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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
veritabaninda indekslenmektedir.

Ulusal Romatoloji Dergisi‘nin 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.

Telif Haklan

Telif Hakki © Turkiye Romatoloji Dernegi (TRD). Ulusal Romatoloji
Dergisi'nde yayimlanan yazilar ve butinleyici eklerinin (sekil, tablo,

Amac ve Kapsam / Aims and Scope

resim vb) basili ve elektronik yayin haklari Turkiye Romatoloji
Dernegi'ne aittir. Bu amacla makale goénderme sirasinda dergi
tarafindan tUm yazarlarca onaylanan “Telif Haklari Devir Mektubu”
talep edilmektedir. Basim icin dergiye gonderilen yazilar iade edilmez.
Yayinlanan vyazilar icin yazarlara telif hakki ¢denmez. Yayinlanan
yazilarin bilimsel ve etik sorumlulugu yazarlara aittir. Yayinevi ve
dernek yayinlanan vyazilarin fikirlerine resmen katilmaz, dergideki
hicbir tGrtin veya servis reklami icin glivence vermez.

Ulusal Romatoloji Dergisi, yazarlardan devraldigi ve derginin cevrimici
(online) striminde yayimladigi 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 strece) Creative
Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs 30 Unported (CC
BY-NC-ND3.0) Lisansi araciligiyla bedelsiz kullanima sunmaktadir.
icerigin ticari amach kullanimi icin yayinevinden yazili izin alinmasi
gereklidir.

Sekreterya, Giilay Koca
E-mail: romatolojidernegi@gmail.com

Adres: Turkiye Romatoloji Arastirma ve E@itim Dernegi Kore Sehitleri
Caddesi Onurgil is Merkezi No:3516 Esentepe-Sisli-istanbul

Materyal Sorumluluk Reddi

Ulusal Romatoloji Dergisi'nde yayinlanan tim yazlarda goris ve
raporlar yazar(lar)in goristudir ve editor, editorler kurulu ya da
yayincinin goérisu degildir; Editor, editorler 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 8ACCESS

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.

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
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
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Aims and Scope / Amac ve Kapsam

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,
except 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.

Secretariat, Gillay Koca
E-mail: romatolojidernegi@gmail.com

Adres: Turkiye Romatoloji Arastirma ve Eg@itim Dernegi Kore Sehitleri
Caddesi Onurgil is Merkezi No:3516 Esentepe-Sisli-istanbul

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 8ACCESS

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 editdr
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 kontrold “Crossref Similarity Check” tarafindan
gelistirilen “iThenticate” programi kullanilarak yapiimaktadir. intihal
raporuna gére makale yazara geri gdnderilebilir 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) strecine
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 for 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”, and
“Conclusions” bolumlerinden olusmalidir ve 250 kelimeyi
gecmemelidir. ingilizce Ozet sayfasinda en az 3 en fazla 6 Ingilizce
anahtar sozcik 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
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Amac: Psoriyatik artrit (PsA), spondiloartropati grubu hastaliklar
icerisinde yer alan psoriyazis ile iliskili bir hastaliktir. Psoriyaziste
tanimlanan kardiyovaskiler hastalik sikliginin artisinin ayni zamanda
PsAicin de gecerli oldugu bilinmektedir. Fetuin-A, vaskuler kalsifikasyon
ve aterosklerozla iliskisi gosterilmis olan yeni bir biyobelirtectir. Bu
calismada PsA'da fetuin-A seviyelerinin ve PsA iliskili parametreler ile
olan iliskisinin degerlendirilmesi amaclandi.

Yontem: CASPAR kriterlerine gore tani almis 97 diyabetik olmayan
PsA hastasi ve bu gruba yas ve cinsiyet olarak uyumlu 57 saglikli
kontrol calismaya alindi. Hastalik aktivitesini degerlendirmek icin
CPDAI, BASDAI, DAS28-CRP ve PASI skorlari kullanildi. Serum lipidleri,
ylksek duyarli C-reaktif protein (hsCRP), eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) ve fetuin-A calisild.

Bulgular: Calismada 97 PsA [48 (min-max: 25-65) yil, 32E/65K] ve
57 saglikli kontrol [43 (min-max: 31-57) yil, 24E/33K] yer almaktaydi.
Hastalik stresi 4 (min-max: 0-43) yildi. Yas, cinsiyet dagilimi ve viicut
kitle indeksi gruplar arasinda benzerdi. Serum fetuin-A seviyeleri
hasta grubunda saglikli kontrollere gére anlamli olarak daha disuktu
(p<0,001). Alt grup analizinde periferik (n=14), aksiyel (n=52) ve
periferik+aksiyel (n=31) gruplardaki fetuin-A seviyeleri de saglikli
kontrollere gore anlamli olarak dustk bulundu (p<0,001). Fetuin-A ile
CPDAI, PASI, hs-CRP ve ESH arasinda negatif korelasyonlar mevcuttu
(sirasiyla, r=-0,261, r=-0,254, r=-0,34, ve r=-0,260; p<0,05).

Sonuc: Fetuin-A, PsA’'da hastalik alt gruplarindan bagimsiz olarak
saglikli kontrollerden daha disuk saptandi. Bu molekdlun akut faz
ve hastalik aktivite indeksleri ile olan negatif yonlu iliskisi, azalmis
fetuin-A seviyelerinin hastalik iliskili faktorlerle baglantili oldugunu
dustndurmektedir.

Anahtar Kelimeler: Psoriyatik artrit, fetuin-A, enflamatuvar
biyobelirtec, kardiyovaskuler hastalik, PsA

Abstract

Objective: Psoriatic arthritis (PsA) is one of the spondyloarthropathies
associated with psoriasis. Recent data suggest an increased prevalence
of cardiovascular disease in patients with PsA, similar to that observed in
psoriasis. Fetuin-A is a novel biomarker related to vascular calcification
and atherosclerosis. In this study, we aimed to investigate the association
between fetuin-A concentrations and PsA-related parameters.

Methods: Ninety-seven non-diabetic PsA patients who fulfilled the
CASPAR criteria and 57 age- and sex-matched healthy controls were
included. Disease activity was assessed by using CPDAI, BASDAI,
DAS28-CRP and PASI. Serum lipids, high-sensitivity C-reactive protein
(hs-CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR), and fetuin-A were
studied.

Results: There were 97 PsA patients [48 (min-max: 25-65) years,
32M/65F] and 57 healthy subjects [43 (min-max: 31-57) vyears,
24M/33F]. Disease duration of the PsA patients was 4 (min-max: 0-43)
years. Distributions of age, sex, and body mass index were similar
between the groups. Fetuin-A concentrations were significantly lower
in the patients than in controls (p<0.001). When the PsA group was
divided into peripheral (n=14), axial (n=52) and both peripheral and
axial subgroups (n=31), fetuin A remained significantly lower in the
each group compared to controls (p<0.001). There were negative
correlations between fetuin-A concentrations and CPDAI, PASI, hs-CRP
and ESR (r=-0.26, r=-0.25, r=-0.3, and r=-0.26, respectively; p<0.05).
Conclusion: Fetuin-A was lower in the PsA group than in healthy
controls, regardless of disease subgroups. The negative relationship
of this marker with acute phase reactants and disease activity indices
suggests that reduced fetuin-A levels are associated with disease-
related factors.

Keywords: Psoriatic arthritis, fetuin-A, inflammatory biomarker,
cardiovascular disease, PsA
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Giris

Psoriyatik artrit (PsA) spondiloartrit (SpA) grubu
hastaliklar icerisinde yer alan enflamatuvar romatizmal bir
hastalikur. Baglica aksiyel omurga tutulumu ve/veya periferik
artritle seyreder. Deri ve tirnak bulgulart diginda iveit,
daktilit gibi cesitli eklem dist tutulum bulgular: da hastaligin
klinik seyrinde karsimiza ¢ikabilir. Psoriyaziste tanimlanan
artmug kardiyovaskiiler (KV) mortalite ve morbiditenin ayni
zamanda PsA hastalar1 icin de gegerli oldugu, bu hastaliga
sahip bireylerin miyokard infarktiisii gegirme olasiliginin
saglikli popiilasyona gore yaklasik olarak 1,57 kat arttug:
bildirilmigtir.™

Enflamatuvar romatizmal hastaliklarda KV hastalik
(KVH) siklign

haline gelmistir. Bu amagla invaziv ve non-invaziv yontemler

son yillarda 6nemli bir arastirma konusu

ile gegitli parametrelerin KVH ile iligkisi aragtirilmaktadir.
Alfa-2  Heremans
fetuin-A) dolagimda bulunan bir glikoproteindir. Serum

Schmid glikoprotein (diger adiyla

fetuin-A diizeylerinin vaskiiler kalsifikasyon ve koroner
arter hastaligr ile yakin iliski gosterdigi rapor edilmistir.
23 Fetuin-A ve osteoprotegerin, sistemik kalsifikasyon
inhibitorleridir ve vaskiiler kalsifikasyon ve KV mortalite
ile iligkili bulunmustur. Son yillarda ¢esitli enflamatuvar
romatizmal hastaliklarin  farkli evrelerinde pozitif veya
negatif (dual) bir akut faz reaktan: olarak rol alabildigi rapor
edilmigtir.[*+6!

Romatolojik hastaliklarla ilgili literatiirde, ankilozan
spondilitte (AS) fetuin-A ile ilgili ok sinirli aragtirma vardir
ve AS hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla artmis fetuin-A
serum seviyeleri saptanmigtir. Psoriyazis tanili hastalarda
fetuin-A diizeyi ile ilgili yapilan calismalar bulunmaktadir.
Bununla birlikte literatirde PsA hastalarindaki fetuin-A
diizeyleri ile ilgili yeterli bilgi mevcut degildir. Bu ¢alismada
PsA  hastalarinda  fetuin-A hastalik

parametreleri ile olan iligkisinin aragtirilmas: amaglandi.

seviyelerinin  ve

Gerec ve Yontem

Calisma Grubu

Calisma grubuna dahil olan tiim bireylerden aydinlanmig
onam alindi. Calismaya 18 yas ve iizeri olan, CASPAR
kriterlerine gore PsA tamist konulan, diyabet, koroner
arter hastaligr, bobrek yetmezligi ve karaciger hastaligi
bulunmayan hastalar alindi. Caligmaya ayrica herhangi bir
kronik hastaligt bulunmayan, romatizmal hastalik tanisi
olmayan, dizenli ila¢ kullanimi olmayan, yas ve cinsiyet

acisindan benzer saglikli kontrol grubu dahil edildi.

Giille ve ark. Fetuin-A ve psoriyatik artrit

Klinik Degerlendirme, Olciimler ve Olcekler

PsA  hastalar1
predominant, periferik predominant ve aksiyel+periferik
edildi. Aktivite
degerlendirmesi i¢in hastalik aktivite puani (Disease
activity score - DAS28)-C-reaktif protein (CRP)® ve
Bath Ankilozan Spondilit Hastalig1 Aktivite indeksi (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity index - BASDAI);”!
fonksiyonel durumu degerlendirmede saglik degerlendirme
anketi (health assessment questionnaire - HAQ),!'” Bath
Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional index - BASFI)!'!l ve Bath Ankilozan
Spondilit Metroloji indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis
Metrology index - BASMI)!" 6lciitleri kullanildi. Hastalarin
antropometrik 6lciimleri yapildi, viicut kitle indeksi (VKT)
hesapland: ve bel ¢evresi 6l¢timii yapilds.

tutulum agirliklarma gore  aksiyel

tutulumlu  olgular olarak kategorize

Psoriyazisin = giddetini ve tutulumunu 6lgmek i¢in
Psoriyazis Alan Siddet indeksi (Psoriasis Area and
Severity index - PASI)" degerlendirildi. PsA aktivitesini
degerlendirmede kullanilan ve nispeten yeni bir 6lciit olan
Kompozit Hastalik Aktivite indeksi (Composite Disease
Activity index - CPDAI)" hesaplandi. BASDAI skoru >4
puan, DAS28-CRP diizeyi >2,6 puan ve CPDAI skoru >4
puan saptanan hastalar akdf hastalik olarak kabul edildi.

Laboratuvar Olctimleri

Laboratuvar 6l¢timleri icin hasta ve kontrol grubundan,
1 gecelik agligr takiben sabah erken saatlerde ventz kan
alindi. Kan alimini takiben 6rnekler uygun devirde santrifije
edildikten sonra serum ve plazmalar 6l¢iim yapilacagi giine

dek -80°C’de bekletildi.

Serumda fetuin-A 6l¢iimiinde Assay Pro (USA, Cat
No:EG3501-1) ticari ELISA kiti kullanildi. Bu kit i¢in
Olgim cihazinda tespit edilebilecek en disiik fetuin-A
seviyesi ~3 ng/mL olarak verilmis ve 6l¢tim igi ve dl¢iimler
arasi degiskenlik katsayis1 da sirastyla %4,9 ve %7,1 olarak
bildirilmistir. Diger olciimlerden glukoz, yiiksek duyark
CRP (hs-CRP), kreatinin, trigliserid, total kolesterol
ve HDL ol¢iimii Abbott Diagnostic orjinal kitleri ile
Abbott Architect C16000 otoanalizoriinde (Illinois, USA)
spektrofotometrik yontem ile olciildi. Kreatinin klirensi
hesabinda Cockcroft-Gault formiili [CrCl = (140-yag) *
(kilogram cinsinden agirlik) *(kadin cinsiyetse 0,85) / (72 *
Cr)] kullanilda.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel hesaplamalarda SPSS (Statistical Package
of Social Science, version 16.0, Chicago, IL, USA) paket
programi kullanildi. Dagilimi test etmek amaciyla gruplar
Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edildi. Fetuin-A’nin



normal dagimadigr gozlendi, bu nedenle istatistiksel
analizde parametrik olmayan testler kullanildi. Veriler
sirekli degigkenler icin ortanca (minimum-maksimum),
nominal ve ordinal degiskenler i¢in ytizde (%) seklinde ifade
edildi. Tki grup kargilastirmalarinda siirekli degiskenler icin
Mann-Whitney U testi, nominal ve ordinal veri i¢in Pearson
x* veya Fisher (kesin) testi kullanildi. Degiskenler arasindaki
iligkiyi test etmede Spearman korelasyon testi uygulandi.
Stirekli degiskenlerin ti¢ grup kargilasurmalart Kruskal-
Wallis testi ile yapildt. Cift yonli p degerinin <0,05 olmast
istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

Bu calisma icin Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu onay1 alindi (tarih/karar no:
2013/38-18).

Bulgular

Hasta ve Kontrol Grubunun Karsilastiriimasi

Caligmamiza 97 PsA hastast [48 (25-65) yil, 32 erkek
(E), 65 kadin (K)] ile yas ve cinsiyet dagilimi benzer olan
57 saglikli kontrol grubu [43 (31-57) yil, 24 E, 33 K] alind:
(p>0,05). PsA hastalarinin ortanca hastalik siireleri 4 (0-
43) yildi. Her iki grubun ortalama VKI ve sigara kullanim
oranlar1 benzer 6zellikteydi (p>0,05) (Tablo 1).

Her iki grubun glukoz, serum lipid parametreleri ve
kreatinin klirensi degerleri agisindan farklilik saptanmadi
(p>0,05). Akut faz ol¢iitleri olan eritrosit sedimentasyon hiz
(ESH) ve hs-CRP beklendigi tizere PsA grubunda kontrollere
gore anlamli sekilde daha yiiksek saptandi (p<0,05). PsA
grubunda fetuin-A seviyeleri kontrol grubundan dusiik
saptand1 [p<0,001; 114,3 (45,6-201,7) vs. 144,2 (6,3-189,6)]
(Tablo 1).

PsA Alt Gruplarinin Degerlendirilmesi

PsA tanili hastalar alt gruplara ayrildiginda [periferik
predominant (n=52), aksiyel predominant (n=14) ve mikst
(n=31)] yas, cinsiyet, bel cevresi, kan sekeri, kolesterol
olcimleri, hs-CRP ve glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)
sonuclart acisindan gruplar arasinda anlamli  farklilik
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 2). Aksiyel predominant PsA,
diger gruplara gére daha diisiik VKI degerine sahipti (24,5
kg/m?). Kontrol grubundaki fetuin-A diizeyleri PsA alt
gruplarindan daha yiiksekti (p<0,001).

PsA grubunda 27 hasta (%17,5) kortikosteroid
(KS) aliyordu. On iki hasta (%7,8) timér nekrozis
faktor inhibitorleri, 93 hasta (%95,9) steroid olmayan
antienflamatuvar ila¢c (NSAII), 78 hasta (% 80,4) metotreksat,
16 (%16,5) hasta leflunomid ve 12 (%12,4) hasta ise
sulfasalazin kullanmaktaydi. KS kullanmayan hastalarin
alt grup analizinde fetuin-A degerlerinin hasta grubunda
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Tablo 1. PsA ve kontrol grubunun klinik ve laboratuvar &zellikleri

Psoriyatik artrit Saglikh kontrol

Degiskenler (n=97) (n=57) P
Yas (yil) 48 (25-65) 43 (31-57) 0,091
Cinsiyet, E/K (%) 32/65 (33/67) 24/33 (42,1/57,9) 0,292
Hastalik suresi (yil) 4 (0-43)

Bel cevresi (cm) 97 (65-129) 94 (67-125) 0,083
VKI (kg/m2) 26,9 (18,9-41) 26,4 (17,9-38,4) 0,170
Sigara, % 28,9 40,4 0,154
Glukoz (mg/dL) 89 (63-121) 92 (63-112) 0,863
HDL-Kol. (mg/dL) 46 (26-93) 47 (31-92) 0,720
LDL-Kol. (mg/dL) 126 (75-290) 123 (73-233) 0,484
Total-Kol. (mg/dL) 200 (134-398) 198 (141-349) 0,943
Trigliserid (mg/dL) 106 (37-362) 117 (55-245) 0,581
GFR (mL/min) 120,8 (70-197) 121,4 (79-187) 0,593
Fetuin-A (ug/mL) 114,3 (45,6-201,7) 144,2 (6,3-189,6) <0,001
ESH (mm/h) 26 (2-100) 12 (3-35) <0,001
hs-CRP (mg/L) 4,9 (0,7-65,2) 1,5(0,2-6,8) <0,001

Surekli degiskenlerde ortanca (minimum-maksimum) degerleri kullanilmistir. ESH:
Eritrosit sedimentasyon hizi, E: Erkek, GFR: Glomerdiler filtrasyon hizi, HDL: Y(iksek
dansiteli lipoprotein, hs-CRP: Yiksek duyarlikli C-reaktif protein, K: Kadin, LDL:
Diistik dansiteli lipoprotein, PsA: Psériyatik artrit, VKI: Viicut kitle indeksi

saglikli kontrollere gore anlamli oranda daha diisiik oldugu
gozlendi (p<0,05) (veri tablosu gosterilmedi).

