-allerji béliimiinde bu oran %32,6, hematolog ve
onkologlar arasinda bu oran %37,8°dir.>® Bir¢ok bolumde
kadin sayis1 erkeklerin gerisinde kalmakla birlikte tilkemizde
188’1 (%47,8) kadin olmak iizere toplamda 393 romatolog
bulunmaktadir. Tiirkiye’de kadin romatolog sayisi erkek
romatolog sayisina hemen hemen benzerdir.

Profesor, dekan ve akademik kadrolarda erkekler daha
sik gorev almaktadir. Amerika’da akademik olarak galisma
hayatina devam eden kardiyologlarin %16,5’1 kadindir.™
Hematolog ve onkologlarin birlikte degerlendirildikleri
calismada kadin akademisyenlerin orant %35,7 olup,
kadin %21,9u, docgentlerin  %35,7’si,
yardimer %4541 kadindir.®!  Amerika’da
2019 yilinda yayinlanan Ngaage ve ark.’nin™ yapug:

profesorlerin
dogentlerin

caligmada plastik cerrahide akademisyenlerin % 18’inin
kadin oldugu bildirilmistir. Blumenthal ve ark.’nin®
Amerika’da
bolimiinde, profesorlerin %14,1’i, dogentlerin %22,3’4,

yaymladiklar1  makalede immiinoloji-alerji

yardimer dogentlerin %63,6’s1, toplam akademik kadrolarm
%36,3intin ~ kadmn Tirkiye’de
romatolojide profesorlerin %43,8’1, dogentlerin %44,4’i

oldugu belirtilmistir.

kadin olup kadin akademisyen oraninin diger iilke ve
bolimlerde yapilan ¢aligmalara kiyasla daha yiiksek oldugunu
ancak halen esitligi yakalayamadigi gozlenmektedir.
Devlet iniversitelerindeki kadin romatolog orani %38,5
olup diger iilkelere benzer sonu¢ gozlenmektedir. Vakif
iniversitelerinde ise ¢aligan kadin romatolog oran1 %73,7°dir.
Tirkiye’de valif iiniversitelerinin Ankara ve Istanbul
gibi biytik sehirlerde olmasi ve vakif tniversitelerinin
ekonomik kogullar agisindan erkekler tarafindan daha az
tercih edilmesi bu durumun nedenleri arasinda goriilebilir.
Amerika’da pediatrik ve erigskin romatoloji yandal uzmanlik
ogrencilerinin %57’si, Tiirkiye’de eriskin romatoloji yandal
uzmanlik 6grencilerinin %47,4’t kadindir.”! Akademilerdeki
kadin hekimler i¢cin kidemde de esitsizlikler vardir. Bugiine
kadar, cerrahi, acil tip, kardiyoloji ve enfeksiyon hastaliklar:
da dahil olmak iizere incelenen ¢ogu tibbi uzmanlikta

profesorliik oraninda cinsiyet farkliliklar: tespit edilmistir.

2014 yilinda Amerika’daki up fakiltelerinde yapilan
bir arastirmada bolim geflerinin %24’iniin ve bolim
baskanlarmin %15’inin kadin oldugu bildirilmistir.® Plastik
cerrahide egitim kliniklerinin %13’tinde, hematoloji ve
onkoloji kliniklerinde ise %30unda bolim bagkanlar:
kadindur.®1% Tirkiye’de romatoloji egitimi veren kliniklerde
gorev yapan kadin bolim bagkani/seflerinin orami %31,2’dir.
Liderlikteki bu cinsiyet farkina katkida bulunabilecek cesitli
faktorler vardir. Tip fakiiltelerinde ve kurumlarda akademik
kariyer, aragtirma sayisi, klinik hizmet, up egitimine katki ve

Ers6zlii ve Ulas Giincan. Romatolojide kadin

daha az olciilebilir ek faktorler olmak tizere bir dizi faktore
dayanmaktadir.B#!

Ulusal ve wuluslararasi toplantilardaki konusmacilar
icinde yine erkek siklig1 daha fazladir.®! Bizim tlkemizde
romatoloji kongrelerine bakildiginda konusmaci sayilari
kadin lehine olmasina ragmen oturum bagkanlarinda halen
erkek romatolog sayisi fazladir.

Ulkemizde romatoloji dernegi ilk olarak 1993’te
Romatoloji Aragtirma ve Egitim Dernegi ismiyle faaliyete
gecmistir. 2012 yilinda TRD
degistirilmistir. On ii¢ kez degisen dernek yonetiminde

dernegin ad: olarak

kadinlar sadece 2 kez baskanlik gorevi almiglardir.

Erkeklerle benzer performansta caligmalarina ragmen
kadinlar evislerinde daha ¢ok gorev almakta, bununla birlikte
maddi olarak daha az para kazanmaktadir. Amerika’da
yapilan bir calismada ayni ise esit ticret 6denmesini saglayan
yasalara ragmen, kadm hekimlerin ayni uzmanlikta ve
akademik titrede erkek meslektaglarindan daha az maas aldig:
gosterilmistir. Saglik dis1 sektorlerde ise maas cinsiyet agigt
azalmug olsa da, kadin hekimler i¢in maas acig1 1996-2000
arasinda 34.620 dolardan 2006-2010 arasinda 56.019 dolara
yikselmistir. 20.329 ABD’li doktora uygulanan bir ankette,
tam zamanli erkek doktorlar, tam zamanli kadin doktorlardan
daha yiiksek ortalama maag bildirmiglerdir. Akademik kadin
hekimlerin, yas, deneyim, uzmanlik, fakiilte siralamasi ve
arasirma ve klinik iretkenlik olciitlerine goére ayarlama
yapildiktan sonra akademik erkek hekimlere gére yilda
yaklagik 20.000 dolar daha az kazang sagladig: gorilmiistiir.
Kadin hekimlerin hem akademik kurumlarda hem de 6zel
muayenehane ve hastanelerde daha diisiik icretlerle ¢alistig:
ortaya konmugtur.P”! Plastik cerrahide akademik gelir diizeyi
kadin ve erkekler arasinda benzer olmakla birlikte, genel
anlamda pazarin %92’si erkek egemenligindedir." Ulkemiz
sartlarinda devlet hastaneleri ve devlet tiniversitelerinde
hekim maaslar1 konusunda kadmn erkek esitligi saglanmistir.
Ancak 6zel hastaneler ve muayenchane gelirleri acisindan
erkek romatologlar daha avantajlidir. Ozel hastanelerde tam
zamanl calisgan romatologlarin %58,5’1, tam zamanl 6zel
muayenchanesi olan romatologlarim %72,2’si erkektir.

Calismanin Kisithhiklari

Caligmamizin bazi kisitliliklart mevcuttur. Romatologlarin
akademik yayin sayis1 ve makalelerin yayinlandiklar1 indeksler
caligmaya alinamamistir. Romatologlarm  tam zamanh
caligtiklar1 kurumlar belirtilmis ancak yari-zamanlh ¢aligma
durumlart ve kurumlar1 ¢calismaya dahil edilememistir.

Sonuc

Sonug olarak tim diinyada ve tilkemizde ubbin bircok
alaninda erkek egemenligi sayisal ve yonetimsel olarak



devam etmektedir. Tiirkiye’de kadin romatolog sayist
erkek romatolog sayisina hemen hemen benzer olmakla
birlikte akademik ve dernek yonetiminde yeterli ve beklenen
cogunluga ulasamamustir. Tlerleyen yillarda romatolog kadin
hekimlerin akademik hayatta ve yonetimde daha fazla rol
almalar gerekliligini vurguluyoruz.

Yazar Gorisu

Kadin hekimler; tim meslek gruplarinda oldugu gibi
toplumsal cinsiyetesitsizliginden kaynakli sorunlaryagamakta
ve ayn1 konumdaki erkek meslektaglarina gére dezavantajli

kalabilmektedirler.

alan se¢iminde,

konumlarda Cinsiyet  uzmanlik

akademik yasamda yiikselmelerinde,
iniversitelerde veya hastanelerde yonetici konumlarda
yer aliglarinda, derneklerde veya kurullarda bagkanlik ve
kurul secimlerinde, mesleki orgiitlenme caligmalarina
katilimlarinda maalesef etkili olmaktadir. Ulkemizde kadin
romatolog ve erkek romatolog sayilarin benzer olmasina
ragmen dernegimizde bagkanlik ve yonetim kurulunda temsil
edilme oranlarina bakildig1 zaman; bu konuda daha ¢ok kadin
romatologun aktif olmasinin ve kurullarda yer almasmin
gerekliligi asikardir. Kadmn giicii biz olabilme dogasindan
gelir. Biz olabilen bireyler is hayatnin her alaninda ben
olabilen bireylere gére daha bagsarih olma potansiyeline
sahiptir. Bu verilerin 1g18inda daha ¢ok katilimla, daha akdf
olarak gorev alacak kadin hekimlerimizle gelecek yillarda bu
oranlarin artacagma inanmaktayiz.
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Complete blood count derived haematological parameters
do not correlate with disease activity in patients with
radiographic axial spondyloarthritis

Tam kan sayimindan tiiretilen hematolojik parametreler radyografik aksiyel spondiloartritlerde
hastalik aktivitesi ile korele degildir
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Abstract 0Oz

Objective: Low disease activity is aimed to preserve functional status in
radiographic axial spondyloarthritis (r-axSpA). However, disease activity
indices use erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein
(CRP) levels, which might not uniformly reflect active disease. Complete
blood count (CBC) test is routinely performed in daily practice and
components of CBC may reflect ongoing inflammation. In this single-
centred retrospective study, we aimed to determine the associations of
CBC parameters with disease activity indices in r-axSpA patients.

Amac: Radyografik aksiyal spondiloartritte (r-axSpA) dustk hastalik
aktivitesi saglanarak fonksiyonel durumun korunmasiamaclanmaktadir.
Ancak halen kullaniimakta olan hastalik aktivite indeksleri eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) gibi aktif hastaligi
net olarak yansitmayan parametreleri kullanmaktadir. Tam kan sayimi
(TKS) testi gunluk pratikte rutin olarak kullaniimaktadir ve TKS'nin
bilesenleri devam eden enflamasyonu yansitabilir. Bu tek merkezIi
retrospektif calismamizda, r-axSpA hastalarinda TKS parametrelerinin
hastalik aktivite indeksleri ile iliskisini belirlemeyi amacladik.

Yontem: Ocak 2018-Eylil 2020 tarihleri arasinda romatoloji
poliklinigimize basvuran hastalar ve saglikli kontroller calismaya alind.

Methods: Patients and healthy controls, who presented to our
rheumatology outpatient clinic from January 2018 to September 2020,
were recruited to the study. Sixty-four patients diagnosed with r-axSpA
were compared with sex- and age- matched 53 patients with Behcet's

syndrome and 79 healthy controls. The demographic characteristics
and laboratory parameters including CBC, ESR and CRP values of
the participants were recorded. Disease activity indices such as Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity index (BASDAI) and Ankylosing
Spondylitis Disease Activity score (ASDAS) were scrutinized. One-Way
ANOVA and Spearman test were used to compare the groups and to
calculate the correlation of parameters with disease activity indices,
respectively. All statistics were done in SPSS version 21 with a p-value
of <0.05 considered statistically significant.

Results: Demographic characteristics were similar among the groups.
The mean platelet volume was significantly lower in r-axSpA patients
than in diseased and healthy controls (9.8+0.9 vs 10.3+0.8 vs 10.4
0.9, respectively, p=0.001). CBC components did not correlate
with BASDAI and ASDAS. Neutrophil-lymphocyte ratio and platelet-
lymphocyte ratio were weakly correlated with CRP (r=0.399 and
0.316, respectively).

Conclusion: CBC components do not indicate disease activity in
r-axSpA.

Keywords: Ankylosing spondylitis, radiographic axial spondyloarthritis,
mean platelet volume, BASDAI, ASDAS

Altmis dort r-axSpA tanisi olan hasta, cinsiyet ve yas eslestirilmis 53
Behcet sendromlu hasta ve 79 saglikli kontrolile karsilastirildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri, TKS, ESH ve CRP gibi laboratuvar parametreleri
kaydedildi. Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI)
ve Ankilozan Spondilit Hastaligi Aktivite skoru (ASDAS) gibi hastalik
aktivite indeksleri kaydedildi. Gruplari karsilastirmak ve parametrelerin
hastalik aktivite indeksleri ile korelasyonunu hesaplamak icin sirasiyla
tek yonlit ANOVA ve Spearman testi kullanildi. Tam istatistikler SPSS
21 versiyonunda yapildi ve p degeri <0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: Demografik 6zellikler gruplar arasinda benzerdi. Ortalama
trombosit hacmi r-axSpA hastalarinda, hastalikli ve saglikli kontrollere
gore anlamli derecede daha dustktl (sirasiyla 9,8+0,9, 10,3+0,8,
10,4+0,9, p=0,001). TKS bilesenleri BASDAI ve ASDAS ile korele
degildi. Notrofil-lenfosit orani ve trombosit-lenfosit orani, CRP ile zayif
bir sekilde korelasyon gosterdi (sirasiyla r=0,399 ve 0,316).

Sonuc: TKS bilesenleri r-axSpA’da hastalik aktivitesini géstermez.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, radyografik aksiyel
spondiloartrit, ortalama trombosit hacmi, BASDAI, ASDAS

iletisim / Correspondence:

Didem Sahin Eroglu, Ankara University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Division of Rheumatology, Ankara, Turkey
Tel.: +90 312 508 22 34 E-posta: dr.didemsa@gmail.com ORCID ID: orcid.org/0000-0003-3558-5400

Gelis Tarihi / Received: 23.11.2020 Kabul Tarihi / Accepted: 18.03.2021

Atf / Cite this article as: Sahin Eroglu D, Torgutalp M, Sezer S, Enes Yayla M, Ozel M, Turgay TM, Ates A, Kinikli G. Complete blood count derived
haematological parameters do not correlate with disease activity in patients with radiographic axial spondyloarthritis. Ulus Romatol Derg 2021;13(1):6-11

OTelif Hakki 2021 Turkiye Romatoloji Dernegi / Ulusal Romatoloji Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistrr.
©Copyright 2021 by the Turkish Society for Rheumatology / Journal of Turkish Society for Rheumatology published by Galenos Publishing House.


https://orcid.org/0000-0003-3558-5400
https://orcid.org/0000-0003-4600-9484
https://orcid.org/0000-0001-5401-5599
https://orcid.org/0000-0002-5998-6703
https://orcid.org/0000-0002-5914-4493
https://orcid.org/0000-0001-5302-4485
https://orcid.org/0000-0003-1966-3333
https://orcid.org/0000-0002-4006-1022

Introduction

Radiographic axial spondyloarthritis (r-axSpA) or
ankylosing spondylitis (AS) is an inflammatory disease
characterized by the involvement of mainly the sacroiliac
joints and the spine.!! Erythrocyte sedimentation rate
(ESR) and C-reactive protein (CRP) levels have been used
for the assessment of disease activity in r-axSpA as well as
Bath AS Disease Activity index (BASDAI), which includes
patient-reported outcomes.”’ However, high ESR and CRP
levels are detected in 40-50% of patients with r-axSpA,
and they do not always reflect the actual disease activity.
B3] Therefore, the combination of outcomes reported by
patient and laboratory activity parameters, ESR and CRP,
are used for the assessment of the Ankylosing Spondylitis
Disease Activity score (ASDAS).[ In recent years, there
are increasing data about the usage of haematological
markers such as the neutrophil-lymphocyte ratio (NLR),
the platelet-lymphocyte ratio (PLR), the mean platelet
volume (MPV), red cell distribution width (RDW), and the
lymphocyte-monocyte ratio (LMR) in rheumatic diseases.
Complete blood count (CBC) test is routinely used in
diagnosis and follow-ups of patients with r-axSpA and
other rheumatic diseases. It is simple and has no additional
cost for the evaluation work-up. NLR, PLR, MPV, RDW
and LMR are the haematological parameters derived
from CBC. It has been shown that these parameters could
reflect disease activity in other rheumatic diseases such as
systemic lupus erythematosus (SLE), systemic sclerosis
(SSc), and rheumatoid arthritis (RA).7-! Nevertheless, there
are conflicting results in the literature evaluating these
haematological parameters and disease activity in patients
with r-axSpA.[10-13]

There is still an unmet need to define simple biomarkers,
and to test the accuracy of laboratory biomarkers related
to CBC for the assessment of disease activity in patient
with r-axSpA. The aim of this study was to evaluate the
relationship between these parameters and disease activity
in r-axSpA patients.

Materials and Methods

In this retrospective, single-centre, cross-sectional study,
64 patients with r-axSpA, who were classified according
to modified New York criteria and who applied to our
rheumatology outpatient clinic, were included." Fifty-three
patients with BS, who fulfilled international study group
criteria, were accepted as the diseased control group.!'”
Patientswithactiveinfection and/or malignancy and pregnant
women at the recruitment time were not included into the
study, as well as patients whose complete medical records
were notavailable. As a healthy control group, 74 people were
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recruited into the study. Demographic characteristics of the
groups (such as sex and age), haematological parameters that
included neutrophil, lymphocyte, platelet counts, RDW,
MPV in CBC, ESR and CRP levels were recorded by
using electronical database of Ankara University Faculty of
Medicine. Haematological parameters such as NLR, PLR,
MPV and LMR were calculated by using the patients’ CBC
results. For the evaluation of disease activity and function in
r-axSpA patients, BASDAI, ASDAS, and Bath AS Disease
Functional index (BASFI) scores were obtained from
patients’ electronical medical records. Laboratory markers
and disease activity indices were evaluated in the same visit
with respect to cross-sectional design of the study.

This study was approved by the local research ethics
committee of the Ankara University Faculty of Medicine
(approval number: 19-586-20). The study was conducted
according to the Declaration of Helsinki.

Statistical Analysis

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version
21 was performed for statistical analyses. Data were shown
as total numbers and percentages for categorical variables.
Disease duration was given as the median and interquartile
range (IQR). The variables were considered using analytical
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk’s  test) and visual
(histograms, probability plots) methods to control the normal
distribution. The chi-square or Fisher’s Exact test was used
to analyze proportions in diverse groups. Independent
sample t-test (or Mann-Whitney U test as a non-parametric
substitute) and ANOVA (or Kruskal Wallis test as a non-
parametric substitute) were used to analyze the differences
between extracted groups, followed by post-hoc tests with
Bonferroni correction. The correlation coefficients and their
significance were calculated by using the Spearman test. A
p-value of <0.05 was considered statistically significant.

Results

There were not any differences with regard to
demographic characteristics of three groups (Table 1).
Among r-axSpA patients, 36 patients (56.3 %) were male and
diagnosed at an age of 34.3x12.5 years. The mean age at the
study recruitment was 43.3x11.0 years in r-axSpA group. The
median disease duration was 7.4 years IQR 8.00). Among
extra axial SPA features, the most common involvement was
enthesitis (31.3%) followed by peripheral arthritis (29.7%),
uveitis (18.8%), psoriasis (10.9%), inflammatory bowel
disease (7.8%) and dactilitis (3.1%). HLA-B27 results were
available in 29 patients, 17 of whom were positive. Acute
phase reactans (APRs), either CRP or ESR, were high in 38



patients (59.4%), whereas 26 patients (40.6%) had normal
APRs.

Among 53 patients with BS, genital ulcer was seen in
46 (86.8%) patients. Forty-three (81.1%) patients had
either papulopustular eruption or erythema nodosum.
Musculoskeletal involvement was seen in 33 (62.3%)
patients. Major organ involvements such as ocular, vascular,
neurological and gastrointestinal involvement were present
in 33 (62.3%) patients. The mean age at BS diagnosis was
28.8+9.3 years. The median disease duration was 12.0 years
(IQR 14.5).

When we compared haematological parameters in
r-axSpA patients, patients with BS and healthy controls,
platelet and neutrophil counts were higher in the patients
with r-axSpA than in the healthy group. While there was
no difference in NLR, PLR and RDW values between the
r-axSpA and control groups, only the MPV values in the
r-axSpA group were significantly lower compared to the
healthy controls and the BS group (p=0.001) (Figure 1).

Considering the patients with BS, RDW was significantly
higher in BS patients than in other two groups. Likewise,
NLR was significantly higher than in the healthy subjects
but NLR was similar to r-axSpA patients. Haemoglobin
levels also differed in BS group from healthy subjects and
patients with r-axSpA.

In r-axSpA group, overall BASDAI score and ASDAS-
CRP were 3.95%2.52 and 2.64+1.17, respectively. BASDAI
score of 34 patients (53.1%) was higher than 4, whereas

Table 1. Clinical characteristics and laboratory parameters of the groups

r-axSpA BS Healthy p-value
(n=64) (n=53) control
(n=79)

Age, years 433+11.0 419+109 437+142 073
Sex, male, n (%)  36(56.3) 33(62.3) 42(53.2)  0.58
Hemoglobin, g/dL  14.1£1.7  133%1.5  13.9:1.6  0.013

RDW (%) 134214 142+¢14  133%13  0.002

Platelet count (x109/L)  312+86 281+75 271462 0.003

MPV 9.8:0.9 10308  104+09  0.001

Ne“{;%hg”/f)o“”t 50+2.1  49+18 4112  0.004

lymphogyte count 5 ;g 53,08 22406  <0.001
(x109/0)

NLR 2.05:1.03 253+1.64 1.93:054  0.007

PLR 127¢450 14166 13039 0329

ESR, mm/hour  15.1%143 14.8+13.2  102¢7.8  0.021

HighESR, n (%)  13(203) 11(208)  6(7.6) 0.048

CRP mg/L 11.0¢157 10.0+189 27424  <0.001
HighCRPn (%)  35(547) 20(37.7) 10(12.7)  <0.001

BS: Behcet’s syndrome, CRP: C-reactive protein, ESR: Erythrocyte sedimentation
rate, MPV: Mean platelet volume, NLR: Neutrophil-lymphocyte ratio, PLR: Platelet-
lymphocyte ratio, r-axSpA: Radiographic axial spondyloarthritis, RDW: Red cell
distribution width
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Figure 1. MPV values in patients with r-axSpA and BS, and healthy controls
BS: Behcet's syndrome, MPV: Mean platelet volume, r-axSpA: Radiographic
axial spondyloarthritis (Post-hoc test results; for r-axSpA and BS, p=0.013;
for r-axSpA and healthy control, p=0.001)

41 patients (64.0%) had high or very high disease activity
according to their ASDAS-CRP. Within patients with
r-axSpA, when NLR was compared between the patients
with BASDAI =4 and with <4, there was not significant
difference between the groups (median 1.82 vs 1.70,
respectively, p=0.81). PLR, MPV and RDW were also
similar between the groups (p-values are 0.97, 0.48 and
0.78 respectively). Furthermore, when evaluating according
to ASDAS-CRP, NLR, PLR, MPV and RDW were not
significantly different between the patients with an ASDAS
<2.1 and with an ASDAS >= 2.1 (p-values are 0.27, 0.28,
0.94 and 0.57 respectively). No significant correlation was
found between disease activity indices and haematological
parameters in the whole group (Table 2) and when patients
were divided according to high/normal APRs levels (data
not shown). Only CRP level was weakly correlated with
NLR and PLR (Table 2).

Among r-axSpA group, biological disease modifying
antirheumatic drugs (bDMARDs) were being used in
30 patients (46.9%). The remaining 34 patients (53.1%)
were being treated with either conventional DMARDs
(cDMARD:s) and/or non-steroidal anti-inflammatory drugs.
None of the patients among r-axSpA group were using
glucocorticoids. Haematological parameters and activity
indices did not differ between different treatment groups
(data not shown).

In patients with BS, most commonly used agent was
colchicine (90.6%). Four patients (7.5%) took prednisolone
<7.5 mg per day. Glucocorticoids had no effect on

haematological parameters (data not shown).



Table 2. Correlation of hematological parameters with disease activity
indices and acute phase reactants in radiographic axial spondyloarthritis
patients

RDW MPV NLR PLR
r 0.137 0.100 0.074 0.029
BASDAI
p 0.281 0.433 0.563 0.822
r 0.069 0.092 -0.002 -0.067
BASFI
p 0.589 0.471 0.989 0.599
r 0.107 0.014 0.216 0.157
ASDAS
p 0.399 0.914 0.087 0.216
r 0.147 0.120 0.085 0.217
ESR
p 0.246 0.345 0.503 0.085
r 0.008 -0.226 0.399 0.316
CRP
p 0.950 0.072 0.001 0.011

ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity score, BASDAI: Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity index, BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional
index, CRP: C-reactive protein, ESR: Erythrocyte sedimentation rate, MPV: Mean
platelet volume, NLR: Neutrophil-lymphocyte ratio, PLR: Platelet-lymphocyte ratio,
r-axSpA: Radiographic axial spondyloarthritis, RDW: Red cell distribution width

Discussion

ESR and CRP levels are widely used as disease activity
parameters along with other indices in systemic autoimmune
rheumatic diseases, but serum levels are affected by several
other conditions, and normal levels do not consistently
exclude active disease. These drawbacks of conventional
APRs lead to the search of other parameters reflecting
disease activity. CBC components such as neutrophils and
platelets play a pivotal role in inflammation and secrete a
wide range of cytokines which activate innate and adaptive
immunity.'s"® The interactions of these cell types are
complex and play a pivotal role in disease pathogenesis.
Ongoing chronic inflammation alters bone marrow
homeostasis, and this alteration results in changes of blood
cell parameters. It has been shown that peripheral blood-
derived markers are different from healthy individuals
and might indicate prognosis in some types of cancer.!"”-
21 Besides, decreased MPV level has been noted in active
inflammatory bowel diseases.?¥ Moreover, in a population-
based study, a negative correlation between MPV and CRP
was also described.”! Likewise, blood cell parameters might
be used for the assessment of inflammation, which is evident
almost in every active autoimmune rheumatic disease. The
present study assessed the relation between disease activity
and CBC parameters in patients with r-axSpA.

In the case of RA, it has been shown by several articles
that NLR and PLR are associated with disease activity
score 28 (DAS 28).2¢%l Furthermore, in a recent paper
published, their positive correlation with ultrasonographic
parameters of disease activity such as power doppler was
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also determined.?® Likewise, NLR and PLR reflected
disease activity in SLE, and the existence of lupus nephritis
was also associated with higher NLR and/or PLR values.
(29301 These results were consolidated by a meta-analysis as
well.B!! However, in our study, NLR and PLR were similar
between patients with r-axSpA and healthy controls; they
were only weekly correlated with CRP levels, which might
reflect ongoing inflammatory state in r-axSpA. These results
are in line with a recently performed meta-analysis which
compared CBC parameters of r-axSpA patients and healthy
controls.'” These results might be the result of different
pathophysiological mechanisms of the diseases.

"The results of our study are consistent with some respects
of previous studies performed in patients with r-axSpA.
We showed that MPV levels in r-axSpA group were lower
than in two control groups, but any other haematological
parameters including MPV did not indicate active disease in
r-axSpA. MPV reflects the platelet size and is considered as
a relatively reliable marker of thrombopoiesis and platelet
function.®? Many rheumatological conditions, in which
cytokines such as interleukin-1, interleukin-6 and tumor
necrosis factor alpha are secreted excessively, result in low
MPV levels.B3 Low levels of MPV in r-axSpA patients
were also demonstrated in a study conducted by Kisacik et
al.l®1 which showed that MPV was lower in active RA and
r-axSpA patients compared to healthy controls; however,
MPV levels increased after the treatment of RA and r-axSpA,
reflecting a negative association between MPV and disease
activity. Another study conducted in Turkey in r-axSpA
patients revealed that RDW was positively correlated with
BASDALI, ESR and CRP levels with a cut-off value 14.8% in
contrast to MPV which was not related to BASDAI scores.
(121 Mercan et al.®*! also showed that NLR was correlated
with ESR and CRP levels but not with BASDAI, which is
consistent with our results. In a recent study from Chinese
population, there was no relation between ASDAS-CRP
and haematological parameters.l'!! In a systematic review
and meta-analysis, which assessed the articles from Asia,
Turkey and Middle East, elevated levels of RDW were
found to be associated with r-axSpA, whereas MPV levels
were not.’® These inconsistent results might stem from the
heterogeneity of the study populations.

BS is considered as an MHC-I-opathy, sharing similar
pathogenetic spondyloarthropathies.
B71 Given the fact that both diseases have some similarities

mechanisms with

with respect to pathophysiological pathways, it was more
appropriate to use BS as diseased controls. Neutrophils play
a major role in the etiopathogenesis of BS.F% In a study
published from Turkey, NLR was found to be an indicator
of BS presence.” In addition, NLR was shown to be



associated with active disease, especially with mucocutaneous
involvement."! RDW was found to be associated with BS
as well.#%1 In this report, we also showed that NLR and
RDW were higher in patients with BS, consistent with the
literature.

Study Limitations

The major limitation of our study is its retrospective
and cross-sectional design. In addition, there were not
any patients with non-radiographic axial spondyloarthritis,
which represents an earlier phase of the disease and in which
inflammation (in magnetic resonance imaging and/or CRP)
plays more role than r-axSpA. As a result, the duration of
the illness was longer, which precludes us from making an
assumption about the relation of these parameters in earlier
disease. Furthermore, due to cross-sectional design of the
study, the analyses were also based on a single measurement
of CBC, which may not reflect the relation over time.
Therefore, we cannot predict the association between these
haematological parameters and radiographic progression in
patients with r-axSpA.

Conclusion

Our results indicate that haematological parameters
such as NLR, PLR, MPV and RDW do not associate
with commonly used disease activity indices of r-axSpA.
Considering the conflicting results of the studies published
about CBC-derived haematological parameters and the lack
of the standardized measurement techniques, we believe
that these parameters do not really help physicians to
determine disease activity. As clinicians, we still need quick
and accurate biomarkers that reflects the actual disease
activity in patients with r-axSpA. More studies need to be
conducted to ascertain prospective biomarkers for disease
activity in r-axSpA.
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Abstract

Objective: To determine the prevalence of sacroiliac joint (SI)
involvement using magnetic resonance imaging (MRI) in Behcet's
disease (BD).

Methods: This cross sectional study evaluated a total of 58 patients
diagnosed with BD according to the International Criteria for Behcet's
Disease, as well as 50 age- and sex-matched healthy controls. The
demographic data of the participants and the clinical and laboratory
findings of the BD patients were recorded. All subjects underwent SIJ
MRI. Bone marrow edema, synovitis, capsulitis, enthesitis, subchondral
sclerosis, erosion, periarticular fat deposition, and ankylosis were
evaluated. The images were assessed by two blinded radiologists who
specialized in MRI. Interobserver reliability was evaluated using the
Fleiss’ kappa score. The images were recorded as present, absent and
Suspicious.

Results: The study included 50 patients with BD (25 females, 25
males with a mean age of 39.7+12.2 years) and 50 healthy controls
(25 females, 25 males with a mean age of 39.7+12.2 years). Of the BD
patients, 4% also had musculoskeletal involvement. When analyzed
using the kappa statistics, the overall kappa score for all MRI findings
showed poor agreement. Its value ranges from 0.01 to 0.08. There
was no statistically significant difference between the two groups in
terms of the mean values of MRl images (p>0.05).

Conclusion: The prevalence of SIJ involvement was not different
between the BD patients and the healthy controls in our study. Sl
involvement was not a characteristic of BD.

Keywords: Behcet's disease, MR, sacroiliac joint

Oz

Amac: Behcet hastaliginda (BH) manyetik rezonans gortnttleme
(MRG) kullanarak sakroiliak eklem (SIE) tutulumunun prevalansini
belirlemek.

Yontem: Bu kesitsel calisma icin Uluslararasi Behcet Hastalig
Kriterlerine gére BH tanisi almis toplam 58 hasta ve ayni zamanda yas
ve cinsiyet acisindan eslestirilmis 50 saglikli kontrol degerlendirilmistir.
Katilimcilarin demografik verileri ile BH hastalarinin klinik ve laboratuvar
bulgulari kaydedildi. Tum deneklere SIE MRG yapildi. Kemik iligi 6demi,
sinovit, kapsulit, entezit, subkondral skleroz, erozyon, periartikiler
yag birikimi ve ankiloz degerlendirildi. Gortntdler, MRG konusunda
uzmanlasmis hastanin  durumuna kor iki radyolog tarafindan
degerlendirildi. Gozlemciler arasi guvenilirlik Fleiss'in kappa skoru
kullanilarak degerlendirildi. Gorintuler mevcut, yok ve stpheli olarak
kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 50 BH hastasi (25 kadin, ortalama yas 39,7+12,2
yil olan 25 erkek) ve 50 saglikli kontrol (25 kadin, 25 erkek, ortalama yas
39,7+12,2 yil) dahil edildi. BH hastalarinin %4 'tinde kas-iskelet sistemi
tutulumu da vardi. Kappa istatistikleri kullanilarak analiz edildiginde,
tim MRG bulgulari icin genel kappa skoru zayif uyusuyordu. Degeri
0,01 ile 0,08 arasindaydi. MR gorUntulerinin ortalama degerleri
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05).

Sonuc: Calismamizda SIE tutulum prevalansi BH hastalari ve saglikli
kontroller arasinda farkli degildi. SIE tutulumu BH hastaliginin bir
ozelligi degildi.

Anahtar Kelimeler: Behcet hastaligi, MRG, sakroiliak eklem

iletisim / Correspondence:

Serdar Kaymaz MD, Pamukkale University Faculty of Medicine, Deprtment of Rheumatology, Denizli, Turkey
Tel.: +90 553 872 06 26 E-posta: dr.serdarkymaz@gmail.com ORCID ID: orcid.org/0000-0002-6958-5436
Gelis Tarihi / Received: 10.01.2021 Kabul Tarihi / Accepted: 04.03.2021

Atf / Cite this article as: Topaloglu M, Kaymaz S, Karasu U, Sabir N, Ulutas F;, Cobankara V. Magnetic resonance evaluation of sacroiliac joint involvement in
Behcet's disease: A cross-sectional study. Ulus Romatol Derg 2021;13(1):12-16

OTelif Hakki 2021 Turkiye Romatoloji Dernegi / Ulusal Romatoloji Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistrr.
©Copyright 2021 by the Turkish Society for Rheumatology / Journal of Turkish Society for Rheumatology published by Galenos Publishing House.


https://orcid.org/0000-0003-0078-2973
https://orcid.org/0000-0002-6958-5436
https://orcid.org/0000-0003-0090-0247
https://orcid.org/0000-0002-3412-7355
https://orcid.org/0000-0003-1264-7971
https://orcid.org/

Introduction

Behcet’s disease (BD) is a rare multisystemic disorder
typically characterized by chronic and recurrent aphthous
ulcers of the mouth and genital region, uveitis, and skin
lesions, and may cause inflammation in a range of organs and
systems.!! Musculoskeletal involvement is one of the most
common findings among the clinical manifestations of BD.
However, there has been an ongoing debate as to whether
BD is one of the seronegative spondyloarthropathies
(SpA) or whether sacroiliac joint (SIJ) involvement is a
characteristic finding of BD.*! Some authors have reported
a high prevalence of SIJ involvement in BD, while others
have reported an equal prevalence with healthy controls.[*+”

In the literature, the prevalence of SIJ involvement
in BD has been investigated using pelvic radiograph,
computed tomography (CT), and scintigraphy.?*7”
% Magnetic resonance imaging (MRI) is a radiological
diagnostic technique with the highest contrast analysis
power for soft tissue.!""! Therefore, it is the most commonly
preferred technique to detect SIJ involvement early and to
demonstrate active inflammation in joint space, subchondral
bone, as well as in adjacent connective tissue.''! However,
there is a limited number of studies investigating SIJ in BD

using MRL.

This study aimed to evaluate the prevalence of SIJ
involvement in BD patients and healthy controls using MRI.

Materials and Methods

Patients and Controls

We conducted a cross-sectional study by enrolling 58
patients diagnosed with BD and 50 age- and sex-matched
healthy controls."” The study included patients who were
followed up by the rheumatology outpatient clinic of the
university and healthy controls who had donated blood to
the blood bank of the institution or who were university
staff or their family members. All subjects included in the
study were informed about the study protocol. Their written
informed consent was obtained. The study was conducted in
accordance with the principles of the Helsinki Declaration.

Clinical Evaluation

The healthy controls and BD patients filled out a
questionnaire form containing questions about demographic
data such as gender and age. The patients’ medical
treatments and organ involvements were determined. The
patients were then assessed by a rheumatologist following
a standard protocol, which included a complete history,
physical examination, and routine laboratory tests. The
clinical diagnosis was confirmed by the International Criteria
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for Behcet’s Disease. Those with a history of a disorder that
might cause SIJ involvement [Familial Mediterranean fever
(FMF), SpA, sarcoidosis, use of oral isotretinoin, history of
tuberculosis and brucellosis, post-partum subjects, osteitis
condensans ilii, diffuse idiopathic skeletal hyperostosis,
Paget’s disease, etc.] were excluded from the study.

Ethics

The approval for the study was obtained from the local
ethics committee (numbered 0.20.05.09). The financial
resources required for the study were received from
the Scientific Research Project coordination unit of the
university (Project no: 2012’TPF028).

MRI Evaluation

The participants underwent SIJ MRI in the department
of radiology. MRI examinations were acquired using a 1.5
Tesla Toshiba (Pianissimo, Japan, Tokyo) device. The
patients were placed in the supine position with the knees
flexed at 15 degrees. The acquired images were evaluated by
two radiologists who were blinded to the clinical conditions
of the participants.

Bone marrow edema, synovitis, capsulitis, enthesitis,
subchondral sclerosis, erosion, periarticular fat deposition,
and ankylosis were evaluated on MRI images (T'able 1). The
images were recorded as present, absent, and suspicious.

Statistical Analysis
All statistical analyses were carried out using the SPSS
Statistics V22.0 for Windows (Statistical Package for the

Table 1. MRI SUJ lesion definitions indicating signs of activity and
structural change

Bone morrow It is depicted as a hyperintense signal on STIR images and

edema usually as a hypointense signal on T1 images.
It is diagnosed based on the presence of increased
Synovitis synovial signal intensity in T2-weighted and STIR
sequences.
Cansulitis It is diagnosed as increased signal on STIR, which is
P observed at the perimeter of the joint.
It is diagnosed as increased signal in bone marrow and/or
Enthesitis soft tissue on STIR at sites where ligaments and tendons
attach to bone.
Subchondral It is diagnosed as very low signal on all sequences located
sclerosis in a typical anatomical area (subchondral bone).
It is diagnosed as with loss of signal on a T1W non-fat-
Erosion suppressed sequence compared with the normal bright

appearance of adjacent bone marrow.

It is diagnosed as bright signal seen on a T1W non-fat-
suppressed sequence that is brighter than normal bone
marrow.

Periarticular
fat deposition

It is diagnosed as abnormal bright signal on a TTW non-
fat-suppressed sequence with similar signal intensity to
bone marrow.

Ankylosis

MRI: Magnetic resonance imaging, STIR: Short tau inversion recovery, T2W: T2-
weighted, T1W: T1-weighted




Social Sciences Inc., Chicago, IL, USA). Demographic
characteristics were expressed using descriptive statistics.
The normality of data was tested by the Kolmogorov-
Smirnov test. The statistical analysis of non-normally
distributed data was performed using non-parametric
tests. The Mann-Whitmey U test was used for intergroup
comparisons. The chi-square test was used for comparison of
qualitative variables. A p-value less than or equal to 0.05 was
considered as significant in all statistical tests. Interobserver
variability was established with the evaluation of the patients
undergoing MRI by two different radiologists at the same
clinic appointment (A and B same day). It was evaluated
using the Fleiss’ kappa score. Kappa scores were interpreted
as follows: <0=Poor agreement; 0.01-0.2=Slight agreement;
0.21-0.4=Fair agreement; 0.41-0.6=Moderate agreement;
0.61-0.8=Substantial 0.81-1.0=Excellent
agreement.

agr eement;

Results

A total of 58 patients with BD were evaluated for
eligibility. Of these patients, 8 were excluded from the
study, with two due to FMF, two due to a history of
tuberculosis, one due to sarcoidosis, two due to the use of
isotretinoin, and one due to osteomalacia. So, the study
included a total of 50 patients with BD (25 females, 25 males
with a mean age of 39.7+12.2) and 50 healthy controls (25
females, 25 males with a mean age of 39.3+11.7). Of the BD
patients, 4% also had musculoskeletal involvement. All of
the BD patients were on non-biologic immunosuppressive
therapy. There was no statistical difference between the BD
patients and healthy controls in terms of demographic data
(p>0.05). The demographic and clinical characteristics of
the participants are shown in Table 2.

The radiologists interpreted the MRI findings of the BD
patients differently in ten patients (bone marrow edema in
one patient, capsulitis in one patient, erosion in two patients,
and periarticular fat deposition in six patients). The MRI
findings of 8 healthy controls (capsulitis in one healthy
control, enthesitis in one healthy control, subchondral
sclerosis in two healthy controls and two periarticular
deposition in two healthy controls) were interpreted
differently. When analyzed using the kappa statistics,
the overall kappa score for all MRI findings were poor
agreement. Its value ranges from 0.01 to 0.08. There was
no statistically significant difference between the BD and
healthy control groups in terms of MRI findings evaluated
by two radiologists (p>0.05) (Table 3).