Hastalik Aktivite Olciitlerinin Degerlendirilmesi

PsA  tamili hastalarin  BASDAI, DAS28-CRP ve
CPDAI'ya gore karsilasurmast yapildi. BASDAI 6l¢timleri
acisindan aktif ve inaktif PsA tanili hastalar arasinda fark
saptanmadt (p>0,05) (Tablo 3). Gruplarmm CPDAT’ya gore
kargilagtirmasinda ise fetuin-A diizeylerinin aktif ve inaktif
hastalar arasinda farklilik géstermedigi saptandi. (p>0,05)
(Tablo 3).

Korelasyon Analizi

Korelasyon analizi yapildiginda ise fetuin-A ile akut faz
degerleri hs-CRP (r=-0,314) ve ESH (r=-0,260) ve hastalik
aktivite olciitleri olan CPDAI (r=-0,261) ve PASI (r=-0,254)
arasinda negatif, glukoz ve trigliserid diizeyleri ile pozitif
ancak zayif bir iligki oldugu saptand: (Tablo 4).

Tartisma

Calismamizda PsA hastalarinda 6l¢iilen serum fetuin-A
konsantrasyonlarinin saglikli kontrollere gore anlamli olarak
dissiik oldugu tespit edildi. Fetuin-A seviyelerinin PsA alt
gruplarinda da saglikli kontrollere gore anlamli olarak diisiik
oldugu, buna karsmm PsA alt gruplarinin kendi arasinda
farklilik g6stermedigi saptandi. Ayrica fetuin-A’nin akut faz



Tablo 2. PsA alt gruplarinin kontrol grubu ile karsilastiriimasi

Degiskenler Aksiyel(z;e‘lc:‘c))minant predofnei:ifa:rtik(n=52) Mikst (n=31) Kontrol (n=57) p

Yas 41,5 (25-58) 48 (25-65) 48 (29-63) 43 (31-57) 0,131
Cinsiyet, E/K (%) 3/11(21,4/78,6) 20/32 (38,5/61,5) 9/22 (29/71) 24/33 (42,1/57,9) 0,303
VKI (kg/m?) 24,5 (18,9-33,6)* 28,3(21,3-37,8) 26,9 (19,3-41) 26,4 (17,9-38,4) 0,023
Bel cevresi (cm) 88,5 (65-119) 94,5 (82-129) 102 (67-122) 94 (67-125) 0,083
Glukoz (mg/dL) 85,5 (77-116) 90,5 (70-113) 89 (63-121) 92 (63-112) 0,996
Total-Kol. (mg/dL) 197,5 (137-290) 196,5 (139-398) 205 (134-301) 198 (141-349) 0,934
HDL Kol. (mg/dL) 53 (37-78) 45 (26-93) 47 (32-84) 47 (31-92) 0,082
LDL Kol. (mg/dL) 127,5 (82-201) 125 (75-290) 135 (76-196) 123 (73-233) 0,931
Trigliserid (mg/dL) 91,5 (37-164) 105 (53-362) 116 (41-342) 117 (55-245) 0,372
hs-CRP (mg/L) 108,4 (70-172) 125,6 (78-197) 121,3 (89-194) 121,4 (79-187) 0,111
GFR (mL/min) 108,4 (70-172) 125,6 (78-197) 121,3 (89-194) 121,4 (79-187) 0,114
Fetuin-A (ug/mL) 112,2 (57,1-149,3)**  117,2 (45,6-201,7)*** 111,3 (48,6-158)* *** 144,2 (6,3-189,6) <0,001

*Periferik predominant vs. Aksiyel predominant, **Periferik predominant vs. kontroller, ***Aksiyel predominant vs. kontroller, ****Mikst vs. kontroller arasindaki anlamli farka
isaret etmektedir. Strekli degiskenlerde ortanca (minimum-maksimum) degerleri kullanilimistir. ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, E: Erkek, GFR: Glomertler filtrasyon hizi, HDL:
Yiiksek dansiteli lipoprotein, hs-CRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, K: Kadin, LDL: Ddisiik dansiteli lipoprotein, PsA: Psériyatik artrit, VKI: Viicut kitle indeksi

Tablo 3. Hastalik aktivite skorlarina gore fetuin-A sonuclarinin karsilastiriimasi

Aktif hastalar inaktif hastalar Kontroller p
Fetuin-A (ng/mL)
CPDAI 118,6 (70,8-201,6)** 111,1 (45,6-158)* <0,001
DAS28-CRP 114,8 (70,8-201,6)** 113,8 (45,6-158)* 144,2 (6,3-189,6) <0,001
BASDAI 115,9 (67,3-201,6)** 112,8 (45,6-164,2)* <0,001

Stirekli degiskenlerde ortanca (minimum-maksimum) degerleri kullanilmistir. *Inaktif hasta ve kontrol arasindaki farki géstermektedir, **Aktif hasta ve kontrol arasindaki farki
gostermektedir. BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastaligi Aktivite indeksi, CPDAI: Kompozit Hastalik Aktivite indeksi, DAS28-CRP: Aktivite degerlendirmesi icin hastalik aktivite

puani

Tablo 4. Fetuin-A duzeylerinin klinik ve laboratuvar bulgular ile korelasyonu

Hs-CRP Glukoz ESH Trigliserid CPDAI PASI
r -0,314 0,215 -0,260 0,233 -0,261 -0,254
Fetuin-A
p <0,001 <0,010 <0,007 <0,004 <0,009 <0,018

r: korelasyon katsayisi, Spearman korelasyon analizi, CPDAI: Kompozit Hastalik Aktivite indeksi, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, Hs-CRP: Yiksek duyarlilikli C-reaktif protein,

PASI: Psériyazis Bdlgesi ve Siddet indeksi

diizeyleri ile CPDAI ve PASI gibi hastalik 6lciitleri arasinda
negatif yonli iligkisi oldugu tespit edildi.

Son yillarda enflamatuvar romatizma hastaliklarinda
KVH sikligmm artugi rapor edilmistir. Ozellikle sistemik
lupus eritematozus ve romatoid artrit (RA) hastalarinda
erken ateroskleroza bagh artmigs KV mortalite ve morbidite
bildirilmistir."™! Ayrica RA’da gozlenen bu riskin diyabet
tanili hastalara benzer diizeyde oldugu bildirilmigtir.!¢

Artmig KV mortalite ve morbiditenin varligi enflamatuvar
bir deri hastalign olan psoriyaziste de gozlenmektedir.
Metabolik sendromun komponentlerinin PsA’da artmug
sikliginin ve enflamasyon iligkili etkilerin bu durumdan
sorumlu oldugu o6ne sirilmistir."”? Son yillarda PsA

hastalarinda da benzer bir KVH mortalite ve morbidite

Giille ve ark. Fetuin-A ve psoriyatik artrit

artisindan bahsedilmektedir. Yapilan ¢aligmalar PsA’da KV
morbidite artisinin RA ve psoriaziste gozlenen oranlara
benzer oldugunu 6ne stirmektedir.!'®!

Sonyillarda KVH riskini erken saptamak ve riskli bireylere
erken donemde tedavi baglamak konusunda yogun bir
gayret sarf edilmektedir. Bu amacla cesitli invaziv ve invaziv
olmayan uygulamalar kullanilmaktadir.171%2% Girigimsel
olmayan uygulamalarin baginda radyolojik goriintileme
yontemleri (genellikler vaskiiler Doppler ultrasonografi
(US), ekokardiyografi) ve kandan tespit edilebilen cesitli
biyobelirtegler (hsCRP, {irik asit, lipoproteinler, sistatin-C
ve homosistein vd.) gelmektedir. Aterosklerozun en erken
asamasi olan endotel disfonksiyonunun varligi vaskiiler
Doppler US ile tespit edilebilmekte, vaskiiler disfonksiyon
ve aterosklerotik bulgular saptanabilmektedir.??? Ayrica



endotel disfonksiyonu varligi asimetrik dimetil arginin
(ADMA) ve endotelin gibi cesitli biyobelirteclerin artmig

oranlari ile de korelasyon gostermektedir.*?!

PsA hastalarinda KVH i¢in risk faktorii olmaksizin
endotel disfonksiyonu bulgularmm oldugu bildirilmistir.
31 Ayrica KVH risk faktorii olmayan ve KVH tanist
olmayan PsA hastalarinda ateroskleroz ile iligkili cesitli
biyobelirteglerin arttigr gosterilmistir.? Tim bu verileri
degerlendirdigimizde KVH tanisi veya risk faktorii olmayan
PsA hastalarinda da dogrudan hastalik iligkili ateroskleroza
yatkinlik oldugu gorilmektedir.

Fetuin-A nispeten son yillarda dikkat ceken bir
biyobelirtectir. Bu molekiilin en 6nemli 6zelligi vaskiiler
kalsifikasyon inhibitéri  ozelligine sahip olmasidir.””!
Ozellikle son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarda
yapilan ¢aligmalarda diisiik fetuin-A diizeylerinin vaskiiler
iligkili
yetmezligi olmayan bireylerde yapilan calismalarda ise

kalsifikasyonla oldugu gosterilmigtir.? Bobrek
artmug fetuin-A seviyelerindeki artigin insiilin direncine
yol acabildigi, bunun da vaskiiler yapiya negatif etkide

bulundugu 6ne strilmistir.?”

Bu molekiilin bazi durumlarda artmis veya azalmig
diizeylerinin aterosklerozla iligkili oldugu rapor edilmistir.
2830 Bu acgidan bakugimizda fetuin-A  “dual” ozellik
gosteren bir biyobelirtegtir.?! Hipotetik olarak 6ne siiriilen
bir mekanizmaya gore siirecin erken asamalarinda yiiksek
fetuin-A miktarlart insiilin direncine yol agmakta, bu da
endotel disfonksiyonuna katkida bulunmaktadir. Tlerleyen
agamalarda molekiiliin seviyelerinde azalma ortaya ¢ikmakta,
bu azalmig molekiil de damarlara kalsiyum ¢6kmesine engel
olamamaktadir (kalsifikasyon inhibitéri 6zelligi olmas:
nedeniyle). Cesitli enflamatuvar hastaliklarda fetuin-A
seviyeleri aragtirilmistir. Gerdes ve ark.Pll) 79 psoriyazis
hastast ve 80 saglikli goniilliintin yer aldigi ¢aligmalarinda,
psoriyazis hastalarinda fetuin-A seviyelerinin anlamli olarak
diisiik oldugunu bulmuglardir. Sato ve ark.P? tarafindan
yapilan bir bagka ¢aligmada ise RA tanili hastalarda fetuin-A
seviyelerinin kontrollere gore anlamli oranda diisiik oldugu
rapor edilmistir.

Sari ve ark.™ tarafindan AS tanili hastalarda yapilan bagka
bir caligmada molekiilin AS hastalarinda kontrollere gore
anlaml sekilde yiiksek oldugu bildirilmis ve bu yiiksekligin
AS’de gorilen sindesmofitlerle iliskili olabilecegi ©ne
strilmustir. Bizim c¢aligmamizda ise bilgilerimize gore
literatiirde ilk kez olarak PsA hastalarinda fetuin-A seviyeleri
aragtirtldi. Doksan yedi PsA tanili hasta ve 57 saglikl
kontroliin yer aldig1 bu ¢aligmada, PsA hastalarinda fetuin-
A’nin saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha disik
oldugu gosterildi. Calismamizda aksiyel predominant,
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periferik predominant ve mikst PsA gruplarindaki fetuin-A
diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli oranda disiik
saptandi. Buna kargin hastalik alt gruplar1 arasinda bir fark
tespit edilemedi.

Bilindigi iizere KS, fetuin-A seviyeleri tizerine negatif
etkide bulunmaktadir.?? Calismamizdaki bir diger agama
KS kullanmayan bireylerde yapilan analizdir. Yapilan
degerlendirmede KS bagimsiz olarak hastalik grubunda
kontrollere goére anlamli olarak disiik seviyeler tespit
edilmigtir. Bir diger 6nemli durum ise bilindigi tizere
bu molekiliin bobrek yetmezligi ile olan iliskisidir.®
Bu hastalarda fetuin-A diizeyleri distik olma egilimi
gostermektedir. Caligma tasarimimizda baglangigta bobrek
yetmezligi olmayan bireyleri ¢aligmaya dahil ederek bu
kisitliliktan kurtulmaya caligtik.

Bir bagka 6nemli nokta ise fetuin-A diizeylerinin diyabetik

hastalarda  etkilenmesidir.?¥ Calismamizda
diyabetik hastalar dahil edilmemis olup kan sekeri seviyeleri

baslangicta

agisindan gruplarda herhangi bir fark mevcut degildi. Bu
calismada fetuin-A seviyesinin yani sira hastalik aktivasyonu
ve fonksiyonu ile olan iliskilerini de yogun olarak arastirdik.
Bu amacla BASDAI, DAS28-CRP, PASI, CPDAI, BASFI,
BASMI gibi ¢esitli 6lgekler kullandik. Yapilan korelasyon
analizinde ESH ve hs-CRP ayrica PASI ve CPDAI ile
negatif iliski oldugunu saptadik. Bu sonuclar 1s1§1nda hastalik
aktivitesinin fetuin-A tzerine negatif bir etki gosterdigini
one siirebiliriz.

Calismanin Kisithhiklari

Calismamizin tek merkezli olmas: ile iligkili kaginilmaz
cesitli kisithiliklart meveuttur. Oncelikle PsA tanili hastalar
icin orneklem boyutu secimi mevcut takipli hastalarimiz
tizerinden yapilmistir. Bu durum kaginilmaz sekilde calismanin
istatistiksel giictinii ve sonuglarini etkilemistir. Caligmamiza
romatologlar tarafindan degerlendirilen hastalar dahil
edildiginden hastalarin dermatoloji klinigindeki bilgilerine
yeterli diizeyde ulagilamadi. Skorlarma hasta kayitlarindan
ulagildi. Bu nedenle optimal psoriyazis klinik aktivite 6l¢timii
yapilamamustir. Calismamizda romatizmal hastalik tanili
kontrol gruplarinin olmamast da calismanin diger eksikligi
olarak kabul edilmistir. Tleri donemde yapilacak caligmalara
RA veya AS tanili kontrol gruplarinin dahil edilmesi bu
molekiiliin farkli romatizmal hastalik gruplari arasindaki
kargilagtirmasina olanak saglayacaktr. Ayrica calismamizdaki
diger 6nemli bir kisitlilik ise ADMA, endotelin gibi bagka
aterojenik molekiillerin ¢aligslmamast ve Doppler US
yontemi ile akim bagimli dilatasyon ve karotid plaklarin
varliginin  degerlendirilmemis Fetuin-A’nin
diger biyobelirtecler ve sonografik yontemlerle birlikte

olmasidir.

degerlendirilmesi patogeneze yonelik ek veriler saglayabilir.



Sonuc

Sonug olarak calisgmamizda fetuin-A, PsA hastalarinda,
hastalik alt gruplarindan bagimsiz olarak saglikli kontrollere
gore distik tespit edildi. Bu molekiiliin akut faz ve hastalik
aktiviteleri ile olan negatif yonli iligkisi, azalmis fetuin-A
seviyelerinin hastalik iligkili faktorlerle baglantli oldugunu
diisiindiirmektedir.
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0Oz Abstract

Objective: Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic, inflammatory
disease affecting the spine and sacroiliac joints. The relation between

Amac: Ankilozan spondilit (AS), omurga ve sakroiliak eklemleri
etkileyen, kronik sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. HLA-B27'nin AS

ile iliskisi, bir molekdl ve tiptaki insan hastaligi arasinda bulunabilecek
ilgi cekici modellerden biridir. Bu calismada amacimiz; HLA-B27
negatif AS hastalarinin klinik, laboratuvar verileri, radyolojik &zellikleri
ve tedavilerinin nasil oldugunu degerlendirmek ve HLA-B27 pozitif AS
hastalari ile karsilastirmakti.

Yontem: Bu calismada, 1984 Modifiye New York ve 2009 ASAS
(Assessment of SpondyloArthritis International Society) siniflama
kriterlerine goére AS tanisi ile takip edilen 451 hastanin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. HLA-B27 pozitif ve negatif hastalarin
demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuvar bulgulari, tedavileri
kaydedildi ve uygun istatistiksel yontemler ile karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 451 AS hastasinin 340" (%75,4)
HLA-B27 pozitif idi. Her iki hasta grubunda cinsiyet, yas, semptomlarin
baslama yasl, tani yasi ve tanida gecikme suresi, radyografik sakroiliit
sikhigr ve tedavi tercihleri gruplar arasinda farklilik gdstermezken
(p>0,05, tamaminda), Uveit HLA-B27 pozitif hasta grubunda
(p=0,010), inflamatuvar barsak hastaligi ise HLA-B27 negatif hasta
grubunda daha sikti (p=0,002).

Sonuc: Calismamizda AS'nin klinik bulgularin HLA-B27'nin cok fazla
belirleyici olmadigini saptadik. AS patogenezinde, HLA-B27 disinda
baska genetik polimorfizmlerin oldugu bilinmektedir. Klinik farkliliklarin
bir kismi bu genetik farkliliklardan kaynaklanabilir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, HLA B-27, spondiloartrit

HLA B-27 and AS is one of the most interesting models for the
association between a molecule and human disease. Our aim in this
study was to evaluate the clinical, laboratory and radiologic findings
and treatment of HLA B-27 negative AS patients and to compare with
HLA B-27 positive AS patients.

Methods: In this study, medical files of 451 patients who were
classified as AS according to 1984 Modified New York and 2009 ASAS
(Assessment of SpondyloArthritis International Society) classification
criteria were retrospectively evaluated. The demographic features,
clinical and laboratory findings and treatments of the HLA B-27
positive and nepative AS patients were recorded and compared with
apropriate statistical tests.

Results: Of the 451 AS patients, 340 (75.4%) were HLA B-27 positive.
Gender, age, age at the beginning of symptoms, age at diagnosis,
delay in diagnosis, frequency of radyographic sacroiliitis and treatment
choices did not show any difference among groups (p>0.05, for all).
Uveitis was more common in HLA B-27 positive AS patients (p=0.010)
whereas inflammatory bowel disease was more common in HLA B-27
negative AS patients (p=0.002).

Conclusion: In this study, HLA B-27 was not decisive for the features
of AS. It is known that there are roles of other genetic polymorphisms
in the pathogenesis of AS. Some of the differences may result from
these genetic differences.