Discussion

In the present study, the prevalence of SIJ involvement in
BD was similar to the control group. To our knowledge, this
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Table 2. Comparison of demographic, clinical findings and laboratory
findings between patients with Behcet's disease and healthy group

Behcet's Healthy  p-value

disease controls

(n=50) (n=50)
Gender
Male, n (%) 25 (50%) 25 (50%) >0.05
Female, n (%) 25 (50%) 25 (50%)
Age (year) 39.7+12.2 39.3+11.7 >0.05
Musculoskeletal involvement
Yes, n (%) 2 (4%) - -
No, n (%) 48 (96%) -
SlJ involvement
Yes, n (%) 4 (8%) 5(10%) >0.05
No, n (%) 46 (92%) 45 (90%)
Laboratory findings
-CRP (mg/dL), 0-1, mean =+ std. 0.78+0.44 -
e ae stz -
-WBC, 0-10000, mean  std. 7:622.210% -

mL

Medical treatment
Colchicine, n (%) 14 (28%) -
(ercﬂj;lcrl]n(i/; Immunosuppressant 22 (43%) )
methyirecsoone, 1 (%) 5 (10%) :
Immunosuppressant drugs, n (%) 9 (18%) -

CRP: C-reactive protein, The Mann-Whitney U test was used. *-p<0.05: Statistically
significant, SIJ: Sacroiliac joint, WBC: White blood cell, Std: Standard

Table 3. Magnetic resonance imaging findings of patients included in
the study

Patients Healthy p-value
with control

Behcet's (n=50)

disease

(n=50)
Bone marrow edema Radiologist 1 46/2/2 45/3/2 p>0.05
(absent/suspicious/ i ]
present) Radiologist 2~ 45/372  45/3/2  p>0.05
Synovitis (absent/ Radiologist 1 50/0/0 50/0/0  p>0.05
suspicious/present) Radiologist 2 50/0/0 50/0/0  p>0.05
Capsulitis (absent/ Radiologist 1 50/0/0 49/1/0  p>0.05
suspicious/present) Radiologist 2 50/0/0 50/0/0  p>0.05
Enthesitis (absent/ Radiologist 1 50/0/0 50/0/0 p>0.05
suspicious/present) Radiologist 2 49/1/0 49/1/0  p>0.05
Subchondral sclerosis Radiologist 1 48/2/0 49/0/1 p>0.05
(absent/suspicious/ ] ]
present) Radiologist 2 48/2/0 47121 p>0.05
Erosion (absent/ Radiologist 1 47/3/0 48/2/0 p>0.05
suspicious/present) Radiologist 2 49/1/0 46/4/0  p>0.05
Periarticular fat Radiologist 1 40/8/2 42/8/0 p>0.05
deposition (absent/ ] ]
suspicious/present) Radiologist 2 43/6/1 41/9/0 p>0.05
Ankylosis (absent/ Radiologist 1 50/0/0 50/0/0 p>0.05
suspicious/present) Radiologist 2 50/0/0 50/0/0  p>0.05
Sacroiliitis (absent/ Radiologist 1 43/5/2 42/5/3 p>0.05
suspicious/present) Radiologist 2 43/5/2 42/5/3  p>0.05




is the first study in the literature investigating the prevalence
of SIJ involvement in BD using MRI.

There are contradictory results in the literature regarding
the prevalence of SIJ involvement in BD.?#31 Moreover, the
fact that the majority of these series have a small sample size
makes it more challenging to draw a definitive conclusion.
The highest values of SIJ involvement in BD were reported
by Dilsen et al.l¥, first in 1979 (63%) and then in 1986
(43%). In 1983, Caporn et al. ¥l reported erosive sacroiliitis
in 5 of 14 BD patients in Britain. Olivieri et al.'" reported
an SIJ involvement prevalence of 30% (four patients) in 20
BD patients.

Another study found SIJ involvement in 35% of BD
patients.’! Moreover, there are several case reports of the
coexistence of SIJ involvement and BD.["*'¢/ However, many
researchers have found no relationship between BD and
SIJ involvement. A controlled study by Chamberlain found
confirmed SIJ involvement in only one of 34 patients with
BD." Benamour et al.'” recently reported five patients with
SpAinaseries of 601 patients with BD (0.83 %), of whom 340
had joint involvement and 4 had bilateral SIJ involvement.
In our study, 7% of the BD patients had SIJ involvement.
Therefore, there is a need for large-scale studies to clarify
this issue.

Studies in the literature have employed various
radiological examinations to determine SIJ involvement. The
study by Chang et al.”! using conventional radiographs found
SIJ involvement in 5% of BD patients. However, this rate
was not different from healthy controls. Yazici et al.’), on the
other hand, found SIJ involvement in 35% of BD patients.
The difference between the results of the aforementioned
studies can be attributed to two reasons. The first is the high
intraobserver and interobserver variability between those
who interpret SIJ radiographs. The second reason may be
related to the complex anatomy of the joint and the difficulty
of its imaging due to the undulating articular surface.
However, another study using C'T detected SIJ involvement
in 5% of BD patients and 7% of healthy controls. However,
the prevalence of SIJ involvement was similar between BD
patients and healthy controls (7). Olivieri et al.l'" conducted
a similar study using CT scan and reported similar results to
the study by Dilsen. The prevalence of SIJ involvement was
30% in the BD group and 5% in the control group. Despite
being an extremely reliable and valid technique with a high
soft-tissue resolution, the number of studies investigating
SIJ in BD with MRI is limited. Ozelci et al.' evaluated BD
patients with SIJ MRI and found SIJ involvement in 20% of
healthy controls and 21% of BD patients. They emphasized
that SIJ involvement was not a characteristic finding of BD
disease. In our study, the prevalence of SIJ involvement was
similar between healthy controls and BD patients.
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Study Limitations

This study had several limitations, such as not evaluating
the effect of disease activity, duration of diagnosis, and
predisposing factors for SIJ involvement. Another limitation
was that intraobserver variability was not evaluated, and the
lesions evaluated to be ‘suspicious’ were not resolved by
radiologists.

Conclusion

The results of this study demonstrated that SIJ
involvement did not appear to be a characteristic finding of
BD. Further controlled studies including a larger number
of patients are needed to demonstrate whether the severity
of disease and genetic factors have an effect on SIJ joint
involvement.
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Amac: Bobrekte tas olusumu, ankilozan spondilitin (AS) sik gordlen
ekstra-artikUler bulgularindan birisidir. Bu calismada, AS hastalarinda
bobrek tasi varligi ile bagirsak enflamasyonu arasinda bir iliski olup
olmadigr arastirildi.

Yontem: AS icin 1984 Modifiye New York kriterlerini karsilayan
hastalar calismaya dahil edildi. Renal tas (+) olan her hastaya karsilik
gelen yaklasik 3 renal tas (-) hasta calismaya dahil edildi. Bagirsak
enflamasyonunun dolayli gostergesi olan kalprotektin duzeyleri
her hastada ¢lculdu. Kalprotektin dizeyi >70 vg/g olan hastalara
kolonoskopi ve gerekirse kolonoskopik biyopsi yapildi. infliximab
veya adalimumab alan AS hastalari calisma disi birakildi. Non-steroid
antienflamatuvar kullanimi en az 6 hafta énce kesildi.

Bulgular: Renal tas (+) olan her hastaya (n=26) karsilik gelen yaklasik 3
renal tas (-) hasta (n=64) calismaya dahil edildi (E: 57; K: 33). Hastalarin
ortalama yasi 43+10,9 yil; ortalama tani yasi 3310 yil ve tani gecikmesi
6,2+5 yil idi. Renal tas (+) olan 3 hastada (%11,5) kalprotektin dizeyi
70 vg/g Uzerindeyken, renal tas (-) olan 9 hastada (% 14) kalprotektin
dizeyi yuksekti. Ylksek kalprotektin dizeyi olan 12 hastanin 5'inde
(%41) bagirsak enflamasyon kanitlarina rastlandi. Bu 5 hastada renal
tas yoktu. Renal tas (+) ve kalprotektin dtzeyi yiksek olan 3 hastada
bagirsakta mikroskopik enflamasyon bulgularina rastlanmadi.

Sonuc: Diski kalprotektin duzeyi ile renal tas varligi arasinda bir iliski
bulunamadi. Cok daha fazla hasta sayisiyla, bagirsak mikro-cevresi Gizerinde
rolt olabilecek degiskenleri olabildigince dislayarak yapilacak seri kalprotektin
6lctim calismalari bu konuda cok daha saglikli sonuclar verecektir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, Urolitiyazis, intestinal
enflamasyon, enflamatuvar bagirsak hastaligi, kalprotektin

Abstract

Objective: Renal stone formation is one of the extra-articular
manifestations of ankylosing spondylitis (AS). In these study, it is
investigated whether there is a relationship between renal stone
formation and intestinal inflammation in AS patients.

Methods: Patients meeting the 1984 Modified New York criteria
for AS were included in the study. Calprotectin levels, an indirect
indicator of intestinal inflammation, were measured in each patient.
Colonoscopy and, if necessary, colonoscopic biopsy were performed
in patients with calprotectin level >70 vg/g. AS patients who received
infliximab or adalimumab were excluded from the study. The use of
non-steroidal anti-inflammatory drugs was discontinued at least 6
weeks ago.

Results: Ninety AS patients (M: 57; F: 33) (renal stone +: 26; renal
stone -: 64) were included in the study. The mean age of the patients
was 43+10.9 years; the mean age at diagnosis was 33+10 years and
the diagnosis delay was 6.2+5 years. Calprotectin level was higher in
3 patients (11.5%) with renal stones (+), while calprotectin level was
higher in 9 patients (14%) with renal stones (-). Histological evidence
of intestinal inflammation was found in 5 (41%) of 12 patients with
high calprotectin levels. These 5 patients did not have renal stones.
In 3 patients with renal stone (+) and high calprotectin levels, no
microscopic signs of inflammation in the intestine were observed.

Conclusion: No relationship was found between fecal calprotectin
level and the presence of renal stones. Serial calprotectin measurement
studies with a much higher number of patients, excluding variables
that may have a role in the intestinal microenvironment, will give much
more reliable results in this regard.

Keywords: Ankylosing spondylitis, urolithiasis, inflammatory bowel
disease, intestinal inflammation, calprotectin
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Giris

Ankilozan spondilit (AS) sakroiliak ve aksiyal eklem
enflamasyonu ile karakterize kronik enflamatuvar bir
hastaliktir. Erkeklerde 2-3 kat daha sik goriiliir ve prevelans:
%0,2 ile %1,2 arasindadir.l! AS’de anterior iiveit, aortik
kok enflamasyonu, apikal akciger fibrozisi gibi ekstra-
artikiiler bulgular, kontrol edilemeyen enflamasyonun bir
sonucu olarak ortaya ¢ikabilmektedir.”! AS ile iligkili bobrek
etkilenimleri arasinda, glomeriilonefrit, immiinoglobulin
(Ig) A nefropatisi, mikroskobik veya makroskobik hematiiri
ve amiloidoz olup sikliklari %10 ile %35 arasinda
degismektedir.”! AS’de bagirsak tutulumu en sik goriilen
ekstra-artikiiler bulgulardan biridir. Klinik olarak belirgin
enflamatuvar bagirsak hastaligi {BH), AS hastalarinmn %6-
14%inde, sessiz mikroskobik bagirsak enflamasyonu ise
AS hastalarmin yaklagtk %60’inda bulunmaktadir. Digk:
kalprotektin diizeyi bagirsak enflamasyonunun dolayl
bir gostergesidir.’! Sitozolik bir protein olup nétrofil
aktivasyonu sirasinda serbestlesir. Bagirsakta noétrofiller
disginda monosit ve makrofajlarda da bulunur ve digkida
stabil bir konumda kalabilir.”! Artmis diizeyi bagirsak
limenine nétrofil infiltrasyonunu gésterir. IBH ile irritabl
bagirsak sendromu ve diger fonksiyonel karin agrilari
arasindaki ayirici tanida 6nemli bir laboratuvar testidir.
M Spondilartropatiler ile bagirsak enflamasyonunun iligkili
oldugu 6teden beri bilinmektedir.®! AS/spondilartropatili
hastalarda artmig diski kalprotektin diizeyinin gastrointestinal
yakinmalardan bagimsiz olarak, hastalik aktivitesi ile
iliskili oldugu gésterilmistir.” TBH’nin seyrinde goriilen
ekstraintestinal bulgulardan birisi trolitiyazisdir.”? Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, AS’li hastalarda da artmig
bir bébrek tag olusumunun varligi gosterilmistir.®” TBH
seyrinde de sik bobrek tagi olustugunu ve AS hastalarinda
da semptomatik veya sessiz bagirsak enflamasyonunun sik
olmasint g6z éniinde bulundurdugumuzda, AS hastalarinda
bobrek tas varligi ile bagirsak enflamasyonu arasinda bir
iligki olup olmadigini arastirmak anlamli olacakur. Biz
buradan hareketle AS hastalarindaki artmis bobrek tasi
sikliginin bagirsak enflamasyonu ile iligkisi olup olmadigini
degerlendirmek istedik.

Gerec ve Yontem
Hasta Secimi

Bu calisma olgu kontrolli bir c¢alismadir. Calisma
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi, Ic
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali’'nda,
urolitiyazisi olanlar ve {rolitiyazis Oykisi olmayan ve
ultrasonografi (USG) ile tas varligi gosterilmeyen ardigik
AS hastalar1 alinacak sekilde planlandi. Bolimiimiizde
daha 6nce AS’de bobrek tagt olusumu ile ilgili daha énce

Demirhan ve ark. Ankilozan spondilitte renal tas ve kolit

yapugimiz calismamizdal® saptadigimiz ve arsivimizde
kayitli olan 30 hasta telefon ile ya da kontrol viziti sirasinda
dogrudan calismaya davet edildiler. Tki hasta sehir diginda
olmasini gerekge gostererek, 4 hasta ise ¢aligmaya katilmak
istemedikleri i¢in ¢aligmaya alinmadilar. Caligma sirasinda 2
yeni bobrek tast olan AS hastasinin belirlenmesi ve ¢alismaya
katulmalariyla tas pozitif hasta grubunu olusturduk.
Caligmaya alinacak hasta sayisi igin, tip 1 hata (o) 0,05
olarak kabul edildi. Calisma giicii (1-f)=0,80; total 6rneklem

biiytikligi 77 olarak bulundu.

AS tanist icin Modifiye New York AS smiflandirma
Olciitleri dikkate alindi.l'! Calismaya kaulmak istemeyen
hastalar, kolonoskopi yapilmasini engelleyecek hastaliklar:
olan (kalp, akciger), oral antikoagilan alan hastalar,
bagirsak enflamasyonunu baskilamasi nedeniyle infliksimab
ve adalimumab kullanan hastalar c¢alisma disi birakilda.
Kalprotektin diizeyine bakilmadan once ve kolonoskopi
yapilmadan 6nce, hastalarin en az 6 hafta steroid veya non-
steroid antienflamatuvar ilac (NSAII) almamalar1 kosulu
arandi. Bu calisma icin Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurul 31/01/2018 giin ve 80558721/74
sayilt karariyla onay alindi. Tim hastalardan bilgilendirilmis
yazili onam alindt.

Klinik, Laboratuvar ve Radyolojik Degerlendirme

Hastalik aktivitesi i¢in Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivite indeksi (BASDAI) kullanildi."? Akut faz yanitinin
degerlendirilmesi amaciyla eritrosit sedimentasyon hiz
(ESH) ve C-reaktif protein (CRP) caligildi. Bagirsak
enflamasyon belirteci olarak biitin  hastalarda  digkt
kalprotektin =~ dizeyi c¢alisildi.  Digkida  kalprotektin
degerlendirimi Calfast XT (Eurospital, Trieste, Italya)
kitleri kullanilarak immunokromojenik yontemle caligildi.
Bagirsak enflamasyonunun varligi, kalprotektin dizeyi
70 pg/g ve tzerinde olan hastalara kolonoskopi yapilarak
degerlendirildi. Bobrek tagt varliginin gosterilmesi amaciyla
bobrek USG’si  yapildi.
deneyimli tek radyolog (NAD) tarafindan gerceklestirildi.
Bobrek USG’si Toshiba Aplio 500 (Japonya) renkli Doppler
USG cihaz ile yapildi. Aktf renal tasi olanlarla tag diigtirme

Bunun i¢in gorintilemeler

Oykiisii olan hastalar renal tast olan AS hastalar1 grubuna

dahil edildi.

istatistiksel Analiz

Calismaya alman degiskenlerin incelenmesinde siirekli
veriler ortalama = standart sapma seklinde, kategorik
degiskenler ise siklik ve yiizde olarak verildi. Elde edilen
bulgularin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 18.0 ve
SigmaStat 3.5 paket programlar1 kullanilarak yapildi.
Ikili gruplar Mann-Whitney U testi, kategorik bagimlh



ve bagimsiz degiskenler ise ki-kare testi ile analiz edildi.
%95°lik giiven araliginda, p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

Bulgular

Demografik Veriler

Caligmaya 26 iirolitiyazisi (Uro) + hasta, 64 tane Uro - AS
hastasi alindi. Uro + olan hastalarin 22’si erkek, 4’ii kadind.
Uro - hasta grubunda ise 35 erkek, 29 kadin hasta vardi.
Aragtirmaya katilanlarin yas ortalamas: 43+10,9 yil; tani yag
ortalamasi 33,2+10,4 y1l; tanida gecikme 6,29+5,24 yild1.

Uro + AS Hastalarinin Tas ile ilgili Ozellikleri

Yirmi altt Uro + hastanin 17 (%65) tanesinde tas giincel
olarak USG ile belirlendi. Dokuz hastada ise (%35) tas
disiirme Oykisti vardi. Tim hastalar1 dikkate aldigimizda
7 hasta 1 kez, 11 hasta birden fazla tag disiirme Sykiisine
sahipti.

Uro (+) ve Uro (-) AS Hastalarinin Klinik ve
Laboratuvar Bulgularinin Karsilastirilmasi

Uro + hastalar ile Uro - AS hastalar1 arasinda yas
(43,9+11,5;41,5+9,18), taniyaslar1 (35,23+9,87;28,50+10,43),
tanida gecikme (5,77+4,70; 8,00+6,69), BASDAI degerleri
2,98+1,81; 2,81+1,81) ve CRP diizeyleri bakimindan (7,3+8;
3,7¢4,67 mg/L) istatistiksel bir farklilik g6zlenmemistir
(p>0,05). Ancak Uro - hastalarda hem tani yaginin hem de
ESH’nin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Her
iki grupta karin agrist ve ishal siklig1 acisindan bir farklilik
bulunmadi.

Bagirsak enflamasyonunun gostergesi olarak kabul
ettigimiz kalprotektin, Uro + 3 hastada, Uro - 9 hastada
esik deger olan >70 pg/g tizerinde saptand:. Bu istatistiksel
anlamlilikta bir farklihk yaratmadi. Yapilan korelasyon
analizinde; trolitiyazis varligt durumu ile kalprotektin
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadig1
tespit edildi (p>0,05).

Kolonoskopi ve
Sonuclar

Histolojik Degerlendirmenin

Kalprotektin diizeyi esik degerin tizerinde olan 12 hastaya
kolonoskopik inceleme ve kolonoskopik biyopsi yapildi.
Bu hastalarin ikisinde ileumda tlserler saptanirken diger
hastalarda kolon mukozasinda birden fazla ilser saptandi.
Sadece Uro - grubundaki 5 hastada histolojik olarak
enflamasyon bulgularina rastlandi. Bu histolojik bulgular,
kronik kolit, lenfoid hiperplazi, konjesyon ve 6dem seklinde
rapor edildi. Uro + grup hastalarindan iiciinde de anlaml
bir biyopsi sonucu elde edilemedi (Bobrek tasi olan ve
olmayan AS hastalarinin klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin
kargilastirilmas: Tablo 1’de verilmistir).
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Tablo 1. Bobrek tasi olan ve olmayan ankilozan spondilit hastalarinin
klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin karsilastiriimasi

AS Urolitiazis  AS Urolitiazis p-degeri
(+) )
n=26 n=64

Yas, ortalama = SS, yil 41,54+9,18 43,95+11,53 FY
Cinsiyet, erkek/kadin 22/4 35/29 FY
AS taniyasi, ortalama 054, 1043 3523.987  <0.05
=SS, yil

Tanida gecikme, 8,0046,69 5,774,70 FY

ortalama = SS, yil
ESH, ortalama = SS,

14,1538+15,35 19,5781+19,80 <0,05

mm/saat

CRP, ortalama S5, 3,71%4,67 7,30+8,00 FY
mg/L

BASDAI, ortalama = SS 2,81+1,81 2,98+1,81 FY
Kalprotektin >70 ug/g,

n (%) 3(11,5) 9(14,1) FY
Karin agrisi, n (%) 5(19,2) 8(12,5) FY
ishal, n (%) 3(11,5) 10 (15,62) FY
Kolonoskopi/

Enflamasyon kanitlari 300 955 FY
Biyolojik ajan kullanimi, 12 (46,2) 24 (37.,5) Fy

n (%)

AS: Ankilozan spondilit, BASDAI: Ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi, CRP:
C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, FY: Fark yok, SS: Standart
sapma

Tartisma

Calismamiz, bagirsak enflamasyonu ile bobrek tasi
arasindaki iliskiyi degerlendiren ilk ¢aligma ornegidir. Daha

6nce yaymladigimiz hipotetik bir derlemede,™

I'AS seyrinde
sik goriilen renal tag olusumunun olasi nedenlerini, kemikler
izerinde immobilizasyon ve enflamatuvar sitokinlerin
yaptig1 rezorpsiyon artigina bagli gelisen hiperkalsemi ve
hiperkalsiiiri yaninda, bagirsaktaki enflamasyon sonucu
ortaya ctkan hiperoksaliiri ile iliskili olabilecegini dile
getirmigtik. Bilindigi gibi Crohn hastalarmin %10,5’inde
bobrek tagi olugur ve bunlarin ¢ogu da oksalat taglari
seklindedir.™ Bagirsak enflamasyonu sirasinda emilemeyen
kalsiyumun bagirsak limenindeki lipidler ile saponifikasyon
olusturmasi, oksalatun kalsiyuma baglanamamasina ve
liimen i¢inde serbest kalan oksalatin emiliminin artmasina
yol acar. Yapilan ¢aligmalarda AS hastalarinda olugan tagin
da oksalat taglar1 oldugu rapor edilmistir.”? Bu agidan AS
hastalarinda goriilen artmis tas olusum mekanizmas: IBH
seyrinde gelisen tag olusum mekanizmasina benzerlik
Kalprotektin
iyi bir gostergesidir. AS ve spondilartropati hastalarinda

gosterebilir. bagirsak  enflamasyonunun
kalprotektin ile ilgili calismalar son yillarda artmaktadir.
Bagirsak enflamasyonu ile spondilartropati seyri arasinda
da pozitif bir iligki bulunmaktadir. Turina ve ark.l'”
serum kalprotektin diizeyini aksiyel spondilartropatilerde

radyolojik ilerlemenin bagimsiz bir degiskeni olabilecegini



ileri siirmilerdir. Bunun yaninda Matzkies ve ark.l'! da
AS hastalarinda diski kalprotektin - diizeyinin intestinal
enflamasyonun bir gostergesi olabilecegini gostermislerdir.
09 Bu calismada esik deger, kalprotektin kitini itreten
firmanin  onerisi dogrultusunda 50 pg/g isti kabul
edilmis ve hastalarda bobrek tast olup olmadigini dikkate
AS hastalarinin = %41’inde  kalprotektin
yiksek saptanmis ancak bizim gibi kolonoskopik inceleme

almamuslardir.

yapilmamigti. Simioni ve ark."” ise kolonoskopi yaptiklar
hastalarm %33,3’inde makroskopik enflamasyon isaretlerini
saptamiglar ve bu hastalarin timiinde de digki kalprotektini
yiksek bulmuglardir. Ancak hastalik aktivasyonu ve
fonksiyonel eksiklikle diski kalprotektin arasinda bir iligki
gosterememiglerdir.  Caligmamizda  kalprotektinin  esik
degerini asan hasta orani, Uro+ hastalarda %11,5, Uro -
hastalarda ise %15,6 olarak bulunmustur. Uro + grubunda
kolonoskopi ve kolonoskopik biyopsi yapilan hastalarimizda
bagirsak enflamasyonunu distindiirecek anlamli bulgular
saptanmamugtir. Ancak istatistiksel bir anlamlilikta olmasa
da, Uro - 9 hastanin 5 tanesinde bagirsak enflamasyon
bulgularina rastlanmigtir. Histolojik degerlendirme sonucuna
gore kronik kolit, lenfoid agregasyon, konjesyon ve 6dem
seklinde bulgulara rastlanmigtir. Bobrek tag1 olan hastalarda
bagirsak enflamasyonunun daha baskin olabilecegini ileri
stiren varsayimimizi dogrulayamamamuzin ¢esitli nedenleri
olabilir. 1-Hasta sayimizin az olmasi, 2- Hastaliklarin
zaman zaman alevlenme ve iyilesme gostermeleri kesitsel
degerlendirmelerde, neden sonug iligkisinin kurulmasini
zorlagtirabilir.  3-Uro - olarak  degerlendirdigimiz
hastalarda bobrek tag varligi bobrek USG ile yapilmusti.
Bu degerlendirme sirasinda sessiz kiiciik bir tagin atlanma
olasilig1 da 2 ayri tiirdeg grup olugturamamamiza yol a¢mig
olabilir. Bobrek tasini belirlemede USG, duyarlilig iyi olan
bir goriintilleme aracidir. Duyarlilign %84, 6zgulligi %53
dolaylarindadir. Diisiik doz BT ise %95 ve %97 duyarlilik
ve ozgillige sahiptir.'® Ancak USG’nin, 3 mm’den daha
kiiciik taglar1 gosterme giicii azalmaktadir.!'8) 4-NSAT ilaglar
kalprotektin diizeyini degistirebilmektedirler. Tlacin kesilmesi
acabilmektedir.

kalprotektin  diizeyinde azalmaya yol

Hastalara kesmeleri gerektiini soylememize ragmen
bu kurala uyup uymadiklarini tam kontrol edemememiz
sonugclar: etkilemis olabilir. Ancak enflamasyon pozitif, tas
negatif hastalarda ileride tag gelismeyecegi anlamina gelmez.
Ya da tas pozitif, enflamasyon negatif hastalarda, bagirsak
enflamasyonunun ancak kesitsel olarak olmayabilecegi
olasthigimi da akla getirmektedir. Bu, enflamatuvar
romatizmal hastaliklarin alevlenme iyilesme periyodlari ile
seyretme modeline de uygunluk gosterebilir ve bu nedenle
enflamasyon bulgularina calismamizin  kesitsel 6zelligi

nedeniyle rastlamamug olabiliriz.

Demirhan ve ark. Ankilozan spondilitte renal tas ve kolit

Sonuc

Bagirsak enflamasyonunun gostergesi olmast yaninda,
aksiyel spondilartropatilerde, radyolojik ilerlemenin de bir
gostergesi olabilen kalprotektin ile bobrek tagt olusumu
arasinda bir iliski gosteremedik. Bu sonuclar, varsayimimizin
tersine renal tas olusumu ile bagirsak enflamasyonu
arasinda bir iliski olmayabilecegini telkin etse de yukarida
ozetledigimiz metodolojik sorunlar ana sebep olabilir. Bu
nedenle ¢ok daha fazla hasta sayisiyla, bagirsak mikro-cevre
izerinde rolii olabilecek degiskenleri olabildigince diglayarak
yapilacak seri kalprotektin 6l¢tim galismalar: bu konuda ¢ok
daha saglikli sonuclar verecektir.
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Bag dokusu hastaliklan ile iliskili interstisyel akciger
hastaligi ile idiyopatik pulmoner fibroz arasindaki temel
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The main differences between connective tissue diseases-associated interstitial lung disease and

idiopathic pulmonary fibrosis
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Bag dokusu hastaliklari (BDH) siklikla solunum sistemi tutulumlarina
neden olabilmektedir. Rutin pratikte hasta ve hekimini en cok zorlayan,
en sik mortalite ve morbidite nedeni olan solunum sistemi tutulum
ornegi interstisyel akciger hastaligidir (IAH). idiyopatik pulmoner
fibroz (IPF) sik karsilasilan IAH nedenlerinden bir digeridir. BDH-IAH
ile IPF arasindaki patojenik, klinik ve radyolojik bulgular bakimindan
onemli oranlarda benzerlikler iki hastaligin ayrimini gticlestirmektedir.
Ancak, BDH-IAH ile IPF'nin tedavisi cok farklidir. Bu nedenle, her
ikisinin ayrimini yapmak oldukca énemlidir. [AH, histopatolojik ve
radyolojik olarak, usual interstisyel pnémoni (UiP), non-spesifik
interstisyel pnémoni (NSIP), lenfositik interstisyel pnémoni (LIP) ve
organize pnémoni olarak gruplandirilir. NSiP paterninde BDH-IAH olan
hastalarda immunostipresif tedaviye yanit UiP paterni olan hastalardan
daha iyidir. UiP paterni olan hastalarda antifibrotik tedavinin etkinligi
daha belirgindir. iPF UIP paterninde iken, BDH-IAH siklikla NSIP
paternindedir. Ancak, romatoid artrit UiP, Sjégren sendromu ise LIP
paterninde olabilir.

Anahtar Kelimeler: Bag dokusu hastaliklari, interstisyel akciger
hastalig, idiyopatik pulmoner fibroz

Giris

Interstisyel akciger hastaligi (IAH), kanser ve enfeksiyon
gibi nedenlerle olusanlar hari¢, hiicresel proliferasyon,
interstisyel enflamasyon ve fibroz veya bu t¢ bulgunun
kombinasyonundan olusan akciger parankim hastaligidir.™
Idiyopatik pulmoner fibroz (IPF), bag dokusu hastaliklarma
(BDH) bagh IAH, kronik hipersensitive pnémonisi,

Abstract

Connective tissue diseases (CTD) can often cause respiratory system
involvement. Interstitial lung disease (ILD) is an example of respiratory
system involvement, which is the most frequent cause of mortality and
morbidity, which challenges patients and their physicians in routine
practice. Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is another common cause
of ILD. Similarities between CTD-ILD and IPF in terms of pathogenic,
clinical and radiological findings complicate the distinction of the two
diseases. However, the treatment of CTD-ILD and IPF is very different.
Therefore, it is very important to distinguish both. ILD is grouped
histopathologically and radiologically as usual interstitial pneumonia
(UIP), non-specific interstitial pneumonia (NSIP), lymphocytic interstitial
pneumonia (LIP) and organized pneumonia. Patients with CTD-ILD in
the NSIP pattern have a better response to immunosuppressive therapy
than patients with the UIP pattern. The effectiveness of antifibrotic
therapy is more prominent in patients with the UIP pattern. While IPF
is in the UIP pattern, CTD-ILD is often in the NSIP pattern. However,
rheumatoid arthritis may be in the UIP pattern and Sjogren’s syndrome
in the LIP pattern.

Keywords: Connective tissue diseases, interstitial lung disease,
idiopathic pulmonary fibrosis

sarkoidoz ve pnémokonyozlar TAH &rnekleridir (Sekil
1).0mL2

Romatoid artrit (RA), Sjogren sendromu (SjS), sistemik
skleroz (SSk), sistemik lupus eritematoz (SLE) ve idiyopatik
enflamatuvar miyopatiler [dermatomiyozit(DM), polimiyozit
(PM) ve anti-sentetaz antikor sendromu (AAS)] BDH olarak
kabul edilen enflamatuvar romatizmal hastaliklardir. BDH
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Diffiiz Parankimal Akciger Hastaliklari = interstisyel Akciger Hastaliklari

Bilinen bagh diyopatik i Digerleri

hastaliklar pnomoniler (iiP) hastaliklar — LAM

— llaglar — Sarkoidoz — HX

— BDH

| MAJOR iiP’LER | | NADIR iiP’LER I | SINIFLANDIRILMAMIS |

— iPF

— idiyopatik nonspesifik
interstisyel pndmoni

— Respiratuar bronsiolit
interstisyel akciger hastaligi

— Deskuamatif interstisyel
pnémoni

— Kriptojenik organize
pnémoni

— Akutinterstisyel pnémoni

— idiyopatik lenfositik interstisyel
pnomoni

— idiyopatik pléroparankimal
fibroelastoz

Sekil 1. interstisyel akciger hastaliklarinda siniflama?
BDH: Bag dokusu hastaliklar, HX: Langerhans hiicreli histiyositoz, iPF:
idiyopatik pulmoner fibroz, LAM: Lenfanjiyoleiomyomatoz

bir¢ok sistemi etkiledigi gibi solunum sisteminde de oldukca
farkli tutulumlarla karsimiza cikabilmektedir (Tablo 1).P4
IAH bu tutulumlardan biridir ve tim BDH’de karsimiza
cikabilir (Tablo 2). BDH-TAH olan hastalarda idiyopatik
TAH’den farkli olarak plevral efiizyon ve plevral kalinlagma
goriilebilir; RA ve SjS’de hava yolu hastaligi ve pulmoner
nodiller tespit edilebilir.

A. Bag Dokusu Hastaliklarina ikincil iIAH:

Tiim BDH’lerde IAH gériilebilir. TAH etiyolojisi
aragtirilanlarin yaklagitk %15’inde etiyolojik neden BDH
iken, radyolojik paterni non-spesifik interstisyel pnémoni
(NSIP) ise nedenin BDH olma ihtimali %30%un iizerine
cikmaktadir.

1. Sistemik Sklerozda iAH;

BDH icerisinde pulmoner tutuluma en sik yol agan ve
pulmoner sorunlarin en sik mortalite nedeni oldugu hastalik
SSk’dir. SSk’de en sik kargilagilan tutulum 6rnegi TAHdir.
Yapilan tarama yontemine gore deZismekle birlikte,
semptomatik hastalarin yaklagik %40’mnda, asemptomatik
hastalar eklendiginde ise neredeyse hastalarmn %80’inde
TAH kanitlarina ulagilabilir.’”? SSk-TAH radyolojik olarak
siklikla N'SIP paterni sergiler.

SSk  hastalarinin = %18’inde pulmoner hipertansiyon
(PH) gelismektedir. SSk hastalarinda PH’nin en stk nedeni
tartigmalidir. Bazi kaynaklarda grup I PH, bazilarinda da
TAHye ikincil grup IIT PH en sik neden olarak bildirilmistir.
Sonra, grup I PH [pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)]
ve sol kalp yetmezligine bagli grup II PH gorilir. SSk
hastalarinin yaklagik % 10unda PAH olusmaktadir.5-"!

2. Romatoid Artritte iAH;

RA solunum sisteminde her bolgeyi etkileyebilir.
Hastalarin yaklasik %20’sinde plevral tutulumlar (plorit,
plevral efiizyon ve plevral kalinlasma) goriilir. Cogu
asemptomatiktir ve otopsi serilerinde plevral tutulum
neredeyse hastalarin yarisinda gézlenmistir.®! RA hastalarinin
%5-25"inde yiiksek ¢oziinirlikli bilgisayarli tomografide
(HRCT) pulmoner nodil karsimiza cikabilir. Hava yolu
hastaliklar1, PAH, pulmoner emboli ve akciger kanseri daha
az siklikla kargilagilan diger pulmoner tutulum 6rnekleridir.
81 RA hastalarmnin % 10’unda klinik bulgulara neden olacak
diizeyde TAH saptamir. Toplamda, subklinik hastalar da
dahil edilirse, RA’da TAH sikligi %40’a ulagabilmektedir.

Tablo 1. BDH'de akciger tutulumlari ve HRCT bulgularina gére tutulum paternlerit®!

BDH uip NSiP oP Lip Kanama Hava yolu* Nodiil Plérit
RA +4++ ++ ++ + - +4++ +++ +++
SSk + +++ + - - - - -
PM/DM + +++ +++ - - - - -
SjS + ++ - ++ - + + -
SLE + ++ + ++ +++ - - +++
MBDH + ++ + - - - - +

BDH: Bag dokusu hastaliklar, HRCT: Yiiksek cozindirliikli bilgisayarli tomografi, LIP: Lenfositik interstisyel pnémoni, MBDH: Miks bag dokusu hastaligi, NSIP: Non-spesifik
interstisyel pnémoni, OP: Organize pnéumoni, PM/DM: Polimyozit/dermatomiyozit, RA: Romatoid artrit, SLE: Sistemik lupus eritematoz, SjS: Sjégren sendrom, SSk: Sistemik
skleroz, UIP: Usual interstisyel pnémoni, *Hava yolu hastaligi: Bronsiyektazi, bronsiyal duvar kalinlasmasi ve konstriktif bronsiyolit

Tablo 2. BDH'de IAH tutulumlari ve HRCT bulgularina gére tutulum paternleri!

BDH iAH sikligi iAH paterni
Sistemik skleroz %30-40 klinik, %80 subklinik NSIP UiP
Romatoid artrit %10 klinik, %30 subklinik UiP NSiP OP
Sjogren sendromu %20 klinik, %40 subklinik NSIP UIP LiP
Sistemik lupus eritematoz %8-12 DAH, NSIP
idiopatik enflamatuvar miyopatiler %40 NSIiP+OP NSIP OP UIP

BDH: Bag dokusu hastaliklar, DAH: Diffiiz alveolar hemoraji, HRCT: Yiiksek cziindirlikli bilgisayarli tomografi, IAH: Interstisyel akciger hastalig, LIP: Lenfositik interstisyel
pnémoni, NSIP: Non-spesifik interstisyel pnémoni, OP: Organize pnémoni, UIP: Usual interstisyel pnémoni
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Sigara kullanimi, erkek cinsiyet, ileri yas ve seropozitiflik
RA’da TAH riskini artirmaktadir. RA’da goriilen TAH %60
olasilikla usual interstisyel pnémoni (UIP) paternindedir.

Béylece tedavi yanitsizligi ve prognozu IPF’ye benzerdir.®

3. Sjégren Sendromunda IAH;

SjS tanuli hastalarin %9-20’sinde pulmoner tutulum eslik
etmektedir.” Plevral tutulumlar, hava yolu hastaliklar1 ve
PAH olast pulmoner tutulumlardir. SjS hastalarmm %3-
11’inde TAH gézlenmektedir. Radyolojik patern en sik
NSIP ile uyumludur (SjS-TAH’lilerin yaklagik %45°i). UIP
ve lenfositik interstisyel pnémoni (LIP) paternine &zgii
bulgular da gériilebilir (her ikisi de SjS-TAHlilerin yaklagik
%15’). BDH-IAH’lilerin icerinde LIP paterni yapacak
hastaligin SjS oldugu akilda tutulmalidir.”) TAH etiyolojisi
aragtirilan hastalarda LIP paterni ile kargilagildi ise nedenin
SjS olma olasiigt %25°tir, tersine SjS hastalarin yaklagik
% 1’inde LIP paternine 6zgii bulgular olusur.'” LIP paterni
HRCT bulgular: interlobular septa ve bronkovaskiiler
demet boyunca kalinlagma, sentrilobiiler nodiiller, buzlu
cam goriinimi ve kistler ile karakterizedir (Sekil 2). Kistler
ince duvarli ve degisen boyutlardadir.

Sekil 2. Sjogren sendromu tanili hastanin toraks BT incelemesinde

lenfositik interstisyel pnémoni paterni
BT Bilgisayarli tomografi

4. Sistemik Lupus Eritematozda IiAH;

SLE alt solunum yolunda, en sik %60 ile plevrayr
etkilemektedir. Bu oran otopsi serilerinde %90’in {izerine
¢ikmaktadir.  PAH  %7-13 hastada,
sendromu <%1 hastada olusabilir. SLE hastalarinin % 1-

Shrinking Lung

#tnde akut lupus pnomonisi, %2’sinde diffiiz alveolar
hemoraji ve %1-15"inde TAH olusmaktadir. SLE-IAH en
sik NSIP paternindedir, nadiren UIP, LIP, OP, folikiiler
bronsiyolit ve folikiiler nodiiler hiperplazi goriilebilir.!

Karatas et al. Bag dokusu hastaliklarinda pulmoner fibroz

5. idiyopatik Enflamatuvar Miyopatilerde iAH;

Hastalarin  %30’undan azinda TAH goriilir. Ancak,
AAS’de %75’in iizerinde, anti- MDAS antikoru pozitiflerde
ise %90’a varan oranlarda TAH gériiliir. Anti-sentetaz
anti-MDAS  antikoru negatiflerde TAH
daha nadir goriilir ve daha hafif seyirlidir. Idiyopatik
enflamatuvar miyopatilere ikincil TAH NSIP, UIP ve OP
paterni sergileyebilir.!

antikoru  ve

6. Miks Bag Dokusu Hastaliginda iAH;

Miks bag dokusu hastaligi (MBDH) SLE, SSk ve PM’nin
klinik 6zelliklerini tagir. Raynaud fenomeni ve yiiksek titrede
anti-U1RNP (Ul riboniikleoprotein) antikor pozitifligi ile
karakterizedir. Hastalarin yaklagik %85’inde pulmoner
tutulum gorilir. Bunlarin bir kismiasemptomatiktir. MBDH
hastalarinda %50-70 oraninda klinik yakinma ve bulguya
neden olabilen pulmoner tutulum go6zlenebilmektedir.
Plevral efiizyon, TAH ve PAH MBDH’de karsimiza
cikabilecek olasi tutulumlardir. MBDH’de gorillen TAH
siklikla fibrotik NSIP paternindedir. Artriti olan ve romatoid
faktor (RF) pozitif olanlarda IAH daha az iken; disfajisi
olanlarda, Raynaud fenomeni tanimlayanlarda, anti-Ro52
ve anti-Sm pozitif MBDH’lilerde TAH olasilig1 daha yiiksek
bulunmugtur.”!

B. idiyopatik Pulmoner Fibroz:

IPF sikliginin son yillarda artugi kabul edilmektedir.
Insidans: 3-9/100.000 ve prevalanst 10-60/100.000 olarak
hesaplanmistir. Hastalar 50 yas tizerindedir ve yas ilerledikge
insidans ve prevalans rakamlar1 daha da artmaktadir.'”
Hastalarn BDH-TAHde oldugu gibi efor dispnesi, oksiiriik
ve ralleri olacaktir. BDH-TAH’de pek beklemedigimiz
comak parmak bulgusu IPF’de daha sik goriiliir (Tablo
3). Solunum fonksiyon testinde (SFT) zorlu vital kapasite
(FVC), total akciger kapasitesi (TLC) ve karbonmonoksit
difiizyon kapasitesi (DLco) diisiik bulunacaktir. Ancak
hastaligin erken evresinde ve amfizemi olanlarda SFT”de bu
degisimler goriilmeyebilir.