Keywords: Ankylosing spondylitis, HLA B-27, spondyloarthritis

Giris kolunda bulunan major histokompatibilite kompleksinin
. B lokusunda kodlanan bir molekiildiir ve AS hastalarinin
yaklagik %90’inda HLA-B27 saptanir." Tiirkiye’de yapilan
bir c¢aligmada ise AS hastalarmin %79’unda HLA-B27

pozitif saptanmistir.”)

Ankilozan spondilit (AS), omurga ve sakroiliak eklemleri
etkileyen, kronik, sistemik inflamatuvar bir hastaliktir.
Insan 16kosit antijen (HLA)-B27, 6. kromozomun kisa
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HLA-B27’nin AS ile iliskisi, bir molekiil ve tiptaki insan
hastalign arasmnda bulunabilecek ilgi cekici modellerden
biridir. Yapilan aragurmalara ragmen, AS’nin patogenezi
ve HLA-B27°nin hastaligi nasil etkiledigi tam olarak
anlagilamamistur.’! AS  patogenezinde genetik yikiin
yaklasik %60’ indan HLA-B27 sorumludur, ancak tek faktor
degildir. Genel popiilasyonda HLA-B27 siklig1 %8’den az
olarak belirtilmis ve pozitif kisilerin % 1-2’sinde AS gelistigi
gortilmigtiir.”! AS hastalarinda HLA-B27’nin klinige etkisi
iizerine yapilan daha onceki galigmalarda erken baglangic,
erken tani, aile Gykiisii, artmig akut anterior tiveit, kardiyak
tutulum, ileri evre sakroiliit siklig1, hastalik siiresinde uzama
ve hastalik progresyonu ile iligkisi olabilecegine dair veriler
elde edilmistir.™ Bu ¢alismada amacimiz; HLA-B27 negatif
AS hastalariin  klinik, laboratuvar verileri, radyolojik
ozellikleri ve tedavilerinin nasil oldugunu degerlendirmek
ve HLA-B27 pozitif AS hastalari ile kargilagtirmakti.

Gerec ve Yontem

Bu calismada, T¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji
Bilim Dalnda 1984 Modifiye New York® ve 2009
Assessment of Spondyloarthritis International Society
(ASAS) siniflama kriterlerine gore AS tanist ile takip edilen
810 hastanin dosyalar1 incelendi. Bu 810 hastadan 451’inde
HLA-B27 calisilmistt ve %75,4’4 (340) HLA-B27 pozitif
idi. AS hastalarinin klinik, laboratuvar bulgulari, radyolojik
ozellikleri ve tedavileri dosyalardan ve hastane kayitlarindan
retrospektif olarak degerlendirildi. Calisma i¢in 11.09.2018
tarihinde Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurul Bagkanhigi’nin 18 sayili karari ile izin alinmistir.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme icin SPSS for Windows
10.0 paket programu kullanildi. Strekli veriler ortalama
+ standart sapma ve medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir.
Kategorik veriler ise yiizde (%) olarak verilmistir.
Verilerin normal dagiima uygunlugunun arastirilmasinda
Shapiro-Wilk’s
dagilim gosteren gruplarin  kargilagtirilmasinda,

Normal

grup
sayist iki olan durumlar i¢in bagimsiz 6rnek t-testi analizi

testinden  yararlanilmigtir.

kullanilmigtir. Normal dagilima uygunluk gostermeyen
gruplarmn kargilastirilmasinda, grup sayist iki olan durumlar
icin Mann-Whitney U testi kullamilmistir. Olusturulan
capraz tablolarin analizinde Pearson ki-kare, Yates ki-kare,
Fisher kesin (exact) ki-kare ve Pearson kesin (exact) ki-kare
analizleri kullanidmistir. Analizlerin uygulanmasinda IBM
SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) programindan yararlanilmustir. Istatistiksel snemlilik
icin p<0,05 degeri kriter olarak kabul edilmistir.
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Bulgular

Calismada toplam 451 AS hastast retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin %72,3’4 erkek, yas ortalamasi 40 (35-
50), semptomlarin baglama yagi 24 (20-31), tan1 yag1 30,50 24-
38) ve tanida gecikme siiresi 48 ay (18-108) olarak saptandi.
Caligmaya dahil edilen 451 AS hastasinin %24,6’s1t HLA-B27
negatif (n=111), %75,4 i ise HLA-B27 pozitifti (n=340).

HLA-B27 negatif grupta hastalarm %681 (n=76)
erkekti, HLA-B27 pozitif grupta ise %73,51 (n=250) erkek
idi (p=0,317). Ortalama yas, semptomlarin baglama yagi,
tan1 yast ve tanida gecikme HLA-B27 negatif ve pozitif
gruplar arasinda benzerdi (sirasiyla; 41,0 (34,5-51,0) vs. 40,0
(34,0- 50,0), p=0,692; 26,0 (22,0-35,0) vs. 24,0 (20,0-32,0),
p=0,059; 30,0 (26,0-40,0) vs. 30,0 (23,0-37,0), p=0,157; 36,0
(22,5-72,0) vs. 48,0 (18,0-120); p=0,248) (Tablo 1).

Spondiloartropati (SpA) bulgularindan inflamatuvar bel
agrist tim hastalarda %90,9, HLA-B27 negatif grupta %87,4
oraninda goriilirken, HLA-B27 pozitif grupta % 81,2 oraninda
goriildi (p=0,065). Periferik eklem tutulumu, entezit, dakdilit
ve psoriazis gorilme orant HLA-B27 pozitif hasta grubunda
daha sikt1, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(sirastyla; p=0,582, p=0,794, p=0,738 ve p=0,950). Uveit, hasta
grubunda %11,7, HLA-B27 pozitif grupta %14,2 oraninda
izlenirken HLA-B27 negatif hasta grubunda bu oran %4,5
idi (p=0,010). HLA-B27 negatif grupta inflamatuvar barsak
hastalig1 %7,2 oraninda goriiliirken, HLA-B27 pozitif grupta
%1,2 oraninda goriildi (p=0,002). Hastalarin SpA bulgular
Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Ailevi Akdeniz atesi (FMF), HLA-B27 negatif grupta
pozitif gruba gore belirgin fazlaydi, ancak gruplar arasindaki
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (%7,2 vs. %3,5,
p=0,114).

Tablo 1. HLA-B27 negatif ve pozitif gruplarin demografik 6zelliklerinin
ve klinik bulgularinin karsilastiriimasi

HLA-B27
Tim hastalar Negatif Pozitif p
Erkek n, (%) 326 (72,3) 76 (68,5) 250(73,5) 0,317*
Ortalama (z standart sapma) s
Medyan (Q1-Q3) P

42,8+11,3 42,5+11,7

Yas (yil) 451'05 (3321_15'05)5 41,0 40,0 0,692
(34,5-51,0) (34,0-50,0)
Semptomlarin 28,3+9,51 26,4+9,90

baslama yasi 22648(;13?3,213)2 26,0 24,0 0,059
(y1l) (22,0-35,0) (20,0-32,0)
31,49+10,44 32,4+9,53 31,2+10,7

Tani yasi (yil) 30,50 (24-38) 30,0 30,0 0,157
! (26,0-40,0) (23,0-37,0)
Tanida gecikme  76,82+88,57 26,6578 82,9953

siiresi (ay) 48 (10-108) 36,0 48,0 0,248
(22,5-72,0) (18,0-120)

*Pearson ki-kare testi, **Mann-Whitney U testi




Tablo 2. HLA-B27 negatif ve pozitif gruplar arasinda spondiloartropati
bulgularinin siklik dagilimi

Tablo 3. HLA-B27 negatif ve pozitif gruplar arasindaki tedavi siklik
dagilimi

HLA-B27 HLA-B27
Tim . . Tiim hastalar  Negatif Pozitif
hastalar Neg;aﬂf POZ:tIf p n (%) n (%) n (%) P
n (%) n (%) n (%)
Baslangic tedavisi 0,898*
inflamatuvar bel agris 373 97 276 0,065**** NSAIl 195 (43,2) 48 (48,0) 147 (47,3)
(82,7) (87,4) (81,2) ! ! ! !
02 23 DMARD 216 (47,8) 52(52,0) 164 (52,7)
Periferik eklem tutulumu 22.6) (20.7) 79 (23,2) 0,582* Giincel tedavi 0,285+
Entezit 33(7,3) 7 (6,3) 26 (7,6)  0,794** Kullanmiyor 25(5,5) 7 (6,3) 18 (5,4)
Daktilit 122,70 2(1,8) 10,90 0,738*** NSAIl 149 (33,0) 39(35,1)  110(33,0)
Psdriazis 35(7,70  8(72) 27(80)  0,950* DMARD 88(19,5) 15(13,5  73(21,9)
Uveit 53(11,7)  5(45 48(142) 0,010* Biyolojik ajan 182 (40,3) 50(45,0)  132(39,6)
i *Pearson ki-kare testi, DMARD: Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilac,
Inflamatuvar barsak 12.2,7) 8(7,2) 4(1.2) 0,002* | ] i ifiye edici anti izmal i

hastaligi

Not: Inflamatuvar bel agrisi HLA-B27 negatif grupta 101, pozitif grupta 308 hasta
dosyasinda kayitlydi, diger SpA bulgulari ise negatif grubun tamaminda, pozitif
grupta 338 kiside kayitl idi.

*Pearson ki-kare testj, **Yates ki-kare testi, ***Fisher kesin (exact) ki-kare testi,
****Pearson kesin (exact) ki-kare testi

Ik bagvuruda ve son C-reaktif protein (CRP) diizeyi
yiksek olan hasta sayist gruplar arasinda fark gostermedi
[srasiyla 35 (%87,5) vs. 125 (%86,8), p=1,0, 74 (%69,2) vs.
211 (%65,7), p=0,515]. HLA-B27 negatif ve pozitif hasta
grubundailkve son bagvuru CRP degerlerikarsilasturildiginda
fark saptanmadi (sirasiyla ilk CRP; 1,47+1,30 vs. 1,46+1,29,
p>0,05, son CRP 0,86+0,88 vs. 0,86+0,92, p>0,05) (CRP icin
normal aralik 0-0,334 mg/dL).

Ailede SpA oykiisi HLA-B27 pozitif grupta %22,5,
HLA-B27 negatif grupta %8,1 idi (p=0,01).

Radyografik  sakroiliit, HLA-B27 negatif grupta
%82,9, HLA-B27 pozitif grupta %81,3 oraninda gorildii
(p=0,304). Caligmaya dahil olan 451 hastadan toplam 176
kisiye sakroiliak manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
yapimstt ve HLA-B27 negatif grupta %50,5, HLA-B27
pozitif grupta %30,2 oraninda akut sakroiliit bulgular
saptandi (p<0,0001). Her iki gruptaki hastalarin baglangi¢
ve glncel tedavileri kargilastrildiginda 2 grup arasinda
istatistiksel bir fark saptanmadi (Tablo 3). Tim grupta 29
hastada (%6,4) timor nekrozis faktor inhibitorleri herhangi
bir nedenle kesilmis olup gruplar arasinda fark olmadig:
gozlendi [7 (%6,3) vs. 22 (%6,4), p>0,05].

Tartisma

Caligmaya dahil edilen 451 AS hastasinin 340’1 (%75,4)
HLA B27 pozitif idi. HLA-B27 pozitif hasta grubunda iiveit
ve inflamatuvar barsak hastalig1 daha sik goriilirken cinsiyet,
yas, semptomlarin baglama yagi, tan1 yas1 ve tanida gecikme
stiresi, radyografik sakroiliit sikligt ve tedavi tercihleri
gruplar arasinda farklilik gostermedi.

Yasar Bilge ve ark. HLA B-27 ve ankilozan spondilit

NSAII: Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaclar

Daha once yurtdisinda yapilan bazi ¢alismalarda AS
hastalarinda HLA-B27 pozitiflik oran1 %81,5’in iizerinde
saptanmistir.”? Mekhola ve ark.’nin!"” yaptigi calismada
HLA-B27 %77,4 pozitif saptanmistir. Ulkemizde Gunal
ve ark.” tarafindan yapilan calismada ise bu oran %70
olarak saptanmugtir ve bizim ¢aligmamiz ile benzerlik
gostermektedir. HLA-B27 sikhiginin ¢alismalarda farklilhik
gostermesi, toplumlarin cevresel ve genetik farkliliklariyla
aciklanabilir.

Erkek AS hastalarinda daha stk HLA-B27 pozitifligi
oldugunu saptayan caligmalar!l olmasina ragmen literatiirde
bizim ¢alismamizda oldugu gibi HLA-B27 ile cinsiyet
arasinda iliski saptayamayan caligmalar da vardir.”%12531 Son
yillarda, AS’nin artik kadmlarda da yiiksek oranda izlendigi
ve erkek ile kadin arasinda anlamli bir fark olmadig: ortaya
konulmugtur. AS’nin erkeklerde daha sik oldugu soylense
bile bu farkin tek sorumlusunun HLA-B27 olmadig:
diistintilebilir.

Literatiirdekibir¢ok¢alismada, HLA-B27 negatif AShastalar
daha gec tani yagi ile iligkilendirilmistir.®!*"! Caligmamizda,
HLA-B27 negatif hasta grubunda semptomlarin baglama yagi
daha gec olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Yang ve ark.’nmn!"?!

caligmasinda da, bizim ¢aligmamizdaki gibi,
HLA-B27 pozitif hastalarda daha gen¢ baslangic yas1 goriilse
de, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Firat ve ark.’nin
06l Tirkiye’de yapmus oldugu bir ¢alismada da, semptomlarin
baslangic yast ile HLA-B27 arasinda iliski bulunamanustir.
Zhang ve ark.’ninY yaptigr 4.400 SpA hastasini iceren seride
ise HLA-B27 pozitif hastalarda tani yast daha genc, hastalik

stiresi daha uzun olarak saptanmigtir.

HLA-B27 negatif AS hastalarinda tan1 gecikmesinin
daha uzun oldugu caligmalar mevcuttur.®1*171 Ancak
bizim gibi tanida gecikme siiresi ile HLA-B27 arasinda
iligki saptayamamus bagka caligmalar da bulunmaktadir.
B1416 HLLA-B27 pozitif bireylerde aile Gykiisii daha sik



goriilmekle beraber, bunun semptomlarin erken tanmmasi
veya erken tani koyulmasina yardimer oldugu gosterilemedi.
Belki de bunun bir nedeni, hala AS farkindaliginin yeterince
olusmamasindandir.

Caligmamuzda, literatiirde yer alan caligmalara benzer
sekilde tveit insidanst belirgin olarak HLA-B27 pozitif
grupta fazlaydi.l'$21 HLA-B27 ile iligkili tveit, yaygimn
gortilen, nispeten geng hastalar1 etkileyen ve tipik olarak
tekrarlayan inflamasyon ataklari ve potansiyel olarak
gormeyi tehdit eden okiler komplikasyonlart nedeniyle
onemlidir. Ayrica, oftalmolog ve dahiliyeci icin, HLA-B27
ile iligkili akut anterior {iiveit de ekstraokiiler inflamatuvar
hastaliklarla anlamli iliskisi nedeniyle 6nemlidir.?? Akut
anterior iveit, tim olgularin yaklagik %90’1n1 olusturan en
yaygin tveit formudur. Tim akut-anterior tveit olgularinin
yarist HLA-B27 pozitiftir. HLA-B27 pozitif akut anterior
iveitli hastalarm yaklasik % 50’sinde takipleri sirasinda SpA
gelisirken, SpA tanist alan hastalarin yaklagik %25’inde akut
anterior tiveit gelisir.”*) Akut anterior tiveit gelisen hastalarda,
HLA-B27 sistemik hastalik tanis1 koymada yardimer olabilir.

FMF, HLA-B27 negatif hastalarda daha sik saptandi.
Ancak biliyoruz ki FMF hastalarinda sakroiliit FMF’nin bir
klinik bulgusu olarak da ortaya cikabilir.?¥ Belki de bizim
HLA-B27 negatif AS olarak degerlendirdigimiz FMF
hastalarinin bir kismu da FMF iligkili spondilit olabilir.

HLA-B27 negatif hastalarda barsak
hastaligini daha sik saptayan az sayida calisma mevcuttur.
817.251 HLA-B27 pozitif 908 hasta ve HLA-B27 negatif
90 AS hastasint igeren Feldtkeller ve ark.’nin™ yapmig

inflamatuvar

oldugu biiyiik bir aragtirma, inflamatuvar barsak hastalig
prevalansini sirastyla %9 ve %20 olarak bulmustur. Biz
de literatiire benzer sekilde, HLA-B27 negatif grupta
inflamatuvar barsak hastalig1 sikligini belirgin olarak daha
fazla saptadik.

Calismamizda ailede SpA goriilme sikhign HLA-B27
pozitif grupta anlamli olarak fazlaydi. Zhang ve ark.’nin!!!
calismasinda da HLA-B27 pozitif bireylerde aile 6ykiisiiniin
daha sik oldugu saptanmisur. HLA-B27 ile aile iliskisi
derecesinin incelendigi bir caligmada, ailede AS oykisi,
hem beyaz hem Asyali hastalarda, hem 1. hem de 2. derece
akrabalarda HLA-B27 tagiyicilign ile giigli bir sekilde
iligkilendirilmistir.?®! Bizim c¢aligmamizda da, ailede SpA
gortilme sikligr hem 1. derece hem 2. derece hem de 1. ve
2. derece akraba birlikteliginde anlamh olarak HLA-B27 ile
iligkiliydi. HLA-B27’nin hastaligin patogenezi iizerindeki
genetik yik katkisi géz oniine alindiginda bu sonuclar
beklenen sekildedir.
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AS  tanii  hastalarm %39’unda  sakroiliak MRG
degerlendirmesi yapilmigtir. AS tanist koymak igin direk
grafi yeterli olabilir, ancak dig merkezden yonlendirilen
hastalarm bir kismi ¢ekilmis sakroilak MRG ile klinigimize
bagvurmaktadir. Bir grup hastada ise hastalik aktivitesi net
degerlendirilemedigi igin 6zellikle biyolojik ilag kullanimi
agisindan MRG ihtiyact olmaktadir.

Calismamizda, HLA-B27 negatif ve pozitif AS hastalar1
arasinda ne baglangic tedavisinde ne de giincel tedavide
fark saptanmad: ve tedavi rejimi secimi ve degistirilmesinde
HLA-B27’nin etkisi olmadig1 saptandi. Benzer sekilde Omar
ve ark.’nin” AS hastalarinda HLA-B27’nin hastalik aktivitesi
ve tedavi yanitinda roliniin incelendigi c¢aligmalarinda,
HILA-B27 porzitifligi veya negatifliginin tedavi rejimi
kararmni (biyolojik ve non-biyolojik) etkilemedigi tespit
edilmistir. Pratikte de tedavi segimi hastanin klinigi goz
oniinde bulundurularak yapilir.