IPF tanist icin kronik hipersensitivite pnémonisi
etiyolojisinde yeri olan kus, kiif ve nem ile temas olmadig:
bilinmelidir. Ek olarak, BDH diglanmali, BDH klinigi
olmasa dahi oto-antikorlarin negatif oldugu gésterilmelidir.
3 Herhangi bir antikorun pozitifligi IPF tamisini diglatamaz.
Daha onceki yillarda TPF hastalarinda bazi oto-antikorlarin
siklikla pozitif oldugu ifade edilmekteydi. 2015 yilinda
yapilan bir diizenleme ile IPF ve BDH-IAH arasinda kalan
hastalar interstitial pneumonia with autoimmune features

(IPAF) olarak adlandirildi.[¥



Tablo 3. iPF ve BDH-IAH
acisindan farklar

arasindaki epidemiyolojik ve klinik bulgular

iPF BDH-IAH
Gorildiigi yas grubu 50 yas lizerinde Daha genc yaslar
gorulir, yas (orta yas grubu)

ilerledikce riski
artar

Cinsiyet egilimi

Erkeklerde siktir

Kadinlarda siktir

Comak parmak bulgusu

Sik gorultr (>%50
hastada)

Beklenmez (Nadir)

Klinik seyri Yavas ve progresif Hizli seyir sergiler
Aspirasyon
Cevresel faktorler Sigara Cevresel toksinler
Enfeksiyonlar
HLA-DRB1*15:01,
TERT HLA-DQB1*06:02
SP-A ve SP-C BANK1
Genetik TOLLIR TLR3 RE-S ve IRF-8
MUC5B TERT
SPPLC2 MUC5B RA-IAH
ilk hasar Epitelyal > endotelyal  Endotelyal > epitelyal
; P . . Patogeneze katkisi
Immiin disregiilasyon Kisitl etkiler daha fazladir
immiinsiipresifler Etkisizdir Etkilidir

BANK: B cell scaffold protein with ankyrin repeats, BDH: Bag dokusu hastaliklari,
HLA: Insal I6kosit antijeni, IRF: Interferon regulatory factor, [AH: interstisyel
akciger hastalidi, IPF: Idiopatik pulmoner fibroz, MUC: Miisin, RA: Romatoid artrit,
SP: Surfaktan proteini, SPPLC: Signal peptide peptidase, TERT: Telomeraz revers
transkriptaz, TLR: Toll-like receptor, TOLLIP: Toll-interacting protein

IPF icin tanisal siirecin devaminda HRCT ve/veya
akciger biyopsisinde UTP paterni gosterilmelidir. HRCT’de
gosterilen kesin UTP paterni ve olast UIP paterni olan
hastada iyi ayirici tani yapilirsa akciger biyopsisi yapmaya

12]

gerek kalmayabilir.!

C. iPF ile BDH-iAH Arasindaki Farklar:

1. Epidemiyolojik Bulgular:

IPF erkeklerde sik ve 50 yas iizerinde goriiliir. BDH-
IAH ise kadinlarda siktir ve orta yas grubunda goriiliir. Yas
ilerledikce TPF sikhigi artarken, bu durum BDH-IAH igin
gecerli degildir. Sigara kullanmak (maruziyet) TPF riskini
ve BDH’de pulmoner tutulum riskini artirmaktadir. Ancak
tiitiin iiriinleri ile IPF arasindaki iliski daha belirgindir ve
IPF’nin major risk faktorii olarak kabul edilir (Tablo 3).1%

2. Patogenez:

Hem IPF, hem de BDH-TAH’de akciger parankim hasari
icin patogenik siire¢ tekrarlayan hasar ile baglar. SSk-TAH
basta olmak BDH-IAH’de endotel hasari én plandadr,
sonrasinda epitel hasart eslik ediyorken, TPF’de olay epitel
hasar1 ile baglamaktadir. BDH-TAH’de epitel hasar belirteci
olan misin 1 [MUCT; KL-6 (Krebsvon den Lungen-6) olarak
da bilinir] diizeyi artmakta ve pulmoner fibrozun siddeti ile
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iligkilidir. Epitelyal hasardan genetik yatkinlik ve cevresel
faktorler [sigara, aspirasyon (gastro-Ozafagiyal refliide
mikroaspirasyon) ve enfeksiyonlar] sorumlu tutulmaktadir.
IPF’de tetikleyici ajan olarak sigaramin etkisi daha belirgin
iken, SSk-TAH’de gastro-6zafagiyal reflii siddeti pulmoner
fibroz derecesi (KL-6 diizeyi) ile iligkili bulunmugtur.['’!

Genetik yatkinlik agisindan birgok aday gen analiz
edilmistir.'617) TPF hastalarmin %5-15"inin ailesel oldugu
gozlenmistir. Ailesel IPF’de surfaktan protein A (SP-
A), SP-C ve telomeraz revers transkriptaz (TERT) geni
mutasyonlartsorumlu bulunmustur. TERT gen defektlerinin
ailesel ve sporadik TPF’ye ek olarak IPAF ve BDH-IAH
ile iligkisi gosterilmigtir. Bu gene ek olarak, MUC5B gen
polimorfizmleri de IAH ile iliskili bulunmustur. IPF hastalari
ve RA-TAH’de MUCS5B polimorfizmleri pulmoner fibroz ile
iliskili bulunmus, ancak bu gen bélgesi ile SSk-TAH arasinda
iliski bulunamamugtir. MUCSB UIP paterni ile ilikilidir.
Toll-interacting protein (TOLLIP) TLR genlerini etkileyen
bir adaptor proteindir. TOLLIP gen polimorfizmleri IPF’ye
yatkinlik ve prognoz ile iligkili bulunmugtur. RA-TAFdeki
MUCS5B geninin roli yaninda, HLA allelleri (DRB1*15:01
ve DQB1*06:02) BDH’de TAH ile iligkili bulunmugtur.'¢!7)

Patogenezde, epitel ve/veya endotel hasarmi takiben
olugan immiin disregiilasyon BDH-TAH’de daha belirgindir.
Ancak, IPF’de enflamatuvar hiicrelerin rolii kisithdir ve
BDH-IAH’de etkinlik sergileyen enflamatuvar siireci
hedef alan tedaviler IPF’de etkinlik sergileyememektedir.
Patogenezin en son evresinde fibroblast aktivasyonu ve
artmus ekstraseliiler matriks iiretimi hem IPF, hem de BDH-
IAH’de olusmaktadir. Epitel, endotel, perisit, adiposit gibi
hiicrelerin fibroblastik hiicrelere doniisiimii ve fibroblastik
hiicrelerin miyofibrolastlara dontisiimii her iki hastalik
grubunda da benzerdir. Aktive fibrolastlardan {retilen
kollajenler ve tenaskin IPF ve BDH-TAHdeki fibroblastlarmn
patojenik fenotipine katki saglamaktadir. Hem IPF, hem de
BDH-IAH aktive olan fibrolastlardan AT-II, CTGF, PAI-
1 ve NOX-4 gibi profibrotik genlerin tiretimi artar. Ancak,
IL-17, antijen sunumu ile ilgili genler ve kemokinlerle
ilgili genlerin tretimi sadece BDH-IAH fibroblastlarinda
artmaktadir.'

3. Klinik Bulgular:

IPF ve BDH-TAH’nin klinik bulgulari benzerdir. Efor
dispnesi, kuru oksiirik ve fizik bakida bazallerde raller
duyulur. TPF hastalarinda comak parmak %50’den fazla
hastada goriiliirken, BDH-IAH’de comak parmak bulgusuna
nadiren rastlamir. IPF’den farkli olarak, BDH-IAH’de
BDH’ye 6zgii klinik yakinma ve bulgular gorilir (Tablo
3).I51 SFT her iki durumda da restriktif patern sergiler.
FVC, TLC ve DLco her iki durumda da azalir.



4. Radyolojik Bulgular:

HRCT’de kesin UIP paterni veya olasi UIP paterni
IPF’yi destekler. Kesin UIP paterni; periferal veya alt loblara
yerlesik, bal petegi goriiniimi, retikiilasyon ve traksiyon
brongektazisi bulgularindan olugur (Sekil 3). Olasi UIP
paterni; bal petegi gortinimi yoktur, ancak alt loblarda

veya periferlerde traksiyon brongektazisi ve retikiilasyon
bulgulari gézlenir. Hem IPF hem de BDH-IAH’de bulgular
periferal ve alt loblara yerlesiktir (Tablo 4). Diger bolgelere
yerlesimli TAF’de bu iki hastaligin olasilig1 azalir.l1215)

BDH-IAH’de, UIP paterni yerine sikhkla NSIP
paterni olugmaktadir (Sekil 4). Boylece, HRCT’de buzlu

Sekil 3. Romatoid artrit tanili hastanin HRCT incelemesinde usual

interstisyel pnémoni paterni
HRCT: Yuksek coztnurlukld bilgisayarli tomografi

Tablo 4. iPF ve BDH-IAH arasindaki radyolojik ve histopatolojik bulgular

acisindan farklar

iPF

BDH-iAH

HRCT'de buzlu
cam gordnimda

Gorulmez

Subplevral yerlesimli buzlu
cam gorinimu siktir

HRCT'de UIP
paterni

Bazal ve periferal
yerlesimli bal petegi
gorinuma,
retikUler belirginlesme ve
traksiyon bronsiyektazisi

Bazal ve periferal yerlesimli
bal petegi gérinuima,
retikuler belirginlesme ve
traksiyon bronsiyektazisi
hastaligin gec evresinde ve

eslik edebilir daha siklikla goralur
HRCT'de plevral Gorulmez Gorulebilir
tutulum
HRCT'de Gorillmez Gorlebilir
pulmoner noddl
HRCT'de
Ozafagiyal Gorilmez Ssk'de gorilebilir
dilatasyon

Akciger biyopsisi

Gerekmeyebilir

Gerekmez

Biyopsi bulgulari

UIP bulgulari

NSIP (seliiler veya fibrotik)
bulgular tespit edilir. UIP
bulgulari nadirdir

Biyopside vaskduler
bulgular

IPF-PH hastalarinda dahi
bu bulgular oldukca
nadirdir

SSk-PH hastasinda
konsantrik intimal
proliferasyon ve luminal
okluzyon olabilir

BDH: Bag dokusu hastaliklari, HRCT: Yiksek ¢6zindrlikli bilgisayarli tomografi,
IAH: interstisyel akciger hastaligi, IPF: Idiyopatik pulmoner fibroz, NSIP: Non-
spesifik interstisyel pnémoni, PH: Pulmoner hipertansiyon, SSk: Sistemik skleroz,

UIP: Usual interstisyel pnémoni

Karatas et al. Bag dokusu hastaliklarinda pulmoner fibroz

__A

.

Sekil 4. Dermatomiyozit tanili hastanin toraks BT incelemesinde non-

spesifik interstisyel pnémoni paterni
BT: Bilgisayarli tomografi

cam gorinimi daha sik olacakur. Hastaligin ilerleyen
evrelerinde UIP paterninde gériilen bulgular ile kargilasmak
olasidir. Buzlu cam gériiniimii, plevral tutulum, nodiil varlig:
ve 6zofagus dilatasyonu BDH-TAH’de daha olasidir. Ust ve
orta akciger yerlesimi olanlarda, peribronsiyal ve subplevral
dagilim gosterenlerde, buzlu cam ve mozaik ateniiasyon
bulgulari 6n planda olanlarda, plevral tutulum, nodiil ve kist
varhginda IPF’den uzaklagilir."”

5. Histopatolojik Bulgular:

HRCT’de kesin UIP paterni veya olasi UIP paterni
tespit edilen hastalarda iyi bir dislama yapildiginda IPF
tansi icin biyopsiye gerek kalmayabilir. BDH-TAH tanusi
icin akciger biyopsisi yapmaya gerek yoktur (Tablo 4).01213
IPF’de histopatolojik olarak UTP bulgulari elde edilir. BDH-
TAH’de ise UIP bulgular1 oldukca nadir (SSk-TAH’de <%30
hastada gériiliir) iken, siklikla NSIP (fibrotik veya seliiler
NSIP) bulgular gériiliir. Fibrotik NSTP’te fibroza ek olarak
hafif enflamatuvar hiicre infiltrasyonu goriilir iken, seliiler
NSIP’te fibroz olmadan enflamatuvar hiicre infiltrasyonu 6n
plandadir."! Ek olarak, konsantrik intimal proliferasyon ve
luminal okluzyon gibi vaskiiler bulgular TPF’de beklenmez,
ancak SSk-PAH hastalarinda goriilebilir (Tablo 4).

6. Akut Alevlenme:

Pulmoner fibroz hastalarinda akut alevlenme 6nemli
mortalite nedenlerindendir. IPF ve BHD-IAH hastalarinda
solunum problemlerinde akut alevlenmede de farklar
gozlenmektedir.2 TAH olan bireylerde akut alevlenme icin
olusturulan tani kriter seti 2016 yilinda revize edilmistir
(Tablo 5).21

Akut alevlenme IPF hastalarinda  mortalitenin
%30-40'ndan  sorumludur.?? BDH-IAH hastalarinda
akut alevlenme nispeten daha az goriiliir, ancak BDH’nin



prognozunu énemli oranda etkiler.20224  BDH-IAH
alevlenme riski 1 yil icin %1-3 iken, IPF’de 1 yillik akut
alevlenme riski %5-14°dir.?>**! BDH grubunda solunum
problemlerine ilag toksisitesi ve enfeksiyon daha sik neden
oldugu i¢in, biz klinisyenler BDH-IAH akut alevlenme
tamisinda  gecikiriz.?? Akut alevlenme tamsi icin olasi
diglanmast ~ gereklidir.?)  BDH-TAH  akut
alevlenme tamisi icin, IPF akut alevlenmesi tanisi icin
gerekenden, daha uzun siire kullanilmaktadir.??! Ek olarak,

nedenlerin

IPF akut alevlenmesinden farkli olarak, 15kosit sayis1 ve akut
faz reaktanlarnin diizeyi BDH-IAH akut alevlenmesinde
daha yiiksektir.' TPF’de akut alevlenme hastaligin gec
evresinde olusur. Akut alevlenmesi olan IPF hastalarinda
FVC daha diisiik ve HRCT’de bal petegi gorinimi daha
yaygindir. BDH-TAH grubunda ise akut alevlenme hastaligin
erken evrelerinde olusmaktadir.?? Son olarak, BDH-IAH’de
akut alevlenme IPF akut alevlenmesinden daha mortaldir
(Tablo 6). Artan mortalite rakamlarinin bir nedeni akut

alevlenme tanisi konuluncaya kadar olan gecikme olabilir.?

Sonuc

BDH-IAH ile IPF arasinda patojenik, klinik ve radyolojik
bulgular bakimindan 6nemli oranlarda benzerlikler oldugu
gibi, ikisi arasindaki bir kisim farklar ayiricr tanida isimizi
kolaylastiracaktir.

- IPF erkeklerde ve ileri yasta sik goriiliirken, BDH ve
BDH-IAH orta yasta ve kadinlarda sik goriilmektedir.

- Sigara ile IPF arasindaki iliski daha belirgindir.

- TERT ve TOLLIP gen defektleri IPF ile iliskilidir.
MUCSB gen defekti IPF’ye ek olarak RA-TAH ile iligkilidir.

- Klinik yakinma ve bulgulart benzerdir, ancak ¢omak
parmak bulgusu BDH-TAHyi degil IPF’yi isaret edecektir.

Tablo 5. interstisyel akciger hastaliginda akut alevlenme kriterleri

1 Daha énceden IAH tanisi almistir

Son 30 gun icerisinde solunum yakinmalari kétlesmis veya dispne

2 gelismistir

HRCT'de; yeni buzlu cam gorintmleri ve/veya daha énceki bal petegi
veya retikuler patern bulgusu Uzerine konsolidasyon eklenmistir

4 Sol kalp yetmezligi, pulmoner emboli gibi olasi nedenler dislanmistir

HRCT: Yiiksek cozindrlikli bilgisayarli tomografi, IAH: Interstisyel akciger hastaligi

Tablo 6. Akut alevlenme acisindan iPF ve BDH-IAH arasindaki farklar
iPF BDH-iAH
%5-14 Daha az (%1-4)

Gec evrelerde Erken evrelerde

Akut alevienme sikligi (bir yil icin risk)

Akut alevlenmenin zamani

Lokosit sayisi Normal Yuksek
Akut faz reaktanlari Normal Yuksek
Akut alevlenme tanisi icin gereken stre Daha kisa Daha uzun
Akut alevlenmede mortalite Yuksek Cok yuksek

BDH: Bag dokusu hastaliklar, HRCT: Yiksek c¢6zdndrlikli bilgisayarli tomografi,
IAH: Interstisyel akciger hastaligi, IPF: Idiyopatik pulmoner fibroz
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- Radyolojik paternler; SSk-TAH siklikla NSTP, RA-TAH
ve IPF UIP patern sergiler. LIP paterninde SjS-TAH akla
gelmelidir.

- Akut alevlenme IPF’de daha olasidir. Ancak, BDH-
[AH’de akut alevlenme daha kétii prognozludur.

- IPF’de kortikosteroid ve immiinosiipresifler etkisizdir.
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Sistemik skleroz ve pulmoner hipertansiyon

Systemic sclerosis and pulmonary hypertension
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Sistemik sklerozda (SSk) akciger tutulumu siktir ve SSk iliskili lumlerin
en sik nedenidir. Ozellikle pulmoner hipertansiyon (PH), SSk hastalarinin
yasam sUresini belirgin olarak kisaltmaktadir ve tedavi edilmediginde
olumculddr. PH'yi erken ve dogru tanimak ve tedaviye baslamak,
hastaligin seyrini énemli dlctide olumlu etkilemektedir. Bu yazida,
SSk’de gorilen PH hakkindaki glincel bilgiler derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik skleroz, skleroderma, bag dokusu
hastaligl, pulmoner hipertansiyon, pulmoner arteriyel hipertansiyon

Giris
Sistemik skleroz (SSk), deri ve i¢ organlarin ilerleyici

fibrozu ve damar fonksiyon bozuklugu ile karakterize kronik
multisistemik otoimmiin bir bag dokusu hastaligidir.!!

SSk’de akciger tutulumu siktr ve SSk iligkili 6limlerin
en sik nedenidir. En sik akciger tutulumlari pulmoner
hipertansiyon (PH) ve interstisyel akciger hastahigidir (AH).
2 Ozellikle PH gelismesi SSk hastalarinin yasam siiresini
belirgin olarak kisaltmaktadir ve tedavi edilmediginde
olimcildir.®

SSk’de bagta pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
olmak tizere PH’nin tiim tipleri ve bunlarin kombinasyonlar:
gortilebilir. Bu durum SSk’de PH tani ve tedavisini
gliclestirmekeedir.

PH’yi erken ve dogru tanimak ve tedaviye baglamak,
hastaligin seyrini 6nemli 6l¢iide olumlu etkilemektedir.?
PAH’nin erken déneminde yaklagik begte biri semptomsuz
olabildigi icin hastalarm baglangicta ve belli araliklarla
taranmasi erken tani agisindan ¢ok 6nemlidir.

Abstract

Pulmonary involvement is common in systemic sclerosis (SSc) and
is the most common cause of SSc-related deaths. In particular, the
development of pulmonary hypertension (PH) significantly shortens
the life span of SSc patients and is fatal if left untreated. Diagnosing
PH early and accurately and starting early treatment significantly
affects the prognosis of the disease positively. In this article, up-to-date
information on SSc associated PH has been reviewed.

Keywords: Systemic sclerosis, scleroderma, connective tissue disease,
pulmonary hypertension, pulmonary arterial hypertension

Bu yazinin amaci, SSk’de goriilen PH hakkindaki giincel
bilgileri derlemektir.

Pulmoner Hipertansiyon ve Pulmoner Arteriyel
Hipertansiyon

PH, pulmoner arter basincinin (PAB) yiikselmesiyle
karakterize bir hastaliktr. Tki yil 6ncesine kadar PH,
istirahatte yatay pozisyonda sag kalp kateterizasyonu
(Right heart catheterization - RHC) ile 6lciilen ortalama
PAB’nin (oPAB) 25 mm Hg ve tzerinde olmasi seklinde
tanimlanmaktayd.”  Bu  tanimlama 1973

Diinya Pulmoner Hipertansiyon

yilinda
Genova’da yapilan 1.
Sempozyumu’ndan beri kullaniliyordu. Oysaki 1961 yilindan
beri, istirahatte yatay pozisyonda bu degerin normalde 15
mm Hg oldugu, yastan ¢ok etkilenmedigi ve 20 mm Hg'yi
asla gecmedigi biliniyordu.® Bu nedenle ¢cogu otére gore 25
mm Hg sinir1 keyfi belirlenmisti. Kovacs ve ark.’nin yaptgi
sistematik derlemede saglikli bireylerde RHC ile elde edilen
istirahat oPAB degerlerinin ortalamasinin 14,0£3,3 mm
Hg oldugu gosterildi. Bu deger, cinsiyet ve etnik kokenden
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bagimsizdi ve yag ve postiirden ¢ok az etkileniyordu. 2018
yilinda Nice’de yapilan 6. Diinya Pulmoner Hipertansiyon
Sempozyumu’nda bu bilgi temel alind1 ve 97,5 yiizdeligi
iceren iki standart sapma tizeri (14+6,6 mm Hg) normalin
tist sinur1 kabul edilerek 20 mm Hg’nin tsti PH olarak

tanimlandi.['%

oPAB sinir degerinde yapilan degisiklige kuvvetle kargi
ctkan otorler de oldu. Daha 6nce bu degerler (21-24 mm
Hg) gri bolge olarak kabul ediliyor ve PH gelisimi a¢isindan
risk faktort olarak degerlendiriliyordu. Onlar, elde yeterli
veri olmadig icin bu bolgenin hala gri kalmas: gerektigini,
aksi takdirde oldugundan fazla tani konulabilecegini
savunuyorlardi. Ayrica bu gruptaki hastalarin tedavisinin,
sonugclari iyilestirdigini gosteren verilerin heniiz olmadigim
soyliyorlardi. Tanimlamada bir degisiklik yapilacaksa
bunun, pulmoner arter kama basimci (PAKB) ve pulmoner
vaskiiler rezistanst (PVR) da kapsamasi gerektigini ileri

stirmiiglerdi.l'”
PH, hastaligin etiyolojisine, mekanizmasina
ve hemodinamik ozelliklerine dayanan 5  grupta

siniflandirilmaktadir; grup 1’de PAH, grup 2’de sol kalp
hastaliklari, grup 3’te akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksi,
grup 4’te pulmoner arter obstriiksiyonu ve grup 5’te belirsiz
ve/veya muldfaktoriyel mekanizmalar s6z konusudur.
Nice’deki bu sempozyumda PH siniflandirilmasi da gézden
gecirildi ve ana hatlarinda olmasa da 6zellikle pre-kapiller
PH taniminda ve gruplarinda bazi degisiklikler yapildi. Tek
basina oPAB’nin bu degerin itizerinde olmasi, pulmoner
damarsal hastalig1 tanimlamak igin yeterli degildir. Ciinki bu
anormal yiikseklik, kardiyak ¢ikis veya sol atrium basincinin
dolayli g6stergesi olan PAKB’deki yiikselmeye bagli olabilir.
Bu nedenle pre-kapiller PH’nin sadece grup l’in degil,
tim formlarinin tanimina kan akimina karst akeiger damar
yatagiin direncini gosteren PVR’nin =23 Wood Units
(WU) olmasinin dahil edilmesi 6nerildi (Tablo 1). PAKB ve
PVR sinir degerlerinde bir degisiklik yapilmadi. Son haliyle
prekapiller PH, oPAB’nin >20 mm Hg, PVR’nin =3 WU
ve PAKB’nin <15 mm Hg olmasi seklinde tanimlandi.!"! Bu
tanimlama ¢ok yeni oldugu igin, literatiirdeki ¢aligmalarin
biyiik cogunlugu eski tanimlamaya gore yapilmistir.

Pulmoner Hipertansiyon ve Bag Dokusu Hastaliklari

PAH’nin yaklagtk yaris1 idiyopatik, yarist ise bir
hastalikla iliskilidir. Tliskili oldugu durumlarin yarisii bag
dokusu hastaliklar1 (BDH) olusturmaktadir. BDH iligkili
PAH (BDH-PAH) olgularinin yaklagik dortte ticiinii SSk
olusturmaktadir; tim PAH olgularinin yaklagik %20’si
SSk hastasidir. SSk disinda PAH’ye neden olan diger BDH
arasinda ozellikle mikst bag dokusu hastaligi (MBDH) ve
sistemik lupus eritematoz (SLE) yer alir (Tablo 2).11213]

Ozmen ve ark. Sistemik skleroz ve pulmoner hipertansiyon

Tablo 1. Pulmoner hipertansiyonun hemodinamik tanimlamalari"

Ozellikler Klinik
gruplar*

Tanimlar

OPAB >20 mm Hg
PAKB <15 mm Hg
PVR =23 WU

oPAB >20 mm Hg
PAKB >15 mm Hg 2ve5
PVR <3 WU

OoPAB >20 mm Hg
PAKB >15 mm Hg 2ve5
PVR =3 WU

Pre-kapiller PH 1,3,4ve5

izole post-kapiller PH

Kombine pre- ve post-kapiller PH

OPAB: Ortalama pulmoner arter basinci, PAKB: Pulmoner arter kama basinci, PH:
Pulmoner hipertansiyon, PVR: Pulmoner vaskdler rezistans, WU: Wood lnite

*Grup 1: PAH, Grup 2: Sol kalp hastaliklarina bagli PH, Grup 3: Akciger hastaliklari
velveya hipoksiye bagli PH, Grup 4: Pulmoner arter obstriiksiyonuna bagli PH, Grup
5. Belirsiz velveya multifaktéryel mekanizmalara bagl PH

Sistemik Skleroz ve Pulmoner Hipertansiyon

Epidemiyoloji

SSk hastalarinda tahmini havuzlanmig PAH sikligr %13,
RHC ile tan1 konulmus siklik ise %38,2 olarak bulunmustur.
14 Ogzellikle hastalik siiresi >3 yil ve karbonmonoksit
diftizyon kapasitesi (diffusing capacity of the lungs for
carbon monoxide - DLCO) <%60 oldugunda siklik %19
bulunmugtur." Fakat bu oranlar, yeni tanimlama (oPAB
>20 mm Hg) uygulandiginda muhtemelen daha fazladir. SSk
iligkili PAH (SSk-PAH), hem Amerika Birlesik Devletleri'nde
hem de Avrupa iilkelerinde idyopatik PAH’den (IPAH)
sonra en sik ikinci PAH nedenidir.!®! PAH, sinurli tip SSk’de
daha sik goriilmekle beraber SSk’nin diger tiplerinde de
goriilebilir (Tablo 3).M Yapilan ¢alismalardan elde edilen
ortak cikarima goére 11 yil takip sonunda SSk hastalarmimn
siirli olanlarinin %15’inde, yaygin olanlariin % 7’sinde
PAH gelismesi beklenir.!"”

Yeni Pulmoner Hipertansiyon Tanimlamasi ve
Sistemik Skleroz

Altnci Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’nda
yapilan son tanimlamadan sonra bu yeni degerlerin SSk
hastalarindaki etkisi ¢esitli caligmalarla degerlendirildi.
Xanthouli ve Nagel’in!'*"l caligmalarinda daha 6nce gri
bolge, bugin ise hafif PAH olarak kabul edilen oPAB’yi
21-24 mm Hg olan hastalarin, basta 6 dakika yiirtime
testi (6DYT) mesafelerinin diisiikligi olmak tizere gesitli
PAH parametrelerinin daha koti oldugu gosterildi. Ayrica
Xanthouli, PVR iist sinirmin 3 yerine 2 olmasimin daha
uygun olacagmi onerdi. Bu bolgede yer alan hastalarin
takiplerinde oPAB degerlerinde olan degisiklikleri inceleyen
caligmalar yapildi. Coghlan ve ark.’nin™ caligmasinda 3
yillik takip sonunda hastalarin %33’tinde oPAB’nin 25
mmHg’yi astig1 bulundu. Bu ¢alismada oPAB <21 mm Hg
olanlarin %25’inde 3 yillik takip sonunda PAH gelismesi



dikkat ¢ekicidir. Bir diger nokta da oPAB’yi 21-24 mm Hg
olan hastalarda, siire¢ icerisinde PAH (grup 1) yerine kalp
(grup 2) veya akciger hastalig1 (grup 3) ile iliskili PH gelisme
olasiliginin olmasidir. Bu olasilik, bu sinirlarda yer alan
hastalarin tan1 ve tedavisi konusunu daha da karmasik hale
getirir.

SSk ve PH Tipleri

SSk’de, hastaligin sistemik dogasindan dolayr bagta
PAH (grup 1) olmak tizere PH’nin tiim tipleri (grup 1-4)
goriilebilir (Tablo 3). PAH, ayni hastada bagka tip PH

oldugu icin SSk hastasinda tespit edilen PH’nin hangi tipte
oldugunu kesin bulmaya ¢aligmak gerekir. Fakat baskin PH
tipinin tanimlanmasi her zaman kolay degildir.!"!

PAH (grup 1), SSk’de goriilen PH’nin yaklasik % 60’1
olusturur.

Sol kalp hastaligs ile iligkili PH (grup 2), SSk’de gériilen
PH’nin yaklastk %21’ini olugturur. Primer miyokard
fibrozu, aritmiye neden olan ileim sistemi fibrozu,
mikrovaskiiler ve aterosklerotik koroner damar hastalig1 ve
hipertansif krizi iceren kardiyak fonksiyon bozukluklar: SSk
hastalarmnimn %40’mda gorilebilir.?**! Miyokard fibrozu,

ile birlikte de olabilir. Her tipin tedavi yaklagimu farkh

Tablo 2. Bag dokusu hastaliklarinda gorilen pulmoner hipertansiyon tiplerinin sikligit'?!

Grup Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
' Sol kalp hastaliklarina bagl Akciger hastaliklar ve/veya Pulmoner arter Bellrglz ve{vgya
Tip PAH PH hipoksiye bagli PH obstriksiyonuna bagli PH multifaktoriyel
poksiye bag Y 9 mekanizmalara baglh PH
Pulmoner arteriolleri Artmis sol atrium basinc Alveolar yikim veya hipoksik
Patoloii etkileven vaskilopati (ikincil pulmoner venéz vazokonstriksiyon (sekonder Genellikle intraliminal olan Katkida bulunan birden
! y P ve arteriyel degisikliklerle " rikstyon P vaskuler okltizyon cok patolojiler
(<200 um) birlikte olabilir vaskulopatiyle birlikte olabilir)
Tipik SSk, SLE RA, SSk Sarkoidoz, DM/PM, SSk AFAS, SLE Sarkoidoz
Belirsiz MBDH, sarkoidoz, DM/ N
Skl PM, Sjgren sendromu DM/PM, EGPA Behcet hastaligi SSk
Nadir RA SSk

AFAS: Antifosfolipid antikor sendromu, DM: Dermatomiyozit, EGPA: Eozinofilik grantilomatoz polianjit, MBDH: Mikst bag dokusu hastaligi, PAH: Pulmoner arteryel hipertansiyon,
PH: Pulmoner hipertansiyon, PM: Polimiyozit, RA: Romatoid artrit, SLE: Sistemik lupus eritematoz, SSk: Sistemik skleroz

Tablo 3. Sistemik sklerozda pulmoner hipertansiyon tiplerinin ¢zetit

PH tipi SSk’'de Ayirt edici klinik 6zellik
prevalansi

RHC bulgulan

Tedavi

- ni 9 '
SSk-PH'nin %60'1 OPAB >35 mm Hg

Prekapiller: oPAB >20 mm Hg

F_ﬁ\H” Simirl SSk'd HRCT: Belirgin parankimal degisiklik yok PAKB =15 mm Hg PAiEg?Z:”;:Eﬁlar
P ik c EKO: Sol kalp hastaligi bulgusu yok/minimum PVR =3 WU 9
daha sik
Nadir . o Ditretikler
PVOH (muhtemelen HRCT: Septal S,FT'.lDLCO t<I/O?)OI buzl PAH ile avni PAH spesifik ilaclarin
Tip 1) oldugundan az - >eptal clzgiler, sentriiobuler buziu cam y dikkatli kullanimi

opasiteleri ve lenf nodu biyumesi

tani aliyor) Akciger nakli
y Oykd: fleri yas, Obe.z't.e’ hlperFanﬁlyfm, diyabet, Postkapiller: oPAB >20 mm Hg
Sol kalp hastaligina atriyel fibrilasyon éykusu PAKE >15 mm H Diiretikler
bagl PH SSk-PH'nin %21’ EKG: Sol dal blogu veya sol ventrikiler hipertrofi > 9 ~ -
; . : . PVR <3 WU (izole) veya =3 WU Sol kalp hastaligi tedavisi
(Tip 2) EKO: Sol atriyal dilatasyon veya sol kalp kapak ;
N (kombine)
yetmezligi/darhg
SSk-PH'nin
Akglger hastaligina 19U SFT: FVC <%70 ve/veya PAH ile ayni fakat genellikle oPAB Immunc')supreS{f tedavi
bagh PH HRCT: Parankimal degisiklikler (>%20) <35mmH Nintedanib
(Tip 3) Yaygin SSk'de : 9t ? g Akciger nakli
daha sik
VTE 6ykUsu
V/Q sintigrafisi: Tarama modalitesi. Bir veya daha )
fazla buyuk segmentte uyumsuz perfiizyon defekti Antikoagtlan
KTEPH - Pulmoner anjiyografi: tanyi dogrulamak icin . Tromboendarterektomi
) Bil - PAH il o
(Tip 4) finmiyor gerekli. Bulgular: Lumen ici aglar/bantlar, ani re ayn Riosiguat

damar daralmasi, vaskuler duvarin kalinlasmasini
taklit eden organize trombds ile tam ve kismi
vaskdler tikanma

Balon anjioplasti

DLCO: Karbon monoksit difiizyon kapasitesi, EKG: Elektrokardiyografi, EKO: Ekokardiyografi, FVC: Zorlu vital kapasite, HRCT: Yiiksek rezolusyonlu bilgisayarli tomografi, [AH:
interstisyel akciger hastaligi, KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon, oPAB: Ortalama pulmoner arter basinci, PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon, PAKB:
Pulmoner arter kama basinci, PH: Pulmoner hipertansiyon, PVOH: Pulmoner venookliziv hastalik, PVR: Pulmoner vaskiler rezistans, RHC: Sag kalp kateterizasyonu, SFT:
Solunum fonksiyon testi, SSk: Sistemik skleroz, V/Q: Ventilasyon/perfiizyon, VTE: Ven6z tromboemboli, WU: Wood (nite
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diyastolik (ejeksiyon fraksiyonu korunmustur ve SSk
hastalarmin % 18’inde bildirilmistir) veya daha az siklikta
sistolik (ejeksiyon fraksiyonu azalmigtir ve SSk hastalarinin
%2’sinde bildirilmistir) kalp yetmezIligi ile sonuclanir.?

Akciger hastaliklarina baglhh PH (grup 3), SSk’de
goriilen PH’nin yaklagik %19’unu olusturur. SSk’de TAH
siktir. Goruntilemede %90’a varan oranlarda interstisyel
degisiklikler goriilir ve hastalarin yaklagik %10’unda kronik
solunum yetmezligi gelisir. Klinik olarak anlamli SSk
iliskili TAH (SSk-TAH) olan hastalarin yaklagik %31’inde
PH goriilir ve bu hastalarda mortalite, PH’si olmayan
SSk-TAH hastalarina gore daha yiiksektir.l SSk-TAH, anti
Scl-70 (anti-topoizomeraz) antikoru pozitif yaygin tip
SSk hastalarinda daha sik goriilmekle birlikte tim tiplerde
goriilebilir.?? Anti Scl-70 antikor varhigt PAH’ye kargi
bir sekilde koruyucu goriinse de bu hastalarda grup 3 PH
gelisebilir. TAH, yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi
(High-resolution computed tomography - HRCT) ve
solunum fonksiyon testi (SFT) bulgularina gore sinirh veya
yaygin olarak smiflandirilabilir. Yaygin TAH olan (HRCT de
>%20 fibroz veya HRCT’de <%20 fibroz ve zorlu vital
kapasite (forced vital capacity - FVC) <%70) hastalardaki
PH, grup 3 olarak smiflandirilabilir." Her ne kadar grup
3’teki PH, akciger hastaliginin yayginligr ile iligkili olsa
da oPAB goriintilemedeki fibroz yayginligt veya FVC ile
korele gériinmemektedir.” SSk-TAH hastalarinda DLCO
<%40 veya DLCO’da FVC ile orantisiz bir azalma (FVC/
DLCO orant >1,6) oldugunda pulmoner damar hastalig:
diistintilmelidir.?! Grup 3’te oPAB tipik olarak orta diizeyde
(<35 mm Hg) artmistir. Benzer sekilde, DLCO’da orantisiz
azalma veya oPAB >35 mmHg oldugunda eslik eden PAH
olasilig akla gelmelidir.

Grup 1’de kabul edilen pulmoner venoz okliizif hastalik
(PVOH), SSk’de oldugundan daha az tani almaktadir ve
varhigt kot prognoza isaret eder. Histopatolojik olarak
pulmoner veniillerin fibrotik tikanmas: ile karakterizedir.

RHC’de PAH’den ayirt edilemez.™

SSk’de kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
(KTEPH) (grup 4) siklig1 bilinmemektedir. SSk hastalarinda,
ozellikle antifosfolipid antikorlar pozitifse 3 kat artmig
pulmoner tromboembolik hastalik riski vardir.”¥ Ayrica
SSk hastalarinda yiiksek von Willebrand faktor diizeyleri
tespit edilmistir.”! KTEPH tanist almus olgularmn yaklagik
%25’inde daha once bilinen pulmoner emboli &ykiisii
yoktur. Bu nedenle, yeni PH tanisi alan hastalar, olast
KTEPH acisindan ventilasyon/perfizyon (V/Q) sintigrafisi
ile taranmalidir. Anormal V/Q sintigrafisi varhiginda taniy
kesinlestirmek i¢in pulmoner anjiyografi yapilmalidir.?®!

Patogenez

SSk-PAH’de, IPAH’de oldugu gibi pulmoner arteriyel
damarlarda gelisen endotel fonksiyon bozuklugu anahtar
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rol oynar. Vazokonstriktorler ve proliferatif medyatorler
(endotelin-1 gibi)ilevazodilatorler (nitrik oksid ve prostasiklin
gibi) arasindaki denge bozulmustur. Sonucta ortaya ¢ikan
endotel hasar1 ve liimen i¢i mikrotromboz, damar tonusunda
artiga, arteriyel yeniden sekillenmeye ve PVR’de artisa neden
olur. PVR’de progresif artg, sag ventrikiil fonksiyonlarin:
etkiler ve sag ventrikiil yetmezligine ve 6lime neden olur.
SSk-PAH patogenezinde giincel bilgilerimize gore, SLE
ve MBDH’de oldugu gibi enflamasyon ve otoimmiinite s6z
konusu degildir; endotelin-1 yolagi, nitrik oksid yolag: ve
prostasiklin yolag1 olmak tizere 3 ana yolak patogenezden
sorumludur.?”

Klinik

PH hastalari, klinik olarak asemptomatik olabilir veya
agir sag kalp yetmezligi semptomlari ile bagvurabilir. Tipik
semptomlar efor dispnesi ve halsizlik, daha az siklikta g6giis
agrisi ve senkoptur. PAH’nin erken déneminde fizik baki
normal olabilir. Hastalik ilerledikge trikiispit regurjitasyona
bagli sistolik tiftirtim, S2 pulmoner bileseninde sertlesme,
sag ventrikiler S3, juguler vendz basincinda artis ve diger
sag kalp yetmezligi belirtileri goriilebilir.”

Tani ve Tarama

SSk hastalarina 2 olasi senaryoda PH tanisi konulabilir;
PH disiindiren bulgulari
degerlendirirken veya PH agisindan tarama yaparken. PH

sikayet ve olan hastay
digiindiiren baglangi¢ sikayetleri non-spesifik ve olgularin
yaklagik begte biri baglangigta asemptomatik oldugu igin,
klinik bulgular1 beklemek, hastanin siklikla 2 yildan fazla
gecikmeyle, dolayisiyla ge¢ evrede PH tanisi almasina neden
olur.®! Bu gecikme, beraberinde tedavi gecikmesine neden
olur ve prognozu olumsuz etkiler. Ister klinik nedeniyle
isterse tarama igin olsun iki durumda da hastaya tan: icin
yapilmast gereken tetkikler aynidir. O nedenle bu tetkikler
tek baglik altinda anlaulmistr.

PH siiphesi olan bir hastanin tamisal degerlendirmesi
yapilirken su noktalara dikkat etmek gerekir; 1) Kesin PH
tanust RHC ile konulmalidir; 2) PH’ye katkida bulunan ana
mekanizmalar belirlenmeli ve hangi klinik siniflandirmaya
girdigi tespit edilmelidir (PAH tanisi, diger PH nedenleri
diglandiktan sonra konulur; ayni hastada iki farkli mekanizma
soz konusu olabilir); 3) Fonksiyonel ve hemodinamik
bozuklugun derecesine dayanarak hastaligin ciddiyeti

degerlendirilmelidir.?®

PH tamsimi koymak i¢in altin standart RHC’dir. RHC
sirastnda PH tamis1 koyduran tim parametrelere (oPAB,
PAKB, PVR) ulagilabilir. Ayrica RHC sirasinda yapilan
vazoreaktivite testi, agirlikli olarak TPAH hastalar1 igin
kalsiyum kanal blokerlerinden (KKB) fayda gorebilecek



kisileri belirlemek i¢in yapilir. Fakat SSk-PAH’de hastalarin
sadece %2’sinde vazoreaktivite testi pozitiftir ve bu etki
de gecicidir. Bu nedenle bu hastalarda vazoreaktivite testi
yapmaya gerek yoktur.*’!

RHC invaziv bir iglem oldugu icin kimlere bu
tetkikin yapilacagi diger tetkiklerle belirlenir. Bunun
icin bagta ekokardiyografi (transtorasik) olmak {izere
elektrokardiyografi (EKG), kardiyak manyetik rezonans
gortintileme (KMR) SFT, DLCO, HRCT, N-Terminal
Pro-Beyin Natriiiretik Peptid (NT-proBNP) ve 6DYT
kullanilir.