Calismanin Kisithhiklari

Retrospekdtif tasarimi ve bu nedenle BASDAI gibi hastalik
aktivite olciitlerinin kaydedilmemis olmast c¢aligmamizin
sinirlayict 6zelligidir.

Sonuc

AS patogenezinde, HLA-B27 diginda baska genetik
polimorfizmlerin oldugu bilinmektedir. Klinik farkliliklarin
bir kism1 bu genetik farkhiliklardan kaynaklanabilir. Ancak,
HLA-B27 negatif ve pozitif AS hastalarinin benzer bulgulara
sahip oldugunu gosteren yeni caligmalar da mevcuttur.
Bu calisma, AS’nin klinik bulgularinda HLA-B27'nin ¢ok
fazla belirleyici olmadiginit ortaya koymus olup, HLA-B27
geninin AS’nin klinik bulgular ve seyrine olan etkisinin
yeniden degerlendirilmesi i¢in tegvik edicidir.

Etik

Etik Kurul Onay1i: Caligma i¢in 11.09.2018 tarihinde
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Bagkanligr’nin 18 sayili karari ile izin alinnustir.

Hasta Onayr: Retrospektif calisma.

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu disinda
olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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Abstract 0z
Objective: Osteopenia/osteoporosis and fractures are important Amac: Osteopeni/osteoporoz ve kiriklar ankilozan spondilitte
health problems in ankylosing spondylitis (AS). Although these (AS) gortilebilen énemli problemlerdir. Genc AS hastalarinda bu

problems have been extensively investigated in young adult patients

problemler yogun olarak calisiimisken, yasli AS hastalarinda yeterli
with AS, data are limited in the elderly patients. The aim of this study is

veri bulunmamaktadir. Bu calismada, yasli AS hastalarinda kirik riski

to investigate the fracture risk and associated factors and frequency of
low bone mineral density (BMD) in the elderly patients with AS.

Methods: We enrolled 20 elderly patients (=65 years) with AS and 21
age-sex matched controls. All patients fulfilled the modified New York
criteria for AS. Dual-energy X-ray absorptiometry was used for the
measurement of BMD and the Fracture Risk Assessment Tool for the
calculation of fracture risk. Demographic data, clinical characteristics
and radiographic features were recorded. Patients with conditions
associated with secondary osteoporosis and those with a history of
biologic agent use were excluded.

Results: The frequency of osteoporosis was 35% in the elderly patients
with AS and 4.8% in controls (p=0.034). The frequency of low BMD
(osteopenia and/or osteoporosis) was higher in patients with AS (14/20,
70%) than controls (8/21, 38%) at femoral neck (p=0.041), while there
was no significant difference at total hip and lumbar spine. The major
osteoporotic and hip fracture risk were similar between the patients
with AS and controls. C-reactive protein (CRP) was independently
associated with both major osteoporotic [odds ratio (OR): 0.969; 95%
confidence interval (Cl) 95% 0.61-1.32; p=0.001] and hip (OR: 0.775;
95% CI 0.47-1.08; p<0.001) fracture risks in the patients with AS.

Conclusion: Low BMD was more common in the elderly patients with
AS compared to controls. High CRP was an independent predictor of
10-year fracture risk. Effective preventive strategies for fractures should
be determined in the elderly AS patients with high CRP.

Keywords: Ankylosing spondylitis, elderly, fracture risk, CRP, bone
mineral density

ve iliskili faktorleri ve dustik kemik mineral yogunlugu (KMY) sikligini
arastirdik.

Yontem: Bu calismaya 20 yasli (=65 yas) AS hastasi ve 21 yas/cinsiyet
olarak eslestirilmis kontrol grubu dahil edildi. Butin AS hastalari
modifiye New York kriterlerini karsilamaktaydi. KMY 6lcimu icin
cift X-isinli absorpsiyometri, kirik riski hesaplanmasi icin ise Kirik
Riski Degerlendirme Araci kullanildi. Hastalarin demografik, klinik ve
radyografik ézellikleri degerlendirildi.

Bulgular: Osteoporoz orani yasli AS hastalarinda %35, kontrol
grubunda ise %4,8 idi (p=0,034). Dustk KMY (osteopeni ve/veya
osteoporoz) orani AS hastalarinda (14/20, %70) femur boyun
bolgesinde, kontrol grubuna (8/21, %38) goére daha yiksek iken
(p=0,041), lomber vertebra ve total kalca dlciimlerinde anlamli fark
gorilmedi. Major osteoporotik ve kalca kirik riski her iki grupta da
benzer idi. C-reaktif protein (CRP), yasli AS hastalarinda hem major
osteoporotik [odds orani (OR): 0,969; %95 guven araligi (GA) 0,61-
1,32; p=0,001] hem de kalca kirik riski (OR: 0,775; %95 GA 0,47-
1,08; p<0,001) icin bagimsiz bir risk faktoriyda.

Sonuc: Dustk KMY yasli AS hastalarinda kontrollere gére daha sikti.
CRP, 10 yillik kirik riskinin bagimsiz bir risk faktért olup, yuksek CRP'li
yash AS hastalarinda kiriklar icin etkin énleyici stratejilerin gelistirilmesi
gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, yaslilik, kirik riski, CRP, kemik
mineral dansitesi
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Introduction

Ankylosing spondylitis (AS) is a potentially disabling,
chronic inflammatory disease of the spine and sacroiliac
joints, usually presenting with inflammatory back pain.
1 The onset of signs and symptoms are generally in the
third decade of life and men are more commonly affected.
231 In progressive disease, the fusion of spine, which results
in bamboo spine, can be observed. AS has many comorbid
diseases and extraarticular manifestations including
psoriasis, uveitis, inflammatory bowel disease, ischemic
heart disease, conduction defects and amyloidosis.! In
addition, osteoporosis and increased fracture risk are other

two conditions which are frequently observed in AS.F-7!

Osteoporosisisaskeletal disease characterized bylowbone
mass, microarchitectural deterioration, decreased skeletal
strength and increased risk of fractures.®® The diagnosis of
osteoporosis is based on bone mineral density (BMD) which
is measured by dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA).
1 Previous studies showed a significantly increased risk of
vertebral fractures in AS, whereas the increase in risk of hip
fracture was not significant.!'"!? Low BMD and osteoporosis
which may be due to chronic inflammatory process are the
main determinants of bone fragility, but their precise role on
fracture risk in AS still needs to be established.

All fractures are burdensome associated with pain,
disability, decrease in quality of life, physical and social
function, need for assistance care and high financial cost.!'!¥
Fractures may lead to many complications according to their
location. Vertebral fractures may lead to hyperkyphosis,
severe neurologic complications and mortality in patients
with AS.119 Hip fractures generally require hospitalization
and are associated with increased mortality.!'” Therefore,
the evaluation of fracture risk in AS will improve the
management of the disease. The Fracture Risk Assessment
Tool (FRAX) has been developed to calculate fracture risk
of patients. Fractures are more challenging for the elderly
population due to age-related problems and increased
comorbidities. Although AS is more prevalent in young
populations, AS becomes an important health issue in the
elderly population with better management and increase in
the aging population. To the best of our knowledge, studies
evaluating the fracture risk in the elderly patients with AS
were not published previously. In this study, we aimed to
investigate the fracture risk which was predicted by FRAX
tool and associated factors in the elderly patients with AS.

Materials and Methods

Patients and Study Design

We retrospectively reviewed the medical records of
patients with AS who were followed at the outpatient
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tertiary rheumatology clinic between January 2016 and
January 2020. Inclusion criteria were fulfilling the New
York criteria for AS,"¥ the presence of DEXA measurement
of BMD for total hip, femoral neck and lumbar spine, and
being 265 years of age at the time DEXA scanning. History
of fragility fracture, previous treatment with biologic
agents and bisphosphonates prior to DEXA measurement,
hyperparathyroidism, diabetes mellitus, chronic renal
diseases (glomerular filtration rate <60 mL/min/1.73 m’
or renal damage longer than 3 months), a previous history
of glucocorticoid treatment (equivalent of =5 mg/day
prednisolone) longer than 3 months prior to DEXA or use
of any dose glucocorticoid at the time of DEXA scanning,
having any comorbidity which was defined in FRAX
tool as a risk factor of secondary osteoporosis including
osteogenesis imperfecta, hyperthyroidism, hypogonadism,
premature menopause (<45 years), chronic malabsorption
or malnutrition and chronic liver disease were exclusion
criteria. T'wenty patients with AS were eligible for our study.
We recruited 21 suitable consecutive controls that applied
the outpatient geriatric clinics, and all of them had DEXA
scanning of total hip, femoral neck and lumbar spine and
none of them had any comorbidity leading to secondary
0Steoporosis.

Demographic, clinical and laboratory characteristics
of patients, including gender, age, smoking status,
alcohol consumption, time from diagnosis, medications,
comorbidities, HLA B27 status, vitamin D, creatinine
and alanine aminotransferase levels at the same day or in
the previous 1 month (if which one is available) of DEXA
scanning, were recorded. We also recorded the median
scores of Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
index (BASDAI), Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Functional index (BASFI), Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Metrological index (BASMI) and median levels
of erythrocyte sedimentation ratio (ESR) and C-reactive
protein (CRP) in the previous one year of DEXA scanning.
If patients had any infection, the concomitant CRP and
ESR tests were excluded. This study was approved by Gazi
University Ethical Committee (approval no: 2019-280),
and it was conducted in accordance with the 1975 Helsinki
Declaration. Informed consent was obtained from all
participants.

Radiological Assessment

Bilateral cervical and lumbar radiographs were used
for the evaluation of syndesmophytes and calculation of
the modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal score
(mSASSS). Sacroiliitis sum score (SSS) (range 0-8) was
calculated as the sum of the left and right sacroiliac joint
grades on plain radiographs in accordance with the



modified New York criteria.l'¥ The time difference between
radiographs and DEXA scanning was ranged from 1 to 9
months.

Measurements of BMD and Fracture Risk

Assessment

BMD of total hip, femoral neck and lumbar spine
(anterior-posterior, L1-L4) were measured using DEXA
scanner. All measurements were performed on two machines
which had the same brand (Hologic Horizon WI Bone
Densitometer, USA). T-score and/or g/cm’ were used for
the expression of BMD. The World Health Organization
diagnostic criteria were used for the definition of normal
BMD (T-score 2-1 standard deviation), osteopenia (-2.5<
T-score <-1.0) and osteoporosis (T-score <-2.5).1%2 The
T-score was derived using the Third National Health and
Nutrition Examination Study (NHANES III) data.’!! We
defined low BMD as a T-score <-1.0, which includes both
osteopenia and osteoporosis.

The FRAX is an internet based tool (available from:
http://www.shef.ac.uk/FRAX) that calculates the 10-year
probabilities of major osteoporotic fracture (hip, clinical
vertebral, wrist or humerus) and hip fracture. FRAX score
is calculated from following risk factors; age, sex, body
mass index (BMI), previous fragility fracture, current
smoking status, history of parental hip fracture, alcohol
use, glucocorticoid use, rheumatoid arthritis, secondary
osteoporosis (type I diabetes, osteogenesis imperfecta,
untreated

long-standing  hyperthyroidism, premature

menopause, hypogonadism, malabsorption, chronic
malnutrition and chronic liver disease). The femoral neck
is the only validated skeletal region for use with FRAX and
can be used optionally in FRAX to increase fracture risk
prediction.?? A Turkish FRAX model is currently available.
In our study, FRAX tool was used for the calculation of
probability of osteoporotic fracture. BMD of femoral neck

which was expressed as T-score was also used in FRAX.

Statistical Analysis

The numerical variables were investigated by using
probability plots) and
methods (Shapiro-Wilk’s test) for evaluating the normality

visual  (histograms, analytical
of distribution. Categorical variables were presented as
numbers and percentages, and continuous variables were
presented with meanzstandard deviation or median
[interquartile range (IQR)] according to their normality
distribution, respectively. The chi-square test or Fisher’s
Exact test, where appropriate, was used to compare
categorical variables in different groups. Group comparisons
for continuous variables were performed by the Student’s
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t-test or Mann-Whitney U tests according to normality
distribution. The Pearson/Spearman correlation coefficients
were used to determine the relationship between variables
that potentially affected hip and major osteoporotic fracture
risks. In the multiple linear regression models, in which the
predictor factors for hip and major osteoporotic fracture
risks were assessed, sacroiliac sum score, CRP, and BASFI
were used as independent factors according to the results of
univariate analyses. The analyses were performed in SPSS
version 15 (IBM, SPSS, Chicago, IL, USA) software and the
statistical significance level was considered to be less than
0.05 for analyses.

Results

In this study, 20 elderly patients with AS (8 females
and 12 males) and 21 control subjects (7 females and 14
males) were included. Age, sex, educational status, BMI and
smoking habits were similar between two groups (p>0.05,
Table 1). The median (IQR) time from diagnosis was 27
(21-34) years. Two patients had a history of parenteral hip
fracture and 6 subjects from both patient group and control
group had hypertension.

The median IQR) BASDAI, BASFI and BASMI scores
were 3.3 (2.3-5.3), 3.1 (2-4.2), 5.4 (4-6.4), respectively.
Seventeen (85%) patients were HLA B27 positive. Sixteen
patients (70%) had syndesmophytes and the median (IQR)
mSASSS score was 30 (14-43). The median IQR) CRP level
was above normal range, 6 mg/L (0-5 mg/L). The median
(IQR) vitamin D levels of patients and control subjects were
21.5 (14.5-29) ng/mL and 20 (16-28) ng/mL, respectively
(Table 1). Among the patients with AS, 15 of them had a
vitamin D level <30 ng/mL. All patients were treated with
on demand non-steroidal antiinflammatory drugs and 6 of
them received sulfasalazine treatment.

At all sites, the rato of low BMD (osteopenia/
osteoporosis) was more common in patients with AS, but
the only statistically significant difference of low BMD
between patients and controls was at femoral neck (Table
2). The ratio of total osteoporosis (a T-score <-2.5 standard
deviation at either the total hip, femoral neck or lumbar
spine) was 35% in the patients with AS and 4.8% in the
control group (p=0.034). In the patients with AS, the ratios
of osteoporosis for lumbar spine, femoral neck and total hip
were 25%, 20% and 10%, respectively. The BMD (g/cm?)
of lumbar spine, total hip and femoral neck was positively
correlated with BMI [(r=0.649, p=0.002), (r=0.731, p<0.001)
and (r=0.548, p=0.012), respectively]. When we compared
patients with and without syndesmophytes, the median
(IQR) lumbar spinal BMD was 1.001 (0.926-1.146) g/cm’ vs
0.807 (0.764-0.842) g/cm?, (p=0.006) and the median (IQR)



Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients with
ankylosing spondylitis (AS) and control subjects

Table 2. Comparison of bone mineral density and fracture risk between
patients with ankylosing spondylitis (AS) and control subjects

Patients with Control Patients Control
AS subjects p-value with AS subjects  p-value
(n=20) (n=21) (n=20) (n=21)

Sex, male 12 (60) 14 (66.7) 0.66 Total hip T-score
Age, years 66 (65-69) 68 (65-73) 0.12 Low BMD', n (%) 9 (45) 4 (19) 0.074
BMI (kg/m?), mean + SD 26.4+4.7 27.8+3.5 0.28 Femoral neck T-score
Educational status Low BMD, n (%) 14 (70) 8(38) 0.041
4-8 years 5(25) 2 (9.5) 0.38 Lumbar spine T-score
8-12 years 9 (45) 10 (47.6) Low BMD', n (%) 11 (55) 7 (33) 0.162
12-16 years 6 (30) 9(42.9) 10-year probability of major
Smoking 6 (30) 4(19) 033 ggns;)porotlc fracture, median 43(3.2-10.2) 3.4(2.8-4.7) 0.095
Family history of fracture 2019 00 0.23 10-year probability of hip fracture, 1.3 0.8 0.097
Vitamin D levels (ng/mL) 21.5(14.5-29) 20 (16-28) 0.98 median (IQR) (0.65-2.65) (0.5-1) :

17.5 16

p<0.05 was considered statistically significant. BMD: Bone mineral density, IQR:
Interquartile range

"Low BMD includes osteopenia and/or osteoporosis

ALT (UL (10.5-20.5) (14-18.5) 0.91
Creatinine (mg/dL) 0.82+0.19 0.83+0.16 0.73
Time from diagnosis (years) 27 (21-34) - -
(Sri?rr]c-)::i‘;tgsum score, median 6 (5-8) ) )
Presence of syndesmophyte 14 (70) - -
mSASSS 30 (14-43) - -
HLAB27 positivity 17 (85) - -
BASDAI 3.3(2.3-5.3) - -
BASFI 3.1 (2-4.2) - -
BASMI 5.4 (4-6.4) - -
ESR (mm/h) 27.5(13-36) - -
CRP (mg/L) 6(2.3-8.7) - -
Medication

NSAID, n 20

Sulphasalazine, n 6

Values given as median (interquartile range) or number (percentage), unless stated.
p<0.05 was considered statistically significant. ALT: Alanine aminotransferase,
BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity index, BASFI: Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Functional index, BASMI: Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Metrological index, BMI: Body mass index, CRP: C-reactive protein, ESR:
Erythrocyte sedimentation rate, Min: Minimum, Max: Maximum, mSASSS: Modified
Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal score, NSAID: Non-steroidal antiinflammatory
drugs

lumbar spinal T-score was -0.850 (-1.475 to 0.500) vs -2.25
(-2.55 to -1.59), (p=0.019), respectively.

In the
probability of hip fracture risk was negatively correlated
with BMI (r=-0.465, p=0.039) and positively correlated
with CRP (r=0.639, p=0.002) and SSS (r=0.554, p<0.011).
Ten year probability of major osteoporotic fracture was
negatively correlated with BMI (r=-0.698, p=0.001) and
positively correlated with BASFI (r=0446, p=<0.049) and
CRP (r=0.871, p<0.001) (Table 3). BASDAI was fairly
correlated with 10-year probability of major osteoporotic

Spearman’s correlation analysis, 10-year

fracture, but this correlation was not statistically significant.
In the multiple linear regression analysis, only CRP was
significantly associated with 10-year probability of major
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Table 3. Correlations of parameters with 10-year probability of hip and
major osteoporotic fracture

10-year probability of 10-year
hip fracture probability
of major
osteoporotic
fracture
r p-value r p-value
Age 0.256 0.276 0.180 0.448
Time from diagnosis -0.217 0.358 -0.394 0.085
BMI -0.465 0.039 -0.698 0.001
BASDAI 0.223 0.345 0.411 0.072
BASFI 0.230 0.329 0.446 0.049
BASMI 0.317 0.173 0.172 0.469
mSASSS 0.161 0.499 0.052 0.826
Sacroiliitis sum score 0.554 0.011 0.292 0.212
ESR 0.152 0.523 0.386 0.093
CRP 0.639 0.002 0.775 <0.001
Vitamin D -0.217 0.358 -0.097 0.685

p<0.05 was considered statistically significant. BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity index, BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Functional index,
BASMII: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Metrological index, BMI: Body mass
index, CRP: C-reactive protein, ESR: Erythrocyte sedimentation rate, mSASSS:
Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal score

osteoporotic [odds rato (OR): 0.969; 95% confidence
interval (CI) 95% 0.61-1.32; p=0.001] and hip (OR: 0.775;
95% CI 0.47-1.08; p<0.001) fracture risks (Table 4).

Discussion

In this study, we investigated the low BMD, fracture
risk and factors associated with fracture risk in the elderly
patients with AS. To our knowledge, this is the first study
which assessed the fracture risk by using FRAX tool in the
elderly patients with AS.

The rate of low BMD between patients with AS and
control group was different according to the site of DEXA



Table 4. Variables associated with 10-year probability of major
osteoporotic and hip fracture

Major osteoporotic fracture Hip fracture risk*

Variables risk’
OR 95% ClI p-value OR 95% CI  p-value
CRP 0969 061to1.32 0.001 0.775 011438“) <0.001
-0.60 to
SSS - - - 0398 1.40 0.413

BASFI 0.325 -0.56t0 1.21 0.448 - - -

p<0.05 was considered statistically significant. BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Functional index, Cl: Confidence interval, CRP: C-reactive protein, OR: Odds
ratio, SSS: Sacroiliitis sum score

'R?:0.739
R?: 0.639

scanning. At lumbar spine and total hip, there was no
significant difference, while at femoral neck, patients with
AS had a higher ratio of low BMD. The indifference of low
BMD at lumbar spine may be related to structural features.
Structural damage, such as periosteal bone formation and
syndesmophytes, may affect DEXA measurements in the
elderly patients with longstanding disease” and as a result,
a high BMD may be measured by DEXA in spite of the
presence of low BMD. In our study, the higher scores of
BMD in patients with syndesmophytes versus without
syndesmophytes also support this hypothesis. Another factor
may be related to technical factors. In a recent study, BMD
of lumbar spine was compared between posterio-anterior
(PA) and lateral projections of DEXA and lateral projection
detected more patients with low BMD than PA projection.
4 The similar proportion of low BMD at total hip between
patients and controls may also be related to structural
changes. In a study with a 5-year follow-up of patients with
AS, BMD decreased at the femoral neck while increased
at the total hip and lumbar spine both for lateral and AP
projections.””! Hip joints are frequently involved extraaxial
joints?? in AS and it may be postulated that arthritic changes
in long-term disease may interfere with DEXA measurement
of total hip. When we take into account the high structural
damage in the elderly AS patients with longstanding disease,
DEXA assessment of femoral neck may be better for the
evaluation of BMD.

The frequency of osteoporosis has been frequently
investigated in non-geriatric patients with AS. In a recent
meta-analysis, the range of total osteoporosis (hip and/
or spinal), femoral neck and lumbar spine osteoporosis in
patients with AS (range of mean age; 28 to 52 years) was
11.7-34.4%, 6.4-16.8% and 11.6-19.1%, respectively. In our
study, the ratio of total osteoporosis (hip and/or spinal) was
similar with the highest value of the range, while the ratio
of femoral neck and spinal osteoporosis was higher than
the ranges in their counterpart sites of this meta-analysis.
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In addition, steroid use and comorbidities such as chronic
liver disease, kidney disease and inflammatory bowel disease,
which are important risk factors for osteoporosis, had been
reported in many studies of this meta-analysis.?” Vitamin D
deficiency was also high (range: 26% to 76%) as in our study.
We observed that both patients with AS and controls had
low vitamin D levels, which may have important effects on
bone health. Therefore, vitamin D levels should be checked
regularly and appropriate supplementation should be given
in the elderly patients with AS.

The 10-year major osteoporotic and hip fracture risk
were higher in patients with AS, but it was not statistically
significant. In the elderly patients with AS, major
osteoporotic fracture risk was correlated with BASFI, BMI
and CRP, while hip fracture risk was correlated with CRP,
BMI and SSS. In the multilinear regression analysis, CRP
was the only parameter that was associated with both major
osteoporotic and hip fracture risk.

There are controversial data about the impact of BMI on
fracture risk. Traditionally, low BMI has been recognized as
an important risk factor for fragility fracture. This increased
risk may be related to many factors including low BMD,
increased fall risk due to muscle weakness and decreased
soft tissue that protect bones from impact forces.”® In early
studies high BMI was protective against fragility fracture, "
but more recent studies suggest that higher BMI may be a
significant risk factor for fracture, especially at locations
other than hip.’*?% In another study that investigated the
effect of BMI on fracture risk, no direct effect of BMI on
fracture risk was observed. The association between fracture
risk and BMI was largely mediated by femoral neck BMD in
both genders and without BMD, the contribution of BMI
to fracture prediction was low.’’! In our study, BMI was
positively correlated with BMD of all sites including femoral
neck, but in multivariate analysis, there was no significant
association between BMI and 10-year major osteoporotic
and hip fracture risk.

CRP is an acute phase reactant that increases during
systemic inflammation. CRP has a good correlation with
BMD.P%7 Under inflammatory conditions, IL-6 and tumor
necrosis factor alpha related osteoclastogenesis may lead
to generalized osteoporosis.’® In our study, high CRP was
significantly associated with both major osteoporotic fracture
and hip fracture risk. This significant association shows the
important impact of ongoing systemic inflaimmation on
fracture risk. Therefore, the elderly AS patients with high
CRP should be followed carefully for fracture risk and if
patients are also clinically active in addition to high CRP,
by considering risk-benefit ratio, more intensive treatment
may be postulated to decrease fracture risk in this age group.



Sacroiliitis also has an effect on BMD and fracture risk.
Severity of sacroiliitis was associated with major osteoporotic
and hip fracture risk in axSpA patients with low BMD.53%4
Sacroiliitis reflects the cumulative inflammation of disease.
In our study, we used SSS which scores the severity of
radiographic sacroiliitis. In correlation analysis, SSS was
correlated with hip fracture risk, but in multivariate analysis,
SSS was not significantly associated with hip fracture.

Study Limitations

Our study has some limitations. The number of patients
was relatively low. There are many reasons for low number
of patients. First, the prevalence of AS is highest at the ages of
30-39 years and the prevalence decreases with age; therefore,
the elderly patients with AS constitute a small proportion
of AS cases.™) Second, AS patients had a long duration of
disease and some of them had used corticosteroids (mostly
due to misdiagnosis of other rheumatologic disease such
as rheumatoid arthritis) and biologic agents were excluded
from the study. Third, when we consider the advanced age
of patients, some of them had comorbid diseases that might
affect BMD and were also excluded. Another limitation is
related to FRAX tool. Although FRAX includes RA as a risk
factor in the calculation of fracture risk, AS is not included
in the calculation. The prevalence of osteoporosis in AS
seems to be high; therefore, FRAX may underestimate the
fracture risk in AS. In addition, the time from diagnosis
was negatively correlated with the risk of fracture risk, this
situation may be related to the exclusion of patients with
fractures, who might have a longer duration of diagnosis.

Conclusion

The prevalence of low BMD was high among the elderly
patients with AS and high CRP levels were a significant
risk factor for both major osteoporotic and hip fractures.
We recommend further research for the definition of other
risk factors for osteoporosis and osteoporotic fractures and
improvement of strategies for fracture prevention in the
elderly AS patients with high CRP.
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Abstract

Objective: Depressive symptoms harm the quality of life, with a
higher prevalence in patients with rheumatological diseases. The
Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) used for depression evaluation
in patients with systemic sclerosis (SSc) has been validated in Turkish.
However, the Turkish version of PHQ-8, a shorter form of PHQ-9, has
not been validated. This study aimed to evaluate the reliability and
validity of PHQ-8 in Turkish patients with SSc.

Methods: Permission was obtained from the authors who developed
the original scale. The testing procedure for translation and cultural
adaptation was carried out according to the following steps:
preparation, forward translation, reconciliation, back-translation/back-
translation review, harmonization, finalization, and proofreading.
Patients’ demographic parameters, comorbidities, education levels,
organ involvement, Health Assessment Questionnaire (HAQ),
Scleroderma Health Assessment Questionnaire (SHAQ), Short form-
36 (SF-36), and Multidimensional Assessment of Fatigue (MAF) results
were recorded. Construct validity, test-retest reliability, and internal
consistency were evaluated in 43 patients with SSc.

Results: Despite some linguistic changes, the questionnaire had
satisfactory content validity. There were moderate-to-strong
correlations between the Turkish version of PHQ-8 and SHAQ
consisting of visual analog scale (rs=0.6 to 0.7) and HAQ disability
(rs=0.5), the subscales of SF-36 (rs=0.6 to 0.8), and MAF (rs=0.7).
The internal consistency (Cronbach’s alpha) of the questionnaire
was 0.98, with corrected item-to-total correlations of >0.40, and an
intraclass correlation coefficient of 0.947 for the total score (Intraclass
correlation coefficient=0.947, 95% confidence interval, 0.817-0.985).

Conclusion: The Turkish version of PHQ-8 could be used to evaluate
patients with SSc with satisfactory construct validity and sufficient
reliability.

Keywords: Depression, quality of life, SSc

0Oz

Amac: Depresif belirtiler yasam kalitesine zarar verir ve romatolojik
hastaligi olan hastalarda daha sik gortlir. Sistemik sklerozlu (SSc)
hastalarda depresyon degerlendirmesi icin kullanilan Hasta Saglg:
Anketi-9'un (PHQ-9) Turkce validasyonu yapilmistir. Ancak, PHQ-9'un
daha kisa bir formu olan PHQ-8'in Turkce versiyonu dogrulanmamistir.
Bu calismada, SSc'li Turk hastalarda PHQ-8'in glvenilirliginin ve
gecerliliginin degerlendiriimesi amaclandi.

Yontem: Orijinal Olcegi gelistiren yazarlardan izin alinmistir.
Ceviri ve kulttrel adaptasyon icin test prosediri su adimlara gore
gerceklestirilmistir: Hazirlik, ileri ceviri, mutabakat, geri ceviri/geri ceviri
incelemesi, uyumlastirma, sonuclandirma ve duzeltme okumasidir.
Hastalarin demografik parametreleri, komorbiditeleri, egitim dtizeyleri,
organ tutulumu, Saglk Degerlendirme Anketi (HAQ), Skleroderma
Saglik Degerlendirme Anketi (SHAQ), Kisa form-36 (SF-36) ve Cok
Boyutlu Yorgunluk Degerlendirmesi (MAF) sonuclari kaydedildi.
SSc'li 43 hastada gecerlilik, test-tekrar test guvenilirligi ve ic tutarlilik
degerlendirildi.

Bulgular: Baz dilsel degisikliklere ragmen, anket tatmin edici bir icerik
gecerliligine sahipti. PHQ-8'in Turkce versiyonu ile SF-36'nin alt lcekleri
(rs=0,6-0,8), MAF (rs=0,7) ve HAQ skalasinin alt komponentleri olan
ozurltluk (rs=0,5) ve gorsel analog 6lcegi (rs=0,6-0,7) arasinda orta-
glclt bir korelasyon mevcuttu. Anketin ic tutarliigi (Cronbach’s
alfa) 0,98, duzeltilmis madde-toplam korelasyonlari >0,40 ve toplam
puan icin 0,947 sinif ici korelasyon katsayisi (sinif ici korelasyon
katsayisi=0,947, %95 guven araligi, 0,817-0,985) idi.

Sonuc: PHQ-8'in Tirkce versiyonu, tatmin edici gecerlilik ve yeterli
guvenilirlik ile SSc'li hastalari degerlendirmek icin kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Depresyon, yasam kalitesi, SSc
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Introduction

Systemic sclerosis (SSc) is a multisystemic autoimmune
inflammatory disease. The disease is characterized by the
deposition of collagen and matrix molecules in the skin
and internal organs.!! It is more common in women than
in men.? It has various clinical presentations ranging from
limited skin thickening to severe organ involvement such
as pulmonary fibrosis or pulmonary hypertension. SSc
is classified into two subtypes based on the extent of skin
involvement: limited cutaneous SSc (1cSSc) and diffuse
cutaneous SSc (dcSSc).Y Currently, there is no specific cure
for SSc to reverse its effects; therefore, the aim of treatments

is to limit the symptoms of the disease and to improve
health-related quality of life (HRQL).P!

Compared with other rheumatic diseases, patients with
SSc experience depression more commonly.®! About one
to two-thirds of patients with SSc exhibit the symptoms
of depression.”! Symptoms including digital ulcer, reflux,
pain, constipation, fatigue, dyspnea, and physical changes are
considered negative and specific symptoms of the disease.¥
Depression, one of the negative symptoms, deteriorates the
quality of life of patients.® Moreover, it causes patients to be
less active in activities of daily life, to have lower self-efficacy,
and to adopt health-enhancing behaviors less frequently.”

Depressive symptoms have an important role in
identifying and addressing the patients with SSc. Depressive
symptoms of patients can be identified using patient-
reported outcome measures (PROMs).'% An example of
such PROMs is the Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-
9), which is considered a valid and reliable instrument for
evaluating SSc.l1? The PHQ-9 is a brief well-validated
measure for detecting and monitoring depression.!¥! The
Patient Health Questionnaire-8 (PHQ-8) is a shorter form
of PHQ-9 without item 9 of the original questionnaire
about thoughts of self-harm and death.['” This test is used
to identify depression symptoms, facilitate communication,
support self-management of patients, and refer patients to
appropriate healthcare providers.'¥! Furthermore, the use of
PHQ-8 is recommended because of the presence of a high
correlation between PHQ-9 and PHQ-8.[!

PHQ-9 has been previously validated in several
languages, including Turkish. Two studies conducted in
Switzerland emphasized the reliability and validity of PHQ-
9.016171'The Thurkish version of PHQ-9 has been found to be
reliable for Turkish immigrants living in Germany."s PHQ-
8 has also been shown to be valid in Swedish SSc patdients.
U9 However, there is no Turkish validation study of this test
in the literature. This study aimed to evaluate the reliability
and validity of PHQ-8 in Turkish patients with SSc.
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Materials and Methods

Study participants were recruited from a rheumatology
center in Turkey. The study included patients over the
age of 18 years, diagnosed with SSc according to the 2013
American College of Rheumatology/European League
Against Rheumatism criteria, with a disease duration of at
least 1 year, who fluently spoke and understood Turkish.
0 Forty-three patients with SSc¢ who were followed up in
our center and who met the study criteria were included to
evaluate construct validity, internal consistency, and test-
retest reliability of the questionnaire.”!! No difference has
been reported between 2 days and 2 weeks for test-retest
reliability.??! Therefore, all subjects were re-evaluated after 2
days. They were stable in the interim period. On the second
examination, PHQ-8 was administered to assess the time
stability of the measurements. The approval for the study
was obtained from the local ethics committee (numbered
10.150.1.90, date: 25.02.2021).

Patient-Reported Outcome Measures (PROM)

Patient Health Questionnaire (PHQ-8): It measures
the frequency of depressive symptoms over the past two
weeks. Each item has options scored between 0 and 3. The
total score is calculated by summing the scores obtained
from each item and ranges between 0 and 24. A score of
0-4 represents the absence of any significant depressive
symptoms, 5-9 mild depressive symptoms, 10-14 moderate
depressive symptoms, 15-19 moderately severe depressive
symptoms, and 20-24 severe depressive symptoms.[’! It is
asked to those showing any problems in their responses to
determine to what extent patients had difficulty in different
domains of everyday life due to these problems. In our study,
the options of the relevant item were scored between 0 and
3 using the statements of not difficult at all (0), somewhat
difficult (1), very difficult (2), and extremely difficult (3). In
our study, the final item was used for evaluating any changes
that patients had during the test-retest interval.

Health Assessment Questionnaire (HAQ): It is
used for evaluating pain, disability, and interferences of
the disease with activities of daily living.™*! It includes the
HAQ-Disability Index (HAQ-DI) and visual analog scale
(VAS). HAQ-DI comprises 20 items to assess activities of
daily living, with a total score ranging from 0 (no disability)
to 3 (severe disability). VAS is used to assess pain on a 15 cm
straight line with the endpoints representing “no pain” and
“worst pain”.

Scleroderma Health Assessment Questionnaire
(SHAQ): It is used to evaluate disease activity.?*! It measures
the level of impairment caused by Raynaud’s phenomenon,
digital ulcer, pulmonary and gastrointestinal symptoms as



well as overall disease activity.?¥ VAS is scored between 0
and 3 by multiplying the value by 0.2. The reliability and
validity of Turkish SHAQ have been confirmed in patients
with SSc.l!

The Multidimensional Assessment of Fatigue
(MAF): It is used for evaluating fatigue and includes 16
items, with a total score ranging between 1 and 50. A high
score represents higher fatigue. The Turkish version of
MAF is reliable and valid for patients with SSc.?¢

Short-Form Health Survey (SF-36): It is used for
evaluating HRQL. It includes 36 items consisting of the
following subscales: physical functioning, role-physical,
bodily pain, general health, vitality, social functioning,
role-emotional, and mental health. The total score from
all subscales ranges between 0 and 100, with a higher score
representing a higher level of HRQoL.?7%%

Translation Process and Face Validity

The authors of the original scale gave permission for
this study. The translation process was carried out following
the stages of the guidelines for cross-cultural adaptation
of research instruments.”” Two independent translators
who were native Turkish speakers fluent in English, one
of the authors of the study and a professional translator,
translated the original English text of PHQ-8 into Turkish.
These translated texts were then reviewed and compared in
terms of the differences and finalized by consensus. Two
independent native English speakers who were not familiar
with the original scale translated the final version back
into English. This back-translation was compared with the
original questionnaire for discrepancies between the two
texts to determine inconsistencies between the original and
the translated versions. These differences were discussed by
the translators to achieve a satisfactory level of adaptation to
the original scale. The Turkish version of the questionnaire
was generated after the translation and back-translation
stages of PHQ-8 were produced (Appendix 1). The final
version of PHQ-8 was obtained and applied to a pilot sample
of 10 patients aged >18 years, who were able to understand
and read Turkish.