En iyi tarama yontemi olan ekokardiyografi ile PH
degerlendirilirken trikiispit hizi {izerinden sistolik PAB
tahmin edilir; 2,7 m/s’yi asuginda tahmini sistolik PAB 35-40
mm Hg ve tizerindedir. Fakat ekokardiyografide elde edilen
PAB’de yalanc yiiksek veya diisiik sonuglar sikur. Sistolik
PAB yaninda ekokardiyografi ile sag ve sol taraf morfoloji ve
fonksiyonu degerlendirilir, kapak anormallikleri tespit edilir
ve sag ventrikiil basinglar1 tahmin edilir.?* RHC karar1 i¢in
sadece elde edilen sistolik PAB degeri kullanilmamali, PH
distindiirecek diger ekokardiyografi bulgular: (RVS >40 mm

Hg ve/veya sag ventrikiil disfonksiyonu varlig1) aranmalidir.
(30]

Artmig pulmoner basing, sag ventrikill hipertrofisi ve sag
atrium biiytimesine neden olabilir. Bu degisikliklere bagl
olarak EKG’de sag aks sapmasi, sag ventrikiil yiiklenme
paterni ve P pulmonale bulgular1 goriilebilir. PH'nin EKG
bulgulari spesifik ya da sensitif degildir ve bunlarm olmamasi
PH varligini diglatmaz.BY

KMR, SSk hastalarinda enflamatuvar, mikrovaskiiler ve
fibrotik mekanizmalar dahil olmak iizere kardiyak tutulumun
temelleri hakkinda bilgi saglayabilir.??Ayrica, KMR, sag
ventrikiil fonksiyonunun daha kapsamli degerlendirmesini
saglar.B¥

Ttum SSk hastalarina spirometri, akciger hacimleri ve
DLCO’dan olusan SFT yapilmalidir. Anlamli akciger hacim
anormallikleri olmaksizin DLCO’nun <%60 olmast veya
bir yilda DLCO’da >%20 diisme olmast veya FVC/DLCO
oraninin >1,6 olmast PH’yi distndirir.?”

HRCT, PH siiphesi/tanisi oldugunda PH nedeni
olabilecek TAH ve/veya PVOH varligmi arastirmak icin
kullanulir. HRCT’de, ileri PAH’de genislemis pulmoner

arter ve sag ventrikiil izlenebilir.

NT-proBNP, duvar stresine yanit olarak kalp hiicreleri
PAH  hastalarinda
parametreler ve Diinya Saglik Orgiiti Fonksiyonel
Smiflandirmas1 (World Health Organization - WHO FS)
ile kuvvetli korelasyon gosterir. Artmis NT-proBNP %90

tarafindan  salinir. hemodinamik
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duyarlilik ve ozgiillikte SSk-PAH varligint gosterir ve
normalin 2 katindan fazla arug PAH’yi diigtindiirir.®

6DYT, kardiyopulmoner egzersiz testi ile olgilen
maksimum egzersiz kapasitesi ile korele olan non-invazif
bir submaksimal fonksiyonel testtir.’® Fakat 6DYT, SSk
hastalarmda TPAH hastalarma gére eklem agrisi, deri
kontraktiirleri ve kas giicstizliigii gibi non-kardiyopulmoner
egzersiz kisithiliklari nedeniyle daha az giivenilirdir. Kalp hizt
toparlanmasi (heart rate recovery) da (6DYT bitimindeki
kalp hiz1ile 1 dakikalik dinlenme sonrasi kalp hizi arasindaki
fark) SSk dahil BDH-PAH’de klinik kotilesmeyi tahmin
ettirebilir.?” Yakin zamanda 6DYT sirasinda elde edilen
yirtinen mesafe, oksijenasyon derecesi ve Borg dispne
daha ileri

kardiyopulmoner degerlendirmeye ihtiya¢ duyan hastalarin

indeksi  6zelliklerinin ~ kombinasyonunun,

belirlenmesinde yararli oldugu bulunmugtur.?®

PH sebebini tam olarak belirlenmesi icin su tetkikler
yapilmalidir; kalbin goriintiilenmesi (ekokardiyografi veya
KMR), SET (DLCO dahil), akciger perfiizyonu goriintiilemesi
(en azindan V/Q sintigrafisi), basing yiikselmesinin sekli ve
siddeti ve akigla iliskisinin degerlendirilmesi (termodiliisyon,
direkt Fick veya KMR ile belirlenen akigla kardiyak
kateterizasyon), akciger parankiminin goriintilenmesi
(HRCT), portal hipertansiyon varliginin degerlendirmesi
(abdominal ultrasonografi) ve insan immiin yetmezlik
viriisii, karaciger hastaligi, otoantikorlar icin serolojik analiz

ve bazen daha ayrinuli analiz (6rnegin; Sistozomiyaz i¢in).!?

Tarama Algoritmalari

SSk hastasinda morbidite ve mortalitesi yiiksek olan
PAH’ye erken tani koymak 6nemlidir. Yapilan ¢aligmalarda
tarama ile erken tani konulan ve tedavi edilen hastalarin,
takibi sirasinda klinik siiphe tizerine aragtirilarak tani konulan
hastalara gore fonksiyonel kapasite acisindan daha erken
evrede tespit edildigi ve daha iyi prognoza sahip oldugu
gosterilmistir.”! Bu nedenle tiim SSk hastalari, tani aninda ve
dahasonrayillik olarak PAH acisindan taranmalidir.?”! Ayrica
takip sirasinda efor dispnesi ve sag kalp yetmezligi bulgular
gibi PAH diistindiirecek sikayet ve bulgular oldugunda PAH
varligi aragtirilmalidir. SSk diginda diger BDH’lerinde PAH
taramasi yapilmasinin gerekgesi olabilecek yeterli veri hentiz
yoktur. SLE hastalarinda yapilan bir ¢aligma halen devam
etmektedir.!

Tarama i¢in onerilen ¢esitli algoritmalar vardir; Avrupa
kalp ve gogiis hastaliklart derneklerinin (The European
Society of Cardiology/European Respiratory Society)
onerdigi algoritma,™! Avustralya Skleroderma Grubu’nun
(Australian Scleroderma Interest Group - ASIG) onerdigi
algoritma®! ve DETECT algoritmasi.!'*!



Avrupa kalp ve gogis hastaliklari  derneklerinin
algoritmasinda yillik ekokardiyografi 6nerilir. Yiiksek
trikiispit yetersizligi jet hizi veya anormal sag ventrikiil
morfolojisi ve islevi gibi PH’yi diisiindiiren 6zellikler tespit
edilirse RHC onerilir.

ASIG algoritmasinda taramada NT-proBNP ve SFT
kullanilmast 6nerilir. Artmig NT-proBNP ve/veya artmug

FVC/DLCO oranm1 RHC igin endikasyondur.

DETECT algoritmasinin hastalik siiresi 3 yilin tizerinde
ve DLCO <%60 olan hastalarda kullanilmasi 6nerilir. Bu
algoritmada 2 basamak vardir. Birinci basamakta klinik,
fizyolojik ve laboratuvar verileri birlestirilerek kime
ekokardiyografi yapilmasi gerektigine, ikinci basamakta
ise yapilan ekokardiyografi bulgularmna gére kime RHC
yapilmasi gerektigine karar verilir.

Bu ii¢ tarama algoritmalarinin duyarliliklari, 6zgtillikleri,
pozitif ve negatif tahmin degerleri benzerdir.™

Son yillarda bunlar gibi algoritmalar sayesinde olgularin
daha erken tani aldigini gosteren veriler olmasina ragmen
Hachulla ve
ark.’na®! gore gerek ilk semptomla, gerekse EKO’da

hala tanida gecikme s6z konusudur. Hatta

stipheyle tani arasinda gegen siirede anlamli bir iyilesme
yoktur.

oPAB yiiksekligi 6zellikle belli bir diizeye kadar geri
dontigtimli olabilir. Volkov ve ark.’nin™ yaptiklar: galismada
bu sinir deger 29 mm Hg olarak bulunmustur. Bu nedenle
PAH ne kadar erken tespit edilirse tedaviye yanit ve geri
donme sanst o kadar yiiksek olacaktir.

Pulmoner Hipertansiyon Tipleri Acisindan Ayirici Tani

Her grubun patofizyolojik mekanizmalari ve dolayisiyla
tedavi yaklagimlar farkll oldugu icin SSk hastasinda tespit
edilen PH’nin hangi gruba girdigini kesin bulmaya ¢aligmak
gerekir."! Son diinya sempozyumunda, ciddi kapak hastalig
ve koti sistolik fonksiyon varligr gibi postkapiller PH (grup
2) olasilig1 yiiksek oldugunda, trikiispid hiz veya sistolik
PAB ¢ok yiiksek olsa bile RHC gibi invaziv aragtirmaya
gerek olmadigi onerilmistir. Hasta grup 1’de olsa bile
hafif diizeyde kardiyak fonksiyon bozuklugunun eslik
edebilecegi akilda tutulmalidir. SSk hastalarinda TAH siktir
ve prognozu kotii etkiler. Tedavisi farkli oldugu i¢in TAH
varliginda PH’nin grup 1 veya grup 3 oldugunu ayirt etmeye
calismak olduk¢a o6nemlidir. Ancak HRCT’deki fibroz
yayginligini ve FVC’deki azalmay: kullanarak yapilan cesitli
degerlendirmeler olsa da bu ayrim icin kullanilacak herkes
tarafindan kabul gérmiis kesin kriterler heniiz yoktur.!'?
PH’nin en tedavi edilebilir formu oldugu i¢in KTEPH, tim
PH olgularinda uygun gorintileme yontemleriyle (V/Q
sintigrafisi, pulmoner anjiyografi) dislanmalidir.*'PVOH’de
PAH spesifik tedavi bagladiktan sonra non-kardiyojenik
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pulmoner 6dem riski yiiksektir; SSk-PAH hastasinda spesifik
tedavi sonrasi kotiilesme oluyorsa PVOH akla gelmelidir.
Yine DLCO <%50, siddetli hipoksemi ve HRCT de septal
cizgiler, sentrilobiiler buzlu cam opasiteleri ve lenf nodu
biyiimesi oldugunda PVOHden siiphelenilmelidir.>”

Tedavi

Bu derlemede PAH tedavisi ayrinuli anlatlnustur. Diger
PH tiplerinin tedavisinden ana hatlariyla bahsedilmistir.

PH tani ve tedavisi, bu konuda uzmanlagmis merkezlerde
cok disiplinli bir ekip tarafindan yapilmalidir. Bu ekipte
romatolog, kardiyolog, g6giis hastaliklar1 uzmani ve radyolog
olmalidir. Bu, hastadaki PH nedeninin kesin belirlenmesi
ve ona gore tedavinin planlanmasi i¢in 6nemlidir. Bu ekip,
tedavi kararlarini verirken her hastay: ayr1 degerlendirmeli
ve hastaya 6zel tedavi planlamast yapmalidir.*!

SSk heniiz tedavi edilebilen bir hastalik degildir. Bu
nedenle SSk-PAH tedavisi, PAH progresyonunun kontrol
aluna alinmasma yoneliktir.# PAH tedavisi, genel ve
destekleyici tedaviler ve PAH spesifik tedaviler olarak 2 ana
gruba ayrilir. Ttim hastalara genel ve destekleyici tedavi
onerilmelidir. PAH spesifik tedavi genel olarak WHO FS
2, 3 veya 4e giren hastalarda kullanilmaktadir. RHC ile
tan1 konulmadan PAH spesifik tedavi baglanmamalidir.
PAH’nin hemodinamik tanimlamasinda yapilan degisiklik
sonucu yeni PH sinirlarina (21-24 mm Hg) giren hastalarin
tedavi edilmesi, bu konuda heniiz yeterli veri olmadig icin
onerilmemektedir. Fakat bu hastalarin yakin izlenmesinin
6nemi vurgulanmaktadir.['®!

Genel ve Destekleyici Tedaviler

Oral Antikoagiilan

Oral antikoagiilan ilaglarm TPAH’de kullammi ile
ilgili ¢eligkili bilgiler vardir. Bugin icin gastrik antral
vaskiiler
malformasyonlara ikincil kanama riskinde artisa neden

ektaziye ve barsaklardaki arteriyel vaskiiler

olmalarindan dolay: oral antikoagiilan ilaglarin SSk-PAH’de
kullanimi 6nerilmemektedir.”

immiinosiipresif Tedavi

SLE ve MBDH gibi SSk disgt BDH’lerinde glukokortikoid
ve siklofosfamid gibi immiinosiipresif ilaclar PAH’de daha
iyi klinik sonug ve sagkalim ile iliskiliyken®”, SSk-PAH bu
ilaclara yanitsizdir.[*

Destek Tedavisi

Uzmanlar, siviyiiklenmesine yonelik ditiretik kullanimini,
atriyal aritmi ve sag kalp yetmezligine yonelik digoksin



kullanimini 6nermektedirler. Uzun dénem oksijen tedavisi,
arteriyel kan oksijen basinct 60 mm Hg’nin iizerinde veya
oksijen satiirasyonu %90’ tizerinde olacak sekilde onerilir.
[41]

fiziksel
onerilmektedir. Diger taraftan egzersiz egitiminin SSk dahil
BDH-PAH hastalarinda ¢aligma kapasitesini, yasam kalitesini
ve muhtemelen sagkalimi iyilestirdigi bulunmugtur.™

Hastalarmn  agir aktivitelerden kaginmalari

Hastalar influenza ve pnémokok enfeksiyonlarina kargi
agtlanmalidir.™!

Gebelik

SSk-PAH’de gebelikte mortalite orant %50 gibi ¢ok
yiiksektir.F% Ayrica riosiguat ve ERA gibi bazi PAH-spesifik
ilaglarin teratojenik etkileri vardir. Bir hasta gebe kaldiginda
gebeligi sonlandirma tartigilmalidir. Gebelige devam etmeye
karar veren hastalarin takibi, bu yiiksek riskli gebeligin
yonetiminde tecriibeli uzman bir merkez tarafindan yakindan
yapilmali ve PAH tedavileri optimize edilmelidir.™"

Operasyon
Mutlak  gerekli riskli

operasyonlardan kacinilmalidir. Gerekli oldugunda bunlar

degilse orta ve yiksek
ilgili merkezdeki PH ekibi ile planlanmalidir. Sag ventrikiil
fonksiyonu pre ve perioperatif donemde optimize edilmeli,
miimkiinse spinal anestezi kullamilmali ve merkezi venoz
basing invaziv olarak izlenmelidir. Hasta operasyon sonrasi
erken mobilize edilmeli, basta enfeksiyon olmak tizere
gelisen herhangi bir komplikasyon erken ve agresif olarak
tedavi edilmelidir. Genel olarak oPAB <35 mm Hg ve
kardiyak indeks >2,5 L/dak/m’ ise hastaya major cerrahi
islem uygulanabilir. Operasyonlarla ilgili bu kisitlamalar
kronik tromboembolik hastalik i¢in tromboendarterektomi
ve PAH icin akciger transplantasyonu gibi durumlarda
gegerli degildir. Diger bir 6nemli istisna kalp kapak hastalig:
ile iligkili PH’dir; burada stenozun veya yetersizligin neden
oldugu hemodinamik stresin iyilestirilmesi i¢in operasyon
riskleri goze alinir.l?!

Kalsiyum Kanal Blokeri

KKB’leri, IPAH’de oldukca smirli etkiye sahiptir.
Fakat SSk-PAH’de etkileri neredeyse hi¢ yoktur (%2) ve
bu etki ¢ogu zaman gecicidir. Ayrica sag kalp yetmezligini
kotiilestirebilirler. Bu nedenlerle SSk-PAH tedavisinde

onerilmezler. KKB, SSk’de Raynaud fenomeni tedavisi i¢in
kullanilir.®

PAH Spesifik ilaclar

PAH’yi hedef alan tedavi i¢in son 20 yilda pek ¢ok ilag
gelistirilmistir. 1995 yilinda epoprostenolle baglayan siireg
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sonucunda bugiin 10 ilag kullanima sunulmustur. Bu ilaglarin
cogu iilkemizde mevcuttur.

Etki ettikleri yolaklara gére 3 ana grup PAH spesifik ilag
vardir; nitrik oksit yolagi, endotelin-1 yolag: ve prostasiklin
yolagi tizerinden etkili olanlar.

Nitrik Oksit Yolagi Uzerine Etkili Olanlar:
Fosfodiesteraz-5 Inhibitorleri ve Guanilat Siklaz
Stimulatori

Saglikli bireylerde, endotel kaynakli nitrik oksit, diiz kas
gevsemesine aracilik eden siklik guanozin monofosfat (cyclic
guanosine monophosphate - c¢GMP) {retimini artiran
¢oziinir guanilat siklazi (soluble guanylyl cyclase - sGC)
aktive eder. cGMP, fosfodiesteraztip 5 (Phosphodiesterase-35,
PDE-5) tarafindan yikilir. PDE-5 inhibitorleri (sildenafil
ve tadalafil), bu enzimin secici ve giiclii inhibitorleri olarak
hareket ederek cGMP seviyelerini yiikseltir.®" Farkli olarak
riosiguat, sGC’yi uyarir.?

Fosfodiesteraz-5 inhibitérleri

Sildenafil ve tadalafil SSk-PAH tedavisinde kullanilan
PDE-5 inhibitorleridir. Sildenafilin etkinligi SUPER-1 ve
SUPER-2 ¢aligmalarinda gosterilmigtir.?*! Bu ¢aligmalarda
SSk dahil olmak tizere BDH-PAH hastalarinda 6DYT
mesafesinde, kardiyak hemodinamiklerde ve WHO FS’da
iyilesme gorilmustiir.

Tadalafilin etkinligi ise PHIRST-1 ve PHIRST-2
calismalarinda gésterilmistir.®¥ Bu calismalarda BDH-
PAH hastalarinin 6DYT mesafesinde ve yagam kalitesinde
iyilesme ve klinik kotillesmesinde azalma gorilmisgtiir.

Guanilat Siklaz Stimilatori

Riosiguat PATENT-1 ve PATENT-2 caligmalarinda
degerlendirilmis ve SSk dahil BDH-PAH hastalarinda
etkinligi gosterilmistir.®? Bu hastalarda 6DYT mesafesi,
pulmoner hemodinamikler (PVR ve kardiyak indeks gibi) ve
WHO FS’de iyilesme goriilmiistiir.

Literatirde PDE-5 inhibitérlerine yanitsizlik oldugunda

riosiguata yanit olabilecegini gosteren veriler mevcuttur.
riosiguatun KTEPH’de de faydali
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BlAyrica oldugu

gosterilmigtir.!

Endotelin-1 Yolagi Uzerine Etkili Olanlar: Endotelin
Reseptor Antagonistleri

Endotelin-1, damar sisteminde endotelin

reseptorlerine baglanarak vazokonstriksiyona neden olur.l®

akciger

Bosentan, ambrisentan ve masitentan SSk-PAH tedavisinde
kullanilan endotelin reseptor antagonistleridir.



BREATHE-1
gosterilmigtir.” Bu ¢aligmada bosentan 6DYT" mesafesinde
IPAH hastalarindaki kadar

Bosentanin  etkinligi caligmasinda

kotiilesmeyi, olmasa da,
onlemigtir.

ARIES-1 ve ARIES-2 caligmalarinda ise ambrisentanin
etkinligi gosterilmistir.®” Bu caligmalarda ambrisentan
6DYT mesafesini klinik  kotilesmeyi
yavaglatmustir.

iyilestirmis ve

SERAPHIN
gosterilmigtir.® Bu caligmada masitentan morbidite ve
mortaliteyi azaltmugtir.

Masitentanin  etkinligi ¢alismasinda

Prostasiklin  Yolagi Uzerine Etkili Olanlar:
Prostasiklin Analoglari ve Prostasiklin Reseptor
Agonisti

Prostasiklin Analoglari

Prostasiklin, endotel hiicreleri tarafindan {retilir ve
pulmoner arterde giiclii vazodilatasyona neden olur. PAH
hastalarinda  prostasiklin ~ yolaginda bozukluk oldugu
gosterilmistir.”) Epoprostenol, treprostinil ve iloprost SSk-
PAH tedavisi igin onaylanmuis ilaclardir. Epoprostenol kisa
yarilanma 6mrii nedeniyle intraven6z olarak kullanilir. SSk-
PAH hastalarinda egzersiz kapasitesini ve kardiyopulmoner
hemodinamikleri (0PAB ve PVR’de azalma ve WHO
FS’de diizelme) iyilestirdigi gosterilmistir.'®! Treprostinil
intravenodz, deri alti, oral veya inhalasyonla uygulanabilir.
Tloprost ise inhalasyonla veya intavendz verilebilir.
Epoprostenolle goriilen olumlu etkiler treprostinil ve

iloprost ile de gosterilmistir. [+

Prostasiklin Reseptor Agonisti

Oral selektf IP-reseptor agonisti olan seleksipag
GRIPHON degerlendirilmistir.  SSk
hastalarinda da PAH ile iliskili 6lim veya komplikasyon

¢aligmasinda
riskini azalttig1 gésterilmistir.

PAH Spesifik ilac Secimi ve Kombinasyon Tedavisi

PAH spesifik ilaglar WHO FES 2, 3, ve 4’te kullanilir.
WHO FS #’te ilk tercih edilen ila¢ epoprostenoldur. Ayrica
SSk hastasinda yaygm TAH e sekonder PH soz konusu
oldugunda riosiguat kullanilmamalidir.*!