Statistical Analysis

All statistical analyses of the study were carried out using
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 22.0
for Windows (Chicago, IL, USA). Descriptive statistics
were used to summarize demographic characteristics. The
normality of the distribution of data was tested by the
Kolmogorov-Smirnov test. Non-parametric tests were used
for statistical analysis of non-normally-distributed data.
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Cronbach’s alpha coefficient was used to evaluate internal
consistency, with a value greater than 0.70 representing
acceptable internal consistency.””! The corrected item-to-
total correlation was also analyzed and a corrected item-total
correlation greater than 0.30 was considered acceptable.
B PHQ-8 was administered to patients with SSc twice to
evaluate test-retest reliability. The presence of a statistically
significant difference between the two test sessions for each
item and the total score was determined using the sign test.
Intraclass correlation coefficient (ICC) values based on the
two-way mixed model and absolute agreement were used to
evaluate the total score.!? An ICC value greater than 0.70
was interpreted as acceptable for test-retest reliability.!

Different correlations between the total scores of the
Turkish version of PHQ-8 and HAQ (consisting of HAQ-
DI and VAS), SHAQ, SF-36, and MAF were assessed
utilizing hypotheses testing for construct validity. Since
most of the data followed a natural order, the Spearman’s
rank correlation coefficient (rs) was used. A correlation
coeflicient value of 0 was interpreted as no correlation, 0.1-
0.3 weak correlation, 0.4-0.6 moderate correlation, 0.7-
0.9 strong correlation, and 1.0 perfect correlation.?? The
correlation coefficient values obtained from calculations
were rounded to one decimal place. The COSMIN checklist
was used to support the selection of statistical tests.?!! The
level of statistical significance was set at p<0.05.

Results

A total of 43 patients with SSc (39F, 4M; with a median of
53 years) participating in the testing of aspects of construct
validity and reliability. The median disease duration was 10
years and the duration of education was 7.5 years. Table 1
illustrates the demographic and clinical characteristics of
patients included in the study.

Of the patients who completed the PHQ-8, 16% had no
significant depressive symptoms, 21% had mild symptoms,
21% had moderate symptoms, 19% had moderately severe
symptoms, and 23% had severe symptoms. The PHQ-8
total score was at a median of 13.

Linguistic Adjustments

Most patients completed the questionnaire in less than 5
minutes, with an average evaluation time of 2 minutes. The
response rate was 100% for all items. There were no multiple
responses to any of the items. The response options were a
bit confusing. The patients did not know what the difference
was between “several days” and “more than half of the days”.
Also, the responders misunderstood items 1 and 5. The



Table 1. Characteristics of patients with systemic sclerosis (S5c)

Table 2. Internal consistency of the Turkish version of PHQ-8

Construct validity, Questionnaire Scale mean Scale Item-total Cronbach’s
reliability (n=43) item when item variance correlation alpha when
Sociodemoaraphic data excluded when item item
grap excluded excluded
(o)
Women. n (%) 396D item-1 245 130.2 0.759 0.752
Age in years, median (IQR) 53 (26) tem-2 246 1309 0762 0753
. o
c"’"‘s"at“s" 0 (%) ltem-3 24.8 128.2 0.735 0.748
Marrled or living together 36 (84) ftern-a 245 126.4 0.801 0743
single 7(16) ltem-5 256 131.0 0.701 0.755
H 0,
Level of education, n (%) ltem-6 25.0 126.6 0.845 0.743
Cf’"ege or university 91 ltem-7 25.1 128.3 0.807 0.747
High school 921 ltem-8 254 126.4 0.803 0.743
Vocational school or other secondary schools 11 (26) Al 131 347 0934 0.924
Elementary school 1433) *When question 5 was excluded, the Cronbach’s alpha value increased to 0.755,
Professional status, n (%) PHQ: Patient Health Questionnaire-8
Employed, full- or part-time 12 (28)
Student or unemployed 26 (60) Table 3. Stability of the Turkish version of PHQ-8
Retired 5(12) Initial score Retest score ICC (95% Cl)
- " Mean = SD Mean = SD
Disease variables (n=43) (n=43)
Disease duration in years, median (IQR) 10 (10) ltem-1 2408 23408 0.970 (0.895-0.991)
Limited cutaneous SS¢, n (%) 27 (63) Item-2 1.9:0.7 2.240.8 0.939 (0.802-0.982)
Diffuse cutaneous SSc, n (%) 16(37) ltem-3 1.9+0.9 2.0£0.9 0.925 (0.740-0.978)
Systemic sclerosis sine scleroderma, n (%) 10 (23) ltemn-4 2409 19410 0.563 (0.150-0.851)
Organ involvement, n (%) Itemn-5 0.9:0.8 13212 0.481(0.100-0.817)
Skin 33077) ltem-6 1.5:0.8 2.1£1.1 0.878 (0.632-0.963)
Lung 28 (65) ltem-7 1.4:0.8 1.7£1.05 0.965 (0.882-0.990)
Heart 1023) ltem-8 1.120.9 1.6£1.0 0.966 (0.886-0.990)
Kidney 0 PHQ-8
13.6+6.2 16.09+6. 947 (0.817-0.
Comorbidity, n (%) score 3.6+6 6.09+6.5 0.947 (0.817-0.985)
Hypertension 2 (5) ICC: Intraclass correlation coefficient, PHQ-8: Patient health questionnaire-8; SD:
K Standard deviation, CI: Confidence interval

Thromboembolism 1(2.5)
Cancer 0 Cronbach’s alpha value of the whole scale was 0.924 (Table
Diabetes 1@5) 2). The test-retest reliability for all items and scores of
ANA positivity, n (% . . . .

dd .1 (%) the Turkish version of PHQ-8 is presented in Table 3
ANECLT0. 0 (%) 1067 1CC=0.947, 95% confidence interval 0.817-0.985; p<0.001
-Anti-centromere, n (%) 27 (63) ( D 6 confidence interval 0.817-0.985; p<0.001).
Treatment, n (%) lidi
Calcium channel blockers 16 (37) Construct Validity
Immunosuppressive treatment 17 (40) The PROMs analyzed to determine the construct validity
Biologic agent 10(23) in SSc patients are given in Table 4. There was a moderate

IQR: Interquartile range, SD: Standard deviation

statement “little interest” in item 1 was perceived as “have an
interest”. Because the present study was conducted during
the pandemic period, patients conceived of the statement
“poor appetite” in item 5 as secondary to Coronavirus
disease-2019.

Aspects of Reliability

All parameters of PHQ-8 showed a satisfactory internal
consistency ranging from 0.735 to 0.845. The exclusion
of item 5 increased Cronbach’s alpha value to 0.755. The
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correlation between the Turkish version of PHQ-8 and
HAQ-DI VAS (pain), MAF (fatigue), and SF-36 subscales
(role-physical, bodily pain, vitality, social functioning,
and mental health), which supported convergent validity.
Moreover, strong correlations were found between the
Turkish version of PHQ-8 and HAQ-DI (disability), SHAQ
subscales (digital ulcers, Raynaud’s phenomenon, lung
symptoms, gastrointestinal symptoms, and interferences of
overall disease severity with activities of daily living), SF-
36 subscales (physical functioning, general health, role-
emotional) (Table 5).



Table 4. Scores of the patient-reported outcome measures used to
assess construct validity (n=43)

Table 5. Construct validity (correlations) of the Turkish version of patient
health questionnaire-8 for SSc patients

Patient-reported outcome measures Patient-reported outcome measures PHQ-8
HAQ-DI 0.7 (1.75) r p-value
HAQ-DI VAS Disability, pain, and interference of the disease with activities of daily living
-Pain 0.5(1) HAQ-DI 0.506 <0.001*
SHAQ, median (IQR) HAQ-DI VAS <0.001*
-Gastrointestinal symptoms 0.18 (0.25) -Pain 0.502 <0.001*
-Lung symptoms 0.18(0.27) SHAQ VAS
-Raynaud’s phenomenon 0.21(0.24) -Gastrointestinal symptoms 0.650 <0.001*
-Digital ulcers 0.11(0.16) -Lung symptoms 0.719 <0.001*
-Overall disease severity 0.16 (0.27) -Raynaud’s phenomenon 0.641 <0.001*
SHAQ score 0-3, median (IQR) 0.14 (0.16) -Digital ulcers 0.596 <0.001*
MAF score 1-50, median (IQR) 25 (20) -Overall disease severity 0.691 <0.001*
RAND-36 score 0-100, median (IQR) SHAQ 0.580 <0.001*
-Physical functioning 45 (65) Fatigue, MAF 0.773 <0.001*
-Role-physical 40 (24) Health-related quality of life, RAND-36
-Bodily pain 47 (32) -Physical functioning 0.801 <0.001*
-General health 40 (27) -Role-physical 0.756 <0.001*
-Vitality 33 (66) -Bodily pain 0.723 <0.001*
-Social functioning 55 (37) -General health 0.700 <0.001*
-Role-emotional 50 (75) -Vitality 0.762 <0.001*
-Mental health 44 (24) -Social functioning 0.676 <0.001*
HAQ-DI: Health assessment questionnaire-disability index, IQR: Interquartile range, -Role-emotional 0.763 <0.001*
MAF: Multidimensional assessment of fatigue, SF-36: short form 36-item health survey, Mental health 0654 <0.001*

SHAQ: Scleroderma health assessment questionnaire, VAS: Visual analogue scale,

Discussion

This study evaluated the validity and reliability of the
Turkish version of PHQ-8 in patients with SSc. There was a
correlation between the Turkish version of PHQ-8 and pain,
disability, interferences of the disease with activities of daily
living, and HRQL. Furthermore, the internal consistency
and test-retest reliability values of the questionnaire were
satisfactory. Even though the items of the questionnaire
were generally relevant and easy to understand, some
linguistic revisions had to be made to be better understood
by patients with SSc.

Certain items of PHQ-8 are known to involve problems
or are related to the somatic symptoms observed in patients
with SSc. Our study revealed that the mean scores obtained
from item 1 (interest/pleasure), item 2 (depressed/hopeless),
item 3 (sleep), and item 4 (tiredness/little energy) were
higher than the scores obtained from other items of the
Trurkish version of PHQ-8. In the literature, the association
of these symptoms stated in these four items with each
other in patients with SSc has been the subject of numerous
studies. Basta et al.®¥! reported that fatigue was associated
with depression and sleep disorders. The study of Sandusky
et al.’¥ stated that fatigue increased depressive symptoms.
Therefore, sleep problems and fatigue-related items on the
PHQ-9 validated in patients with SSc¢ might be associated
with somatic symptoms observed in patients with SSc.P’! In
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*p<0.05 Statistical difference

rs=Spearman’s rank correlation coefficient, HAQ-DI: Health assessment
questionnaire-disability index, MAF: Multidimensional assessment of fatigue,
RAND-36: RAND 36-item health survey, SHAQ: Scleroderma health assessment
questionnaire, SSc: Systemic sclerosis, VAS: Visual analogue scale

addition, the fact that fatigue was one of the items with the
highest internal consistency among the items of PHQ-8 and
having a strong item-total correlation are two important
points to take into consideration in our study. Two previous
studies also reported a similar result.!'>!"]

Validation of the different forms of PHQ has been the
subject of many studies in the literature. Especially the high
internal consistency of PHQ-9 has been demonstrated in
two studies.'"?! Kroenke et al.'*! also studied the reliability
and validity of this test on 6,000 patients. They found high
reliability based on their study results. Mattson et al.l'’],
on the other hand, found high internal consistency and
reliability of PHQ-8, stating that this value was comparable
with the values obtained with PHQ-9. Similar or comparable
internal consistency and ICC value of the Turkish version of
PHQ-8 to the aforementioned studies support our results.
Furthermore, the test-retest procedure showed the highest
inter-item difference for item 5 (poor appetite or overeating).
Since this study was conducted during the pandemic period,
there might be a difference in sense of taste during this
period. Also, the study of Mattsson et al.'” found such a
difference in item 3 (staying asleep).



It is important to determine the correlation or
association of the PHQ-8 with other tests to define
construct validation. Mattson et al.'” found a high level of
correlation with questionnaires assessing disability, fatigue,
and quality of life in patients with SSc. Milette et al.* found
a significant correlation between PHQ-9 and mental health,
physical health, disability, pain, and fatigue. The study of
Watki et al.B? reported that PHQ-9 was associated with
pain and disability. In our study, PHQ-8 correlated with
questionnaires assessing fatigue, disability, and quality of
life. This indicates that depressive or somatic symptoms
observed in patients with SSc impair the quality of life,
causing limitations in activities of daily living.

Study Limitations

Our study has three important potential limits. First,
another scale that assesses depression was not used.
However, no test assessing depression has been validated
in Turkish SSc patients. In addition, PHQ-8 was found to
correlate with mental health, one of the components of SF-
36. Secondly, the correlation between comorbidities and
PHQ-8 was not determined because some comorbidities are
known to increase depressive symptoms and cause disability.
Third, and perhaps the most important limitation of our
study is the small sample size. Therefore, there is a need for
large and multicenter studies to verify our study results.

Conclusion

PHQ-8 is areliable and valid test in Turkish SSc patients.
It was also found to be critical in detecting depressive
symptoms in patients with SSc.
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Asla Birkac giin Giinlerin Neredeyse her
yarisindan giin
fazlasi
1. Bir seyler yapmaktan az ilgi duymak veya zevk almak 0 1 2 3
2. Uzgiin, depresif veya umutsuz hissetme 0 1 2 3
3. Uykuya dalmakta veya uyumakta zorluk cekmek veya cok fazla uyumak 0 1 2 3
4. Yorgun hissetmek veya cok az enerjiye sahip olmak 0 1 2 3
5. istahsiz olmak veya asiri istahli olmak 0 1 2 3
6. Ba§§r|5|z O|dugun.LlJZ.Lll veya kendinizi veya ailenizi hayal kirikligina ugrattiginizi distnerek 0 1 ) 3
kendiniz hakkinda k&tu hissetme
7. Gazete okumak veya televizyon izlemek gibi seylerde odaklanma zorlugu 0 1 2 3
8.Baskalarinin fark edebilecegi kadar yavas hareket etmek veya konusmak. Veya tam tersi
her zamankinden cok daha fazla hareket ettiginiz icin kipir kipir veya huzursuz olmak 0 1 2 3
‘ + +
‘ Toplam:
Hic zor degil
Biraz zor

Herhangi bir sorunu kontrol ettiyseniz, bu sorunlar isinizi yapmanizi, evdeki islerinizi halletmenizi veya diger insanlarla

iyi gecinmenizi ne kadar zorlastirdi?

Cok zor

Son derece zor
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Klinik pratikte steroid kullanimi

Steroid usage in clinical practice
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Steroidlerin sentez yeri adrenal korteksin zona fasikulata tabakasidir.
GUnUmUzde bircok hastalikta 6nemli bir tedavi secenegi olan
kortikosteroid ifadesi glukokortikoid ve mineralokortikoidin her ikisini
birden yansitmaktadir. Glukokortikoidler fizyolojik olarak gtinde 10-
20 mg kortizol seklinde sentezlenirler ve az da olsa mineralokortikoid
etkinlik icerirler. Periferik hticre sitoplazmalarinda bulunan reseptérlere
baglanarak nikleusa aktarilirlar ve etkilerini ortaya cikarirlar. Adrenal
yetmezlikteki replasman tedavisi disinda vicuda eksojen verilmesi
ile  mineralokortikoid &zelliklerinden dolayr cesitli  klinik etkiler
olusmaktadir. Bu sebeple ilac amacli sentetik Uretilen tdrevlerinde
kimyasal yapida modifikasyonlara gidilerek, mineralokortikoid etkiler
azaltilarak glukokortikoid etkiler gticlendirilmistir. Cesitli formlardaki
sentetik glukokortikoidlerde tedavi basarisini preparatin tlrdi, dozu,
uygulanma sekli ve suresi ile cesitli viicut fonksiyonlarinda sagladig
karma etki belirlemektedir. “iki ucu keskin bicak” deyisiyle 6zdeslesen
yan etkileri aslinda molekdler, selltler ve organ bazinda olusan dogal
fizyolojik etkilerden ibarettir. Bu ylizden tedavi baslangicinda hastalara
ilacin etkileri, kullanim gerekliligi ve sekli detaylica aciklanmalidir.
Hekimin temel klinik degerlendirmesi sonrasi hastalara diyet,
sosyal aliskanliklar ve egzersiz sekli konularinda 6nerilerde bulunup
karsilikli yan etki takibi konusunda bilinc olusturulmalidir. Modern
tip teknolojisindeki akil almaz tim bilimsel gelismelere ragmen halen
yerini alacak bir ilac bulunamayan steroidlerin kullanim mantigi “dogru
yerde, geregi kadar cok ve mimkin olabildigi kadar az” seklinde
ozetlenebilir.

Anahtar Kelimeler: Steroid kullanimi, kortikosteroid, glukokortikoid,
kortizon

Giris
Kortikosteroidlerin tip tarihi sahnesine ¢ikmalari sonrasi
elde edilen carpici klinik sonuglart uzun sireli kullanim
sonrasi beliren yan etkileri ile gélgelenmistir. “Tki ucu keskin

bigak” deyisiyle 6zdeslesen bu ilaglarin yan etkileri aslinda

Abstract

The synthesis site of steroids is zona fasciculata layer of the adrenal
cortex. Today, the expression of corticosteroid, an important
treatment option in many diseases, reflects both glucocorticoid and
mineralocorticoid. Glucocorticoids are physiologically synthesized
as cortisol 10-20 mg per day and contain a little mineralocorticoid
activity. They bind to receptors in peripheral cell cytoplasms and
are transferred to the nucleus and exert their effects. Apart from
replacement therapy in adrenal insufficiency, exogenous administration
to the body has various clinical effects due to its mineralocorticoid
properties. Therefore, by modifying the chemical structure of synthetic
synthesized derivatives for medicinal purposes, glucocorticoid effects
were strengthened by reducing mineralocorticoid effects. The success
of treatment in synthetic glucocorticoids of various forms is determined
by the type, dosage, route of administration, duration of the usage
and the mixed effect which it provides on various body functions. The
statement of “Double-edged sword” is associated with the natural
physiological effects of molecular, cellular and organ-based side
effects. Therefore, the effects of the drug, the necessity and the form
of usage should be explained in detail to the patients at the beginning
of the treatment. Patients should be advised about diet, social habits,
and exercise and awareness should be raised about the mutual side
effect monitoring after the basic clinical evaluation of the physician.
The rationale for the use of steroids, despite all the incredible scientific
advances in modern medical technology, can be summarized as “in
the right place, as much as necessary and as few as possible”.