PAH spesifik ilaglar tek baglarina veya kombine
kullanilabilir. Kombine tedavi, bastan veya eklenerek
yapilabilir. Son yillarda yapilan caligmalarda her iki sekilde
de kombine tedavinin, etki agisindan monoterapiye karst
daha iistiin olduguna dair bilgiler mevcuttur. Monoterapiye
yanit olmadiginda genelde tercih edilen, bagka ilaca gecmek
yerine bagka grup ilaclarla kombinasyon yapmakur. Yine
son yillarda yapilan calismalarda bastan kombine tedavinin,
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eklenerek kombine tedaviye gore daha istiin olduguna dair
veriler vardir. Ornegin; ATPAHSS-O ve AMBITION
calismalarinda bagtan uygulanan ambrisentan ve tadalafil
kombinasyon tedavisinin, bu ilaclarin her birinin tek bagina
kullanilmasma goére kardiyak hemodinamiklerde (PVR,
atim hacmi, NT-proBNP) ve 6DYT mesafesinde iyilesme
ve klinik kotiilesme riskinde azalma sagladigi gosterilmistir.
(67681 SERAPHIN ve GRIPHON calismalarinda ise alinan
monoterapiye sirasiyla masitentan ve seleksipag ilave
edilmesinin morbidite ve mortalite oranlarini azaltug:
gosterilmistir. (6970

PAH spesifik ilaglar farkli gruplardan olmak kayduyla ikili
ve hatta ti¢li olarak kombine edilebilir. Ayni grupta yer alan
ilaclarmm kombine edilmesi ciddi yan etkilere yol acabilir.
Ornegin PATENT PLUS calismasinda nitrik oksit yolag:
tizerinden etkili ilaglar olan PDE-5 inhibit6ri ve riosiguatin
kombine edilmesi bas agrisi, hipotansiyon, bas dénmesi,
bulant1 ve hatta 6liim gibi yan etkilere neden olmugtur.l’!

Risk Degerlendirmesi ve Tedavi

SSk-PAH tanist RHC ile kesinlestikten sonra tedaviyi
planlarken hangi hastada prognozun kéti ve 6lim riskinin
yiksek oldugunu ongdérmeye ¢aligmak gerekir. Bunun i¢in
gelistirilmis cesitli risk degerlendirme Olgekleri vardur.
Bu olceklerde, objektif ve siibjektif cesitli degiskenler
(demografik 6zellikler, FS, laboratuvar testleri, gorintileme
yontemleri, hemodinamik 6zellikler ve hastaneye yatis
gibi) yer alir ve genel bir risk profili olusturulmaya caligilir.
Bu olgeklerdeki amag, olusturulan bu genel risk profiline
bakarak dugik riskli hastalar1 (yillik 6lim orani <%5)
yitksek riskli hastalardan (yillik 6lim orami >%10) ayirt
etmektir. Alunct Dinya Sempozyumu’nda da PH’de,
multiparametrik risk siniflandirma yaklagimina dayali bir
tedavi stratejisi Onerilmistir.”) Bu stratejide dolayisiyla
tedavide ana hedef disiik riskli hasta grubunda kalmak veya
bu gruba ulagmakur. Pek cok risk siiflandirma stratejisi
kullanilmig olsa da en sik kullanilan REVEAL 2.0 ve
French Pulmonary Hypertension Network’tiir (FPHN).'¥
FPHN risk degerlendirmesi, diisiik risk kriterlerinin sayisini
(WHO FS I veya II, 6DYT mesafesi> 440 m, RA basinc
<8 mm Hg ve kardiyak indeks 22,5 L/dak/m?) degerlendirir.
REVEAL 2,0 risk skoru daha fazla sayida degisken igerir,
ancak FPHN’den daha fazla risk ayrimi saglar.

Diistik-orta riskli hastalara genellikle kombinasyon
tedavisi baglanur. Tlag secimi genellikle WHO FS, eslik eden
hastaliklar, yan etkiler, uygulama yolu, hekim ve hastanin
tercihi gibi cesitli faktorler g6z oniinde bulundurularak
yapilir. Yiiksek riskli hastalara biri parenteral prostasiklin
analogu olmak iizere kombinasyon tedavisi baslanmalidir.
Hastalar, tedavi yaniuni degerlendirmek igin genellikle



tedaviye bagladiktan sonraki 1-3 ay icinde ve ardindan
hastaligin seyrine gore her 3-6 ayda bir takip edilir. Takip
sirasinda yapilmast 6nerilen testler klinik degerlendirme
(WHO FS), 6DYT, NT-proBNP ve ekokardiyogramdir.
RHC, tedavinin baglangicindan veya degisikliginden 3-6
ay sonra ve daha sonra yilda bir kez yapilmalidir.® Disiik
risk statiisiine 3-6 ay icinde ulagamayan hastalarda tedavi
yikseltilmelidir. Bir ¢caligmada hastalarin sadece %22’sinin
takipte diisiik risk statiisiine ulastigi gosterilmistir.” Uclii
kombinasyon tedavisine yanit vermeyen hastalarda akciger
nakli disiiniilmelidir.®

Direncli Hastalik

Mevcut PAH tedavisine ragmen, SSk-PAH hastalarinin
hastalik Atriyal
septostomi, maksimal tubbi tedaviye ragmen koétilesmeye

onemli bir kisminda ilerlemektedir.
devam eden SSk-PAH hastalari icin palyatif bir 6nlem
olarak aragtirilmis ve selekdf olgularda egzersiz kapasitesini

ve muhtemelen sagkalinu iyilestirdigi bulunmugtur.®

PAH tedavisine direncli veya zayif yanit veren SSk-
PAH hastalarinda, akciger transplantasyonu buglin icin
tek secenektir. SSk-PAH hastalari, transplantasyon sonrasi
ozofagus dismotilitesine bagl aspirasyon riski, ciddi bobrek
yetmezligi, ciddi Raynaud fenomeni, enfeksiyon riski yaratan
iyilesmeyen dijital tilserler ve ¢ok nadir olarak restriksiyona
neden olan ciddi gogiis duvari deriyi kalinlasmasi nedeniyle
genellikle akciger transplantasyonu igin uygun olmayan
adaylar olarak digtintlir.”” Oysa ki SSk-PAH hastalarinin,
IPAH veya idiyopatik pulmoner fibroz ile kargilagtirildiginda,
akciger transplantasyonundan sonra benzer 2 yillik sagkalim
oranlarina sahip olduklar1 gosterilmigtir.®

Grup 1 Disi PH Tiplerinin Tedavisi ve PAH Spesifik
ilaclar

Grup 1 dist PH tiplerinde tedavinin ana hedefi altta
yatan hastaliktir. Grup 1 PAH’nin tedavisinde kullanilan
ve bozulmus olan cesitli vaskiiler yolaklar: hedef alan PAH
spesifik ilaclarm, grup 1 dist PH tedavisinde kullanilmasinin
faydasiz oldugu ve hatta zararl olabildigi ¢esitli calismalarda
gosterilmigtir.”!

Grup 2 PH’de tedavinin ana amaci, kalp yetmezligi,
valviillopati, aritmi veya perikardiyal hastalik gibi altta yatan
sol kalp hastaliklarini tedavi etmek ve sivi hacmi yikiini
ditretiklerle dengelemektir. Sivi retansiyonuna ve pulmoner
6deme neden olabildigi icin grup 2 PH veya grup 1 ve 2
kombine PH tedavisinde PAH spesifik ila¢ 6nerilmez.™!

Grup 3 PH’de tedavi akciger hastaligina yonelikdr
ve basta
immiinostipresif ilaglar kullanilir.®” Son zamanlarda, bir
tirozin kinaz inhibitorii olan antifibrotik nintedanibin, SSk-

siklofosfamid ve mikofenolat olmak {izere
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TAH ilerlemesini azaltugi gosterilmistir.®! PAH spesifik
ilaglarla yapilan c¢aligmalarda interstisyel akciger tutulumu
hafif olan hastalar diglanmamustir. Fakat tutulumu agir
hastalarda bu ilaclarlailgili cok az verivardir. IAH’de hipoksik
pulmoner vazokonstriksiyon, gaz degisimi ve arteriyel
oksijenizasyonun siirdiiriilmesi i¢in gereklidir. Bu nedenle
vazodilatasyon yapan PAH spesifik ilaclarin kullanimi,
ozellikle akciger tutulumu agir olan hastalarda ventilasyon-
perfuzyon uyumunu bozarak oksijenasyonun kotilesmesine
neden olabildigi i¢in bugiin i¢in 6nerilmemektedir.” Ayrica
IAH varliginda PVOH goriilme siklig artar.

Grup 4 PH tedavisinde 6miir boyu oral antikoagtilasyon

esastir. Buna ek olarak wuygun olgularda cerrahi
tromboendarterektomi veya cerrahi miimkiin degilse balon
anjiyoplasti yapilabilir. Bunlar mimkin degilse bu grup

hastalarda riosiguat verilebilir.””!

PVOH’ye bagli PAH tedavisinde sivi durumunu
optimize etmek i¢in ditiretikler ve ¢ok dikkatli olarak PAH
spesifik ilaglar kullanilir. Fakat PVOH’de PAH spesifik
tedavi bagladiktan sonra non-kardiyojenik pulmoner 6dem
riskinin yiksek oldugu akilda tutulmalidir.?” Tedaviye
yanit vermeyen olgularda akciger veya kalp-akciger
transplantasyonu distintilmelidir.®

Prognoz

Son zamanlarda PAH tedavisindeki 6nemli gelismelere
kargin, SSk-PAH’de prognoz hala kotiidiir. SSk hastalarinda
PAH,
Anjiyotensin doniistiirticti enzim inhibitorleri kullanilmadan

mortalitenin ~ 6nde  gelen  sebeplerindendir.
once skleroderma renal krizi SSk hastalarinda en sik 6lim
nedeniyken, son yillarda, akciger tutulumlart olan PAH
ve pulmoner fibroz birinci sraya yikselmistir.”! SSk
hastalarinda PAH gelismesi yasam siiresini belirgin olarak
kisaltmaktadir ve tedavi edilmediginde 6limciildiir."
SSk-PAH’nin, diger BDH-PAH ve IPAH’ye gore
tedaviye yaniti daha azdir ve seyri daha kotidir.®! Bu
durum hastaligin multisistemik dogasina ve SSk iligkili
diger kardiyopulmoner hastaliklara (SSk-TAH, venookluziv
hastalik, kalp tutulumu, vb.) baglt olabilir. Bir ve 3 yillik
sagkalim oranlar1 iPAH’de sirasiyla %95,1 ve %83,6 iken
SSk-PAH’de %87,8 ve %48,9’dur.’ Ozellikle IAH ile
birlikte olmast en kotii durumdur. Bir ¢calismada 3 yillik yasam
izole SSk-PAH’de (grup 1) %64 iken TAH birlikte oldugunda
(grup 3) %39 bulunmugtur.®! Yine SSk hastalarinda grup 2
PH, SSk-PAH’ye gore daha koti seyreder.® SSk-PAH’de

en stk 6liim nedeni erken gelisen sag kalp yetmezligidir.®”

1990’lardan sonra PAH spesifik ilaclarin kullanilmastyla
mortalitede iyilesme gozlenmistir. Bir calismada PAH
spesifik ilag kullanilmadan 6nceki donemdeki yagam siireleri,



kullanildigr dénemdeki strelerle kiyaslanmustir; 1, 2 ve 3
yillik yasam siireleri bu ilaglardan 6nceki dénemde sirastyla
%81, %64 ve %52 bulunurken bu ilaglarin kullanildig:
donemde bu siireler sirasiyla %93, %88 ve %75 olarak
bulunmustur.®®

Sonuc

PH, SSk'nin sik ve ciddi bir komplikasyonudur ve
SSk hastalarimin son yillarda en sik 6liim nedenidir. SSk
hastalarinda PH’nin tiim tipleri tek baslarma veya digerleri
birlikte goriilebilir. Her bir tipin tedavisi farkli oldugu i¢in
bir hastada hangi tipin agirlikli oldugunu tespit etmek dogru
tedavi agisindan gereklidir. Hastada risk degerlendirmesi
yapildiktan sonra hastayr disiik risk profilinde tutmak veya
diistik risk profiline tasimak icin PH tedavisi planlanir.

PAH spesifik ilaglarla SSk-PAH hastalarinda yasam
kalitesinde, kardiyak hemodinamiklerde ve yagam siiresinde
olumlu etkiler gorilmistir. Bu ilaglarla erken tedavi ile
PAH, heniiz geri doniisiimsiiz noktaya gelmeden ilerlemesi
durdurulabilir. Bu nedenle PAH agisindan baslangicta ve
yillik yapilan taramalar sayesinde PAH tanist erken konulursa
tedaviye yanit a¢isindan bir firsat penceresi olusturulabilir.

PAH’nin yapilan
degisiklik, yeni sinirlara (21-24 mm Hg) giren hastalarin

hemodinamik  tanimlamasinda
tedavi edilmesini, en azindan bugiin i¢in gerektirmez.
Fakat bu hastalarin yakin izlenmesinin 6nemini vurgular.
Bu hastalarin  spesifik PAH tedavisinden fayda gorip
gormeyecegini belirlemek i¢in prospektif ¢aligmalara ihtiyac
vardir.
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2020 YILINDAN HABERLER

“Romatoloji Uzmanlik Ogrencileri ve Uzmanlari icin Egitim Kursu”

Dr. Umut Kalyoncu, Dr. Timugin Kasifoglu ve Dr. Cemal Bes bagkanliginda, 9-12 Ocak 2020 tarihleri arasinda,
Antalya’da diizenlendi. Kursa 61 konusmaci ve 102 katilimer katkida bulundu.

Kurs sirasinda

diizenlenen Slayt ve Bilgi
Yarigsmalarinda 6diile layik
goriilen uzman hekimler;

Dr. Anda¢ Komag
Dr. Bayram Farisogullari
Dr. Ozlem Sen

Kursa destekleri nedeniyle,
endiistri sponsorlarimiza
ve sempozyum
organizasyonunu basariyla
gerceklestiren D-Event
firmasina tegsekkiirlerimizi

sunariz.
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2020 yilinin son etkinligi

“TRD 2020 Ulusal Romatoloji Bulugmas:”

Dr. Vedat Hamuryudan baskanliginda, 12-17 Ekim 2020 tarihleri arasinda djjital kongre platformunda,

59 konusmaci ve 291 katilimer ile basariyla tamamlanmustir.

TRD 2020

i ULUSAL ROMATOLOJi BULUSMASI
12-17 EKim

]

dijitalkongre ..

Kongrede sunulan bildiriler Ulusal Romatoloji Dergisinde yaymlanmistir.
http://www.raeddergisi.org/archives/archive-detail?vid=9603

Kongreye katlan tiim meslektaglarimiza, verdikleri destekler icin ila¢ endistrisine ve basarili organizasyonu i¢in D-Event
firmasina tesekkiirlerimizi sunariz.



2020 yilinda profesorliik, docentlik unvani alan ve doktor 6gretim liyesi kadrosuna atanan
uyelerimizi tebrik eder, akademik yasamlarinda basarilar dileriz.

Prof. Dr. Cemal Bes Prof. Dr. Bahar Artim
Esen

Prof. Dr. Ali Sahin Prof. Dr. Yavuz Prof. Dr. Metin Ozgen
Pehlivan

Prof. Dr. Emel Orge Prof. Dr. Emine Figen Doc. Dr. Cem Ozisler
Goniullu Tarhan

2 a

Doc. Dr. Sibel Ureyen Doc. Dr. Gokhan Dr. Ogr. Uyesi Yesim Dr. Ogr. Uyesi Duygu
Sargin Ozgiiler Temiz Karadag
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2020 yilinda uzmanlik unvani alan liyelerimiz;

Uzm. Dr. Ender Aktepe Uzm. Dr. Ozan Cemal Icacan Uzm. Dr. Hande Ece Oz
Uzm. Dr. Nuh Atag Uzm. Dr. Gokhan Kabaday1 Uzm. Dr. Burak Oz

Uzm. Dr. Hakan Babaoglu Uzm. Dr. Ayse Bahar Kelesoglu Uzm. Dr. Serdar Sezer
Uzm. Dr. Reyhan Bilici Salman Uzm. Dr. Emrah Kog Uzm. Dr. Saliha Sunkak
Uzm. Dr. Mustafa Erdogan Uzm. Dr. Aydan Koken Avsar Uzm. Dr. Murat Torgutalp
Uzm. Dr. Semral Giilcemal Uzm. Dr. Merve Nalbant Uzm. Dr. Berna Yurttas

Tiim Diinyada yaklasik 1 yildir yasanan COViD-19 Pandemisine yonelik olarak dernegimiz tarafindan;

YouTube kanalindan halka yonelik 11 bilgilendirme yayini yapilnus olup ayrica web sayfamizda da hastalara yonelik
bilgilendirici 6neriler yayinlanmustir.

%n L TURK!
e il O RNEG
HASTALAR iCiN x
Bi?agéslitllllle(a::zk"agm Behcet COViD-19 S AEG"" Romatoloji Hastalarn
Romatizma Hastalen icin hastalarina ve BILGILENDIRME icin Asilarla ligili
Turkiye Romatoloji Demegi ViDEOLARI Bilgilendirme!

Coronavirl's (Covid-19) ailelerine

Salgini Onerileri

COVID 19 salgini
ile ilgili dneriler

Glncelleme tarihi 27 Mart 2020

) Turkiye Romatolojl Derned! &

Nisan 2020'de Dernegimizin dijital toplantilarini diizenledigimiz TRD Dijital platformu faaliyete gecti.

TRD Dijital kanali iizerinden endustri ile de igbirligi ile ok sayida ortak proje yapilmistir. (ACR & EULAR giincellemeleri,
cesitli hastalik toplantlari, dijital kongrelerin daha sonra izlenmesi...)

Romatoloji
Hakkinda Hersey
TRD Dijital'de!



2021 YILINDAN GUNCEL HABERLER

* Tirkiye Romatoloji Platformu bagkanligini 2023 Mart * Genel Kurul’da dernek tiziigimiize gore Yonetim
ayma kadar Dr. Vedat Hamuryudan yiiriitecektir. Kurulu ve Denetleme Kurulu secimleri yapilmistir.

* TRD Genel Kurulu ve Secimi 26 Mart 2021 tarihinde ® Yonetim Kurulu toplantisinda belirlenen gorev dagilimi
Istanbul’da COVID-19 6nlemleri alarak basart ile ve Denetleme Kurulu tiyeleri asagidaki gibidir:
yapilmustir.

2021-2023 donemi TRD Yonetim
Kurulu iiyeleri

Dr. Fatos Onen (Yénetim Kurulu Baskani)
Dr. Yasemin Kabasakal (Ikinci Bagkan)
Dr. Servet Akar (Genel Sekreter)

Dr. A. Merih Birlik (Sayman)

Dr. Tagkin Sentiirk (Uye)

Dr. Gékhan Keser (Uye)

Dr. Timugin Kasifoglu(Uye)

2021-2023 déonemi TRD Denetleme Kurulu
iyeleri

Dr. Izzet Fresko
Dr. Sedat Kiraz
Dr. Ayten Yazici
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Dernegimiz tarafindan iilkemiz genelinde romatoloji hastalarinda
COVID-19 enfeksiyonu siklig1 ve seyri hakkinda bilgi edinebilmek icin TRD
COVID-19 Veritabani ¢alismast baslatilnus ve basariyla tamamlanarak yayin
haline getirilmistir.

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2021.651715/full

Veri tabanini hazirlayan Dr. Hakan Babaoglu’nu ve emegi gegen tiim
yazarlar1 tebrik ederiz.

/ Proje yuriitiicileri
COVI D-1 9 Dr. Servet Akar Dr. Umut Kalyoncu

(Dokuz Eylil Universitesi Tip (Hacettepe Universitesi Tip

VERITABANI Fakiltesi) Fakiltes)

Dr. Cemal Bes Dr. Siileyman Koca

(S.B.U. Bakirkdy Sadi Konuk E.A.-H.)  (Firat Universitesi Tip Fakiiltesi)
Dr. Giilen Hatemi

(1.U.-C. Cerrahpagsa T1p Fakiiltesi)

W=
XV i Her y1l Ocak ayinda diizenlenen Romatoloji Uzmanlik
Uzmanlik Ggrendileri ve Ogrencileri ve Uzmanlari I¢in Egitim Kursu & Romatolojide
Uzmanlan igin Egitim Kursu

Yaklagimlar ve Profesorler ile Yuvarlak Masa Toplantilari,

—L COVID-19 salgini nedeniyle 3-6 Haziran 2021 tarihlerine
ertelenmis olup bu y1l da Dr. Umut Kalyoncu, Dr. Timugin

VL. MEDMR Kasifoglu ve Dr. Cemal Bes bagkanliginda Antalya’da
mm%m_. diizenlenecektir.
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Q o nlﬂTo Lo Jl Gegtigimiz y1l pandemi nedeniyle ertelenen “21. Ulusal

Romatoloji Kongresi” 29 Eyliil - 3 Ekim 2021 tarihleri arasinda

29 €yliil - 3 €kim 2021 Prof. Dr. Fatos Onen ve Prof. Dr. Servet Akar baskanhiginda

Belek, Antalya

| Antalya’da diizenlenecektir.
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