Keywords: Steroid usage, corticosteroid, glucocorticoid, cortisone

molekiiler, selliiler ve organ bazinda olusan dogal fizyolojik
etkilerden ibarettir.! Tedavinin basarisii kimyasal ajanin
tird, dozu, uygulanma sekli ve siiresi ile gesitli viicut
fonksiyonlarinda saglanan karma etki belirlemektedir.
Giintimiizde birgok hastalikta 6nemli bir secenek olup genel
popiilasyondaki kullanim orani yaklagik % 1’dir (Tablo 1).2
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Tablo 1. Glukokortikoidlerin klinik kullanim alanlari

Polimiyaljiya romatika interstisyel akciger hastaligi

Akut isitme kaybi/Bell paralizisi

Romatoid artrit

Radyasyona bagli akciger hasari

Lupus nefriti

Bag dokusu hastaliklari

Transplantasyonda immunostpresif

Minimal lezyon hastaligi

Vaskdlitler Onkolojide kemoterapotik

Membran6z nefropati

Enflamatuvar artrit Lenfoma/Multipl miyelom

Fokal segmental glomeriiloskleroz

Still hastaligi Maligniteye bagli hiperkalsemi Ig A nefropatisi

Tenosinovit Hipofizer/Adrenal yetmezlik immiin trombositopenik purpura
Sarkoidoz Tiroid firtinasi, De Quervian tiroiditi Otoimmin hemolitik anemi
Amiloidoz Graves oftalmopati Hipereozinofili

Alerjik rinit Vitamin D intoksikasyonu Eozinofilik gastrit

Astim/KOAH Beyin ¢demi/Omurilik hasari Enflamatuvar bagirsak hastaligi

Hipersensivite pnémonisi Menenijit/Beyin apsesi

Otoimmun/Alkolik hepatit

Viral krup Multipl skleroz

Bulanti/Kusma

P jiroveci pnédmonisi Myastenia Gravis

Urtiker/Dermatit/Pemfigus/Anaflaksi

KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi, P jiroveci: Pneumocystis jiroveci

Tarih

Aslinda her sey 1929 yilinda Mayo Klinik’ten Romatolog
Dr. Philip Hench’in sarilik geciren romatoid artrit
(RA) hastasinda remisyonu gozlemlemesiyle baglamugti.
Sonraki 10 yilda postoperatif dénemde, hamilelik ve
enfeksiyon tablolarindaki 33 olguda da benzer klinik
iyilesmeyi kaydetti. Muhtemelen viicuttan salinan bir
madde enflamasyonu baskiliyor diye hipotez olusturdu.
Bl 1935°li yillara gelindiginde Mayo Klinik Biyokimya
Bolimi’'nden Dr. Edward Kendall adrenal bez ekstreleri
izerinde yogunlagsmisti. Yapugr calismalar sonucunda 6
cesit madde ayrigurmayr bagarmusti. 1941 yilinda yapilan
ortak bir toplant1 sonrasit Philip Hench maddelerden birini
RA tanisina sahip hastalari iizerinde deneme karari aldi.
Ayni yillarda Alman Nazi pilotlarinin yiiksek irtifada ugmak
icin adrenal bez ekstreleri ictigi soylentileri de ortalikta
dolagtyordu. “Compound E” ad1 verilen bu madde ilk olarak
29 yagindaki agir destriiksiyonlar olan ve 3 aydir neredeyse
yerinden kipirdayamayan bir hastaya uygulandi. Sonug
mitkemmeldi ve hastanin sikayetlerinde dramatik iyilesme
kaydedilmisti.

Anatomi ve Fizyolojik isleyis

Adrenal bezlere odaklandigimizda kabaca 4 gr agirliginda
iki tabakadan olusan sari renkli retroperitoneal organlar
oldugunu goriiriz. Bu tabakalar periferdeki sar1 renkli
mezodermal orjinli korteks ve i¢ tarafta bulunan kahverengi
renkli noro-ektodermal orijinli tabaka olan medulladir.
Korteks de kendi igerisinde kapsiilden mediillaya dogru
farkliligs
glomeruloza (mineralokortikoid sentezi), fasikiilata ve

degisik enzimatik aktivite gosteren  zona
retikiilaris (androjen sentezi) seklindeki yapilari igerir.
Steroid sentezinin esas yapim yeri zona fasikulata tabakasidir.

¥ Plazma lipoproteinlerindeki kolesterol hammadde olarak

Ahmet Cayakar. Klinik pratikte steroid kullanimi

subkapsiiler pleksustan merkeze dogru dik kordonlar arasinda
uzanan arteriyel sistemle buradaki polihedral hiicrelere
ulagtirtir.  Sonrasinda  mitokondrilerde  hiz  kisitlayic
desmolaz enzimi ile pregnenolona doniistiiriilmekte ve bir
dizi islem sonrasi kortizol (hidrokortizon) sentezlenmektedir.
iskeleti 17 karbon

siklopentanoperhidrofenantren halkasidir. Kortikosteroid

Steroidlerin ana atomu  tagiyan
ifadesi glukokortikoid ve mineralokortikoidlerin her ikisini
birden yansitir. Dogal olarak sentezlenen glukokortikoidlerin
az da olsa mineralokortikoid etkinligi mevcuttur.®’ Lipofilik
yapida disik molekil agirlikli hormon olduklari icin
graniiller halinde depolanmayip gerektiginde sentezlenirler
ve plazma membranindan serbestce gecerek kana salmurlar.
Fizyolojik olarak giinde 10-20 mg kortizol sekrete edilmekte
ve %10u dolasimda serbest halde kalip geri kalani alfa 2
globiilin grubunda yer alan transkortine (kortikosteroid
baglayici globiilin) ve daha az oranda da albiimine bagh
olarak taginmaktadir. Plazma konsantrasyonu sabah 16
mgr/dL ve aksam 4 mgr/dL civarindadir. Yar1 émri ise
60-90 dakika kadar olup karacigerde metabolize edilerek
bobreklerden atilmaktadir. Periferik dokulardaki enfeksiyon,
halleri

enflamasyon varliginda ortamda tretilip sistemik dolagima

travma, operasyon gibi stres sonucu olusan
gecen interlokin-1(IL-1), IL-6 ve interferon gibi sitokinler
hipotalamo pituiter adrenal akst uyarirlar. Ardindan
adrenokortikotropik hormona (ACTH) duyarl ditirnal ritm
kaybolmakta ve 48 saat iginde sonlanan fizyolojik adaptasyon

ile sentez kapasitesi onlarca kat artabilmektedir.!*!

Sentetik Formlar ve Farmakokinetik

Adrenal yetmezlikteki
viicuda eksojen verilmesi, icerdikleri mineralokortikoid etki

replasman tedavisi diginda
sonucu hipertansiyon bagta olmak tizere ¢esitli yan etkiler

olusturur. Bu sebeple ila¢ amacl sentetik tiretilen kortizon



tirevlerinde halka yapisinda kimyasal modifikasyonlara
gidilerek mineralokortikoid etkiler azalulip glukokortikoid
etkiler giiclendirilir. Sentetik glukokortikoidler ¢esitli
formlarda tretilmektedir. Alkol formunda serbest haldedir
ve tablet olarak dretilebilir. Organik ester seklinde
formiilize edildiginde bagli forma gecerek intramuskiiler
ya da intraartikiiler olarak tatbik edilebilirler. Tuz seklinde
ise ¢Oziinmesi artirilarak intravenoz yolla kullanim imkan
saglanir. Daha lipofilik hale getirilmesiyle de sistemik
absorbsiyon engellenerek topikal kullanim alternatifi elde
edilmektedir.”” Halk arasinda tim glukokortikoidleri
ifade etmek icin kullanilan “kortizon” kelimesi aslinda
karacigerde kortizole indirgenen daha disik yar1 6mre
sahip bir prekiirsor maddenin ismidir. Saf kortizon iceren
ila¢ bulunmamakla birlikte kortizon asetat seklinde tablet
formu tiretilebilmistir. Kortizoliin yani hidrokortizonun da
tablet formu bulunmaktadir. Prednizonun biyolojik olarak
aktif hale dontigebilmesi icin prednizolon seklinde degisime
ugramasi gerekmektedir.

Eksojen uygulanan preparatlar gastrointestinal sistemden
30 dakika icerisinde tam olarak emilebilir. Plazma yarilanma
omiirleri 90-180 dakika kadar olup maksimum kan diizeyine
2-8 saatte ulagirlar. %90’a yakini albiimine ve dogal forma
gore daha az oranda olmak iizere transkortine reversible
baglanir. Yiiksek konsantrasyonlarda ve hipoalbiiminemi
halinde dogal olarak etkili olan serbest kisimdaki ila¢ miktari
artmaktadir. Prednizolon, plazma protein diizeylerindeki
degisimden en az etkilenen tiirdiir. Ilag eliminasyonu
karacigerde metabolize edilmeleri ve bobreklerden atilmalari
ile saglanir. Bu durum tirotoksikoz ve nefrotik sendromda
artig gostermekle birlikte yaglanma ile azalir. Karaciger
sirozu olanlarda eliminasyonun tigte bir oraninda azalarak
doz ayarlanmasinda sorun olugabilecegi bilinmelidir.
Kullanidan diger ilaglarla etkilesim 6nemli bir konudur.
Fenitoin, rifampin gibi karacigerde mikrozomal enzimleri
indiikleyen glukokortikoidlerin

artarak etkinlikleri azalmaktadir. Ketakonazol, eritromisin,

ilaglarla inaktivasyonu
diltiazem gibi ilaglar ve greyfurt suyu ise enzim inhibisyonu
yaparak steroid yart omriinii uzatirlar. Prednizolon ve
siklosporinin birlikte kullanimi prednizolon diizeylerini
artrirken metilprednizolon ile birlikte kullanimda ise
siklosporin seviyesi yiikselmektedir.

Etki Mekanizmasi

Glukokortikoidlerin periferik hiicrelerdeki etki edecegi
reseptorleri hiicre sitoplazmasinda 1s1 sok proteinine bagh
halde bulunmaktadir. Hiicre igine giren steroid molekiilii 1s1
sok proteini ayrilmasi sonrast ilgili reseptoriine baglanarak
niikleusa aktarilmaktadir. Ozel deoksiriibo niikleik asit
(DNA) sekanslar1 ile etkilesim sonrast ilgili genlerde
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transkripsiyon gerceklesmekte ve gesitli post-translasyonel
ya da post-transkripsiyon basamaklar etkilenmektedir.
Bl Neticede c¢esitli enzim ve hormonal etkiler tagiyan
proteinlerin yapim hizinda degisim gerceklesmektedir.
Ayrica niikleer faktor Kf, aktive edilmis T-hiticresi niikleer
faktor ve transkripsiyon faktorii aktivator protein gibi gesitli
sinyal transdiiksiyon yolaklari suprese edilir. Neredeyse
tim genlerin % 1’inin etkilendigi bu siirece “Genomik etki”
denilmektedir.” Bu etkinin gozlenmesi i¢in minimum yarim
saatin gerekli oldugu bildirilmektedir. Transkripsiyonu
artan proteinler arasinda bagta lipocortin gelmektedir.
Lipokortin membrana baglh fosfolipidlerin arasidonik aside
dontisimiini saglayan fosfolipaz A2 enzimi inhibe eder
ve prostaglandin, lokotrien, interlokin, interferon o ve
timor nekroz faktor o gibi cesitli sitokinlerin olusumunu
engeller. Sentezi artan diger bir molekiil inhibitér kappa
B o’dir. Bu molekil sayesinde transkripsiyon faktorii olan
ve bir¢ok enflamatuvar proteinin sentezini artiran niikleer
faktor kappa f’nin serbest hale gecisi engellenir. Bu etkiler
sonucunda nétrofillerin endotele yapismas: ve enflamasyon
alanina kemotaksisi azalir. Ayrica lizozomal membranlari
stabilize ederek proteolitik enzimlerin salinimi engellenmeye
caligilir. [

Glukokortikoidler, siklooksijenaz-1 (COX-1) {izerine
etkisizdir,
sistemini inhibe ederler. Ttim bu asamalar sonrasinda birkag

ancak COX-2yi baskilayarak kompleman

saat icerisinde enflamasyon yolundaki gesitli basamaklarda
inhibisyon elde edilmektedir.!'!!

Glukokortikoidler genel olarak humoral immuniteden
ziyade selliler immiinite tzerine etkindirler. B-hiicre
fonksiyonlarini fazla etkilemeden makrofajve T-lenfositlerde
apoptozise yol acarlar ve bilhassa yiiksek dozlarda T-hiicre
fonksiyonlarini  baskilarlar. Ancak uzun sire kullanim
sonrasinda lenfosit sayisindaki azalmanin belirginlesmesiyle
hipogamaglobiilinemi de gelisebilmektedir. Ayrica makrofaj
yizeyindeki major histokompatibilite kompleksi siuf II
molekiillerinin ve retikiiloendotelyal sistem hiicreleriyle
eritrositlerin ~ ylizeyinde bulunan Fc reseptorlerinin
ekspresyonu azalulir. Boylelikle antikor kapli eritrosit
ya da trombositlerin klirensi azalularak otoimmiin
hemolitik anemi ve immiin trombositopenide klinik fayda
saglanmaktadir. Endotele etkisi sonucu damar gecirgenligi
ve adezyon molekiillerinde ekspresyon azalulmaktadir.
Bu sayede enflamasyon bolgesindeki hiicre proliferasyonu
engellenebilmektedir. Ozellikle yiiksek doz kullammda
kronik enflamasyonda roli olan fibroblastlar baskilanir.
Neticede kollajen, elastin ve glikozamin olusumu inhibe

edilerek onarim siireci geciktirilir.

Glukokortikoidlerin
bagarisin1  yukarida bahsedilen antienflamatuvar etkiler

tedavi etkinligindeki gici ve



olusturur. Ayrica bazt sok durumlari ve toksik akciger hasari
sonrasindaki 6demde faydali olabilen membran stabilize edici
etki de s6z konusudur. Bronglarin beta 2 agonistlere olan
duyarliligr artirilarak asumda klinik fayda saglanir. Steroidler
beyin omurilik sivisi (BOS) yapimini ve beyin 6édemini de
azaltrlar (Tablo 2). Santral sinir sisteminde psikomotor
gticlii
antiemetik etkilerinden faydalanilir. Peki, steroidlerin bazi

stimiilasyon  yaparlar. Kemoterapi esnasinda
etkileri nasil oluyor da hemen ortaya ¢ikabiliyor? Heniiz tam
olarak bilemedigimiz hiicre duvarindaki baska reseptorlerin
varliginin ve arasidonik asit salinimindaki inhibisyonun bu
noktada 6nemli olabilecekleri disiiniilmektedir. Son yapilan
calismalarda reseptore kenetlenme sonrasi bazi saperon
komponentlerinin salinarak sekonder sinyal yolaklarinda
gorev aldiklar1 gozlenmistir. Diger olasi agiklamalar periferik
kan mononiikleer hiicrelerinde olabildigi gibi reseptériin
membrana bagl olabilmesi, subselliiler yerlesimli kinazlarla
olan etkilesim ve aktive reseptor kompleksinin mitokondriyal
ya da lipidlere translokasyonu ile ilgilidir. Bu siirecler genel

olarak “Non-genomik” etki olarak isimlendirilmektedir.?

Glukokortikoid Tiirleri

Klinikte en sik kullanilan formlar prednison, prednizolon,
metilprednizolon ve deksametazondur (Tablo 3). En az
etkin olan hidrokortizon gibi kisa etkililer mineralokortikoid
etkisi digiintilerek adrenal yetmezlikte replasman amagli
kullanilmaktadir. Hidrokortizona gore prednizolon ve
metilprednizolon gibi orta etkililer 4-5 kat, deksametazon

Tablo 2. Glukokortikoidlerin fizyolojik etkileri

gibi uzun etkililer ise 25 kat daha fazla etkindirler. Bu
agamada egdeger doz kavramundan bahsetmek yerinde
olacaktr. 20 mg hidrokortizon; 5 mg prednizolon, 4 mg
metilprednizolon ve 0,75 mg deksametazona es degerde
kabul edilmektedir. Tla¢ sabahlari erken saatte giinde tek
doz olarak verilmelidir. Bolinmiis dozlarda verilmesi
ACTH’nin baskilanmasina ve yan etki riskinin artmasina
neden olabilmektedir. Parenteral tedavinin oral tedaviye
dstiinliigi yoktur. Prednizolonun 0,25 mg/kg/gtinden disik
dozlarda antienflamatuvar, 0,5 mg/kg/giinden daha fazla
olan dozunda ise immiinosiipresif etkisinin belirginlesmesi
6nemlidir. Prednizolon ve metilprednizolon benzer genomik
etki gostermektedir, ancak metilprednizolon 3 kat daha fazla
non-genomik etkiye sahiptir. Deksametazonun kan-beyin
bariyerini hizli gecme 6zelligi ve diigiik mineralokortikoid
etkiye sahip olmasi 6nemli ozellikleridir. Aks baskilama
ozelligi ve metabolik yan etkilerinin daha fazla olmasindan
otirti hizlica kuvvetli etki istenilen durumlarda kisa
stireli tercih edilmektedir. Ayrica plasentayr gecebilmesi
nedeniyle yenidogan respiratuvar distres sendromunda
fetal akcigerin maturasyonunu hizlandirma amacl 34 hafta
kullanilmaktadir.  Deflazakortun
metabolik yan etkilerinin daha az oldugu distintilmektedir.

alundaki dogumlarda

Bu sebeple biiytime tizerine olumsuz etkisinin az olacagi
gerekeesiyle pediatrideki kullanim alani daha genistir. Uzun
etkili triamsinolon gibi tirler ise 6zelikle intralezyoner
ya da intraartikiller enjeksiyonda kullanilmaktadir. Son
donemde selektif glukokortikoid reseptér agonisti ya da

instiline zit etki olusturur. Transaminazlari indUkler, protein sentezini engeller ve proteolizi artirarak glikoneojenezi artirir.

Glukoz metabolizmasi

Adipositlere glikoz girisini azaltir. Glikojen sentetazi uyararak karacigerde glikojen Uretimi ve depolanmasini artirir.

Protein metabolizmasi

Karaciger disi dokularda protein sentezini engeller. Cizgili kas ve bag dokusunda protein yikimini artirir. Karaciger disi ve
cizgili kas dokusunda aminoasit girisini engeller. Ure ve amonyak olusumunu artirir. idrarla azot kaybini artirir.

Lipid metabolizmasi

Lipolizi artirir. Yksek dozlarda istahi ve instlin diizeyini artirarak lipogenik etki yapar. Yagin vicuttaki dagilimini degistirir.

Kemik iligi ve kandaki hemoglobin miktari ile eritrosit, polimorfontkleer I6kosit ve trombosit sayisini artirir. Polimorfontkleer

Hematopoetik sistem

|6kositlerin salinimini artirir, vaskuler alandan cikisini azaltir ve kandaki yarilanma émrin uzatir. Yeniden dagilimla birlikte

kandaki eozinofil, bazofil, monosit ve lenfositlerin sayisini azaltir. Mast hiicre sayisini azaltir.

Ofori, istah artisi, davranis degisiklikleri, uykusuzluk, huzursuzluk, psikoz aktivasyonu ve depresyon yapabilir. Konviilziyon

Santral sinir sistemi
o6demini azaltir.

esigini dusUrebili. GABA'erjik etki artisi ile anksiyolitik ve antiepileptik etki yapabilir. Endotel gecirgenligini 6nleyerek beyin

Toplayicr kanal hticrelerinin aldosteron reseptorlerini aktive ederek sodyum ve su emilimini, potasyum ve hidrojen kaybini

Bobrek

artinir. Odem ve hipokalemik alkaloz gelistirir. Kalsiyum ve Grik asit atilimini artinir. Yetersizliginde glomerdiler filtrasyon hizi

duser ve antiditretik hormon salgilanmasi artarak bobreklerin su atma kapasitesi duser, hemodiltsyon gelisir.

Su ve tuz tutucu etkisine bagl hipertansiyon gelisebilir. Damar diiz kasi ve miyokardin adrenerjik sinir uyarimina ve

Kardiyovaskiiler sistem
yonde etki saglar.

anjiotensine verilen cevabi artirir. Kalp debisini ve damar tonusunu artirir. Endotoksik sokta damar bozukluklarina olumiu

Kemik ve kalsiyum
metabolizmasi

D vitamini tersi etkiler gosterir. Kalsiyumun bagirsaktan emilimini azaltip bobreklerden atilimini artirarak paratiroid hormon
saliniminda ikincil artis yapar. Bobrekten fosfatlarin ttbdler geri emilimini azaltarak fosfaturi yapar. Kemiklerde protein matriks

sentezini engeller. Osteoblastik etkinligi azaltip osteoklastik etkinligi artirir. Osteopeniye yol acar.

Bliylime inhibisyonu

Uzun sure kullanimda epifizyel kikirdagin metabolizmasini bozarak biytmeyi yavaslatir.

Endokrin sistem

Eksojen aliminda ACTH salgilanmasini azaltarak uzun stre kullanim sonrasi adrenal korteks atrofisi olusturabilir.

Gonadotropin ve tiroid stimtle edici hormon salinimini baskilar. Tiroksinin triiyodotironine dontstimunt azaltir.

Diger sistemler

Deride atrofi, goz ici basinc artisi ve katarakt riskinde artis yapar.

ACTH: Adrenokortikotropik hormon

Ahmet Cayakar. Klinik pratikte steroid kullanimi



Tablo 3. Glukokortikoid turleri

Anti Esdeger Tuz tutucu  Plazma yarn 6mrii  Biyolojik yari 6mri

enflamatuvar giic doz (mg) etkisi (dakika) (saat)
Kisa etkili
Kortizon 0,8 25 2 30 8-12
Hidrokortizon (Kortizol) 1 20 2 90 8-12
Orta etkili
Prednizon 4 5 1 60 12-36
Prednizolon 4 5 1 200 12-36
Metilprednizolon 5 4 0 180 12-36
Triamsinolon 5 4 0 300 12-36
Uzun etkili
Betametazon 20-30 0,6 0 100-300 36-54
Deksametazon 20-30 0,75 0 100-300 36-54

selektif glukokortikoid reseptér modiilatorii ismi verilen
formlar iretilmeye c¢aligitlmaktadir. Burada sistemik ve
metabolik etkiler gelistiren ilgili gen bolgelerine baglanma
gerceklesmemekte ve sadece reseptor monomerlerinin
transkripsiyon inhibe
etmesi hedeflenmektedir."! Ayrica daha az dozda daha
glicli antiromatizmal etki amaglayan modifiye salinimh

proenflamatuvar faktorlerini

prednizolon formu geligtirilebilmistir. Doért saat iginde
¢Oztnebilen bu preparatin gece yatmadan 6nce saat 22:00
sularinda alindigs vakit, endojen plazma kortizoliin en az ve
IL-6 diizeyinin ise en fazla bulundugu saat olan 02:00 gibi
maksimum etkisini gosterdigi ispatlanmigtir.™¥ Ulkemizde
de bulunabilen bu formun sabah tutuklugu iizerindeki
etkinligi avantajli yanidir, ancak piyasa fiyatinin daha yiiksek
oldugu belirtilmelidir.

Klinik Kullanim Alanlari

Romatolojide glukokortikoid kullanimi; meveut tam
ve hastanin durumuna gore dozaj, verilis sekli ya da siire
agisindan  degiskenlikler gosterir. Prednizon {izerinden
distik (<7,5 mg/giin), orta (7,5-30 mg/giin), yiksek (30-
100 mg/giin), ¢ok yiksek doz (>100 mg/giin) ve pulse
seklinde
araligindaki kullanim en yaygin yontemdir. 100 mg/giin

tedavi alternatifleri mevecuttur.™ Orta doz
dozun iizerinde reseptorlerde gelisen doygunluk nedeniyle
arttk non-genomik etkilerin daha baskin olmaya bagladig:
gozlenmektedir. Pulse tedavi 250 mg/giin metilprednizolon
ve tstiindeki dozun 1-3 giin sireyle 150 mL medifleks
izotonik mayi icinde 60-120 dakikada parenteral yolla
infiizyon seklinde verilmesidir. Genellikle hizli progrese
olan vaskiilitler ve sistemik lupus eritematozusun (SLE) ciddi
santral sinir sistemi ya da bobrek tutulusunda uygulanir.
el Etkisi 6 hafta kadar siirebilmektedir. Aritmi oykisi
varligi, renal yetmezlik ve elektrolit bozuklugu tasikardi
agisindan dikkatli davranilmasini gerektirir. Bu uygulamada
alt solunum yolu enfeksiyonu gelisme riskinin bir miktar
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artabildigi belirtilmektedir. Oral tableti sabah i¢menin
hem etkinligi daha fazladir hem de hipofizer-adrenal aks
stipresyonu yapict etkisi daha azdir. Oral yolla yiiksek doz
kullaniminda gtinlik dozun 2/3’d sabah ve 1/3’i aksam
verilmek tizere bolintir. Bu strateji imminostipresif etkiyi
arturmak adina manuklidir, ancak aks stipresyonu olasiligin
da beraberinde getirir. Bu nedenle giin i¢i bolinmiis doz
uygulamast miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir.

Tlacin 10 giinden az kullamimi “kisa”, bir aydan daha
fazla kullanimi ise “uzun” siireli kullanim seklinde ifade
edilmektedir. Glukokortikoid tedavinin RA’li olgularda
giniimiizde o6zellikle erken donemde hastalik modifiye
edici antiromatizmal gibi davranip radyolojik ilerlemeyi
azaltugr diginilmektedir. Bu endikasyonda genellikle
diisiik doz yeterli olmaktadir.'”? Polimiyaljia romatikada 15
mg/giin prednizolon seklinde baglanip yavasca azaltlarak
6-12 ay siireyle kullanilmaktadir."® Yiiksek doz steroid
dermatomiyozit, polimiyozit ve vaskiilitlerde ana tedavi sekli
olup bazt RA, SLE, Sdill hastali1 ya da Sjogren sendromu
olgularinda da kullanilabilmektedir.”” Orta doz ise birgok
enflamatuvar hastalikta baglangic ve idame tedavisinde
konumlandirilir. Bazen RA, SLE ve gut hastalarinin mevcut
tedavilerine bu dozda eklenir. Nadiren de tedaviye direncli
psoriyatik artrit, akut romatizmal ateg, mikst konnektif doku
hastaligr ve sklerodermali hastalarin sagaluminda kullanim
alani bulmaktadir. RA, osteoartrit ve bilhassa monoartikiiler
spondiloartritlerde  triamnisolonun intraartikiiler yolla
tatbik edilmesi sik gozlenen bir durumdur. Bu uygulamada
biiyiik eklemlere 1 mL, diger eklemlerde ise 0,5 ya da 0,25
mL nin yeterli olabilmektedir. Tedavi edici etkisinin bir iki
giin i¢inde baglayarak alti haftaya kadar stirdigi belirtilir.
Uygulama sikligin ise 4-12 haftalik araliklarla yilda en fazla
3 kez olacak sekilde diizenlenmesi 6nerilmektedir.?”

Hemolitik anemide 1-2 mg/kg/giin dozunda prednizolon
bir veya ikiye boliinerek agiz ya da parenteral yolla baglanur.
Dort-6 haftada icinde de 0,5 mg/kg/giin dozuna diisiiliir.



Immiin trombositopenik purpurada acil durumlarda 1 gr/
giin metilprednizolon 3 giin siireyle uygulanir. Sonrasinda
oral yolla 1-2 mg/kg/giin dozunda tedaviye devem edilir.
Lenfoid malignitelerde bitytimeyi durdurucu ve apoptozisi
indiikleyici etkilerinin 6n plana ¢ikmasiyla genis kullanim
alanina sahiptirler.”?" Sarkoidozda genellikle 20-40 mg/
glin prednizolon dozu yeterli olmaktadir. Adrenal krizde
hidrokortizon teminindeki giiglik distinilerek ilk 3 giin
25 mg prednizolon 8 saatte bir verilebilecegi ve replasman
olarak ise 5-7,5 mg/giin ile tedaviye devamin miimkiin
oldugu bilinmelidir. Takipte dozun 2/3’ntin sabah, 1/3’tiniin
ise ogleden sonra verilmesi ogiitlenmektedir. Subakut
tiroiditte genelde 30-40 mg/giin metilprednizolon, tiroid
krizinde ise 6-8 saatte bir 10-20 mg metilprednizolon yeterli
olabilmektedir. Miksédem komasinda tedavinin ilk 2 giini
stres dozunda 8 saatte bir 100 mg hidrokortizona esdeger
doz secilmelidir. Graves oftalmopatisinde 1 mg/kg/giin gibi
yiiksek dozla, idiyopatik pulmoner fibroziste ise 60 mg/giin
dozunda tedaviye baglanmasi 6giitlenir. Astum ataginda 0,5-2
mg/kg/gtin prednizolon, kronik obstriiktf akciger hastalig
alevlenmesinde ise genelde 40 mg/giin tedavi liizum halinde
tatbik edilmektedir. Otoimmiin hepatit ve enflamatuvar
bagirsak hastaliklarinda 40-60 mg/giin prednizolon seklinde
tedaviye baglanir. Allerjik durumlar ve akut trtikerde 1 mg/
kg/gtin ya da 40 mg/gin prednizolon tercih edilmelidir.
Kafa i¢i basin¢ artisinda ve spinal kord basisi varliginda
deksametazon 10-16 mg yiikleme yapildiktan sonra alti saat
arayla 4 mg seklinde uygulanmaktadir. Bulant1 ve kusmada
8 mg/gin deksametazon birka¢ giin boyunca yardimc
tedavi ajani olarak disiiniilebilir. Son olarak maligniteye
bagli hiperkalsemide 25 mg prednizolonun alti saat arayla
onerildigi aktarilmalidir.

Yan Etkiler

Glukokortikoid  etkilerini
terazinin bir ucunda Cushing sendromu diger ucunda ise
adrenal yetmezlik tablosu belirtilerinin bulundugu akilda
tutulmalidir (Resim 1). Cushing sendromunda kortizol etkisi

distiniirken  neticede

fazladir ve aydede yiiz, hirsutizm, buffalo hérgiictii, obezite,
striya, incelmis deri, ekimoz, akne, osteoporoz, hiperglisemi,
hipertansiyon ve yara iyilesmesinde gecikme gozlenebilir.
Adrenal yetmezlikte ise kortizol eksikligi s6z konusudur ve
halsizlik, anoreksi, kilo kaybi, bulanti, kusma, karin agris,
tuz aclig, eklem ve kas agrilari, hiperpigmentasyon varligi,
hipotansiyon ve hipoglisemiye yatkinhik gibi belirtiler
saptanabilir.??l Steroid kullanimi sonrasi gelisebilen yan
etkiler Tablo 4’te detaylica listelenmigtir. Bunlarin bir
kismi zaman icinde kiimiilatif etkiler sonucu, bazilar1 ise
idiyosenkratik olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Kisa donem ve
diisiik doz uygulamalarda yan etki nadiren gozlenmektedir.

Ahmet Cayakar. Klinik pratikte steroid kullanimi

Resim 1. Steroid terazisi

Cushing belirtileri (Soldan saga dogru sirayla): Aydede y(z, hirsutizm, buffalo
horglcd, kivrim yerlerinde stria, akne, santral obesite ve stria, akantozis
nigrikans, deri kalinhginda incelme, ekimoz ve kolay yaralanma; Addison
belirtileri (Soldan saga dogru sirayla): Dudak hiperpigmentasyonu, deri
kivrimlarinda koyulasma, agiz mukozasinda mavimsi siyah pigmentasyon,
gingival hiperpigmentasyon, tirnak yataginda kahverengi pigmentasyon,
avuc ici kivrimlarda hiperpigmentasyon

Hastalar tizerindeki etkileri gozlemlemek adina RA tanisiyla
diisiik dozdaki kronik kullanim sekli cesitli ¢aligmalarla
arastirilmistir. Sonucta kolesterol diizeyinin yiikselebilecegi
ancak ilacin ateroskleroz riskini belirgin olarak artirmadig:
gorilmigtir. Ancak yine de kardivaskiiler risk faktorlerine
gore diisiik dansiteli lipoprotein degeri yiiksek olan hastalara
statin tedavisi 6nerilmistir. Kalp yetmezligi ya da 6lim riskinde
artig saptanmamugtir. Hastanin ek risk faktori tagimadigi
kosullarda pratik hayattaki koprii tedavisinde oldugu gibi
uzun siireli olmayan steroid kullaniminda enfeksiyon
riskinin belirgin olarak artmadig: belirtilmektedir.”) Buna
kargin yasli hastalar, diyabet tanisina sahip olanlar ve yiiksek
doz steroid tedavisi uygulananlar s6z konusu ise enfeksiyon
agisindan dikkatli olunmasi gerektigi bildirilmektedir. Ayrica
bu tip kullanimda tlser siklig1 ve gastrointestinal hemoraji
olasthigimin belirgin olarak artmadii gozlenmis, ancak
tahmin edilecegi tizere beraberinde asetilsalisilik asit ya da
non-steroid antienflamatuvar ila¢ kullanimi s6z konusu ise
riskin arttig1 belirtilmektedir. Ancak tilser 6ykiisti varsa uzun
stire yitksek doz steroid kullaniminda peptik tlser hastalig
agisindan riskin artugr bildirilir. Yeni diabetes mellitus
gelisiminin beklenmedigi ancak bozulmus glukoz tolerans:
varliginda diyabete ilerleme olabilecegi vurgulanmaktadir.
4 Kronik distik doz tedavi seceneginde miyopati, aks
stipresyonu, yara iyilesmesinde gecikme, akne ve hirsiitizmin
pratik hayatta pek beklenen sorunlar olmadigr goriilmiis,
ancak ciddi glokom riskinin disiik oldugu vurgulanmakla
birlikte katarake geligebilecegi bildirilmistir.

Glukokortikoidlerin kontraendikasyonu
psikoz hali, aktif tiiberkiiloz ve gézdeki herpes simpleks

kesin

enfeksiyonudur. Géreceli kontraendikasyonlar1 ise viral
ve fungal enfeksiyonlar, diabetes mellitus, tromboflebit,
osteoporoz, hipertansiyon, peptik iilser, psikoz egilimi



Tablo 4. Glukokortikoidlerin yan etkileri

Noropsikiatrik

Bas agrisi, vertigo, nébet, éfori (E), depresyon, insomnia (E), akatizi, psikoz (i), psédotimér serebri (i)

GOz Posterior subkapsler katarakt (G, ), Glokom (i), egzoftalmus, sekonder viral - fungal enfeksiyon

Endokrin

Kilo alimi (E), diabetes mellitus, hipotalomo-pituiter-adrenal aks stipresyonu, sekonder adrenal yetmezlik, gonodatropin ve

TSH salinimi inhibisyonu, T4'tin T3'e déndstimi inhibisyonu, diabetes insipitus riski, btytime geriligi (G)

Deri ve yumusak doku gecikme (U), psoriyaziste kotulesme

Deri incelmesi (G), purpura, cushingoid gorinum (U), alopesi, akne (G), hirsutizm, striya, hipertrikozis, yara iyilesmesinde

Kemik

Uzun kemiklerde ve vertebrada kirik riski, protein matrikste atrofi, osteoporoz (G), avaskiler nekroz (U, i)

Kas Kas kitlesinde kayip, miyopati (U), agri, gcstzlik

Hipertansiyon, erken ateroskleroz (G), aritmi riski (pulse tedavide), serum lipoprotein dizenlerinde bozulma (G),

Kardiyovaskiiler sistem

tromboembolizm, tromboflebit, kalp yetmezligi riski, sempatik ve vazokonstriktor maddelere duyarliligr artirdigindan
eksikliginde dolasim kollapsi riskinde artis

Gastrointestinal sistem

Gastrit, bulanti, kusma, peptik Ulser, Ulseratif 6zofajit, pankreatit (i), steatohepatit (G), visseral perforasyon riski

Renal : X
retansiyonu, artmis kalsiyum atilimi

Metabolik alkaloz, artmis potasyum atilimi sonucu hipokalemi, sivi volimunde degisiklik ve 6dem riski (E), sodyum

Genitolriner sistem

Amenore, postmenopozal kanama, infertilite, intrauterin bytme geriligi

Enfeksiyon

Enfeksiyon riskinde artis (U), enfeksiyon tablosunun baskilanmasi, firsatci enfeksiyonlar, herpes zoster

E: Erken dénem, G: Gec dénem, I: Idiyosenkratik, U: Uzun dénem, TSH: Tiroid uyarici hormon

ve konjestif kalp yetmezligi olusturmaktadir. Ancak
pratik hayatta klinik gereklilik 6n planda ise bu hallerde
dahi steroid tedavisi uygulanmaktadir. Steroid tedavisini
baglamak kadar azaltma ve kesme agsamalar1 da hiiner ister.
Otoimmiin ya da enflamatuvar hadiselerin tedavilerinde doz
klinik durum elverdigi zaman akut faz yanit1 ve yan etkiler
gozetilerek adrenal fonksiyonlarin normale doénmesine
izin verecek sekilde yavas yavas azalularak kesilmelidir.
Esas ama¢ hastaligi kontrol altina alan en diisik doza
ulasmaktir. Hizli azaltma durumunda mevcut hastalikta
alevlenme gelisebilir. Klinik alevlenme ya da niiks ortaya
ctkuginda azalulmakta olan doz bir 6nceki seviyeye ya da
biraz iistiine ¢ikarilmalidir. Tlag hizl bir sekilde kesildiginde
erken dénemde bulanti, kusma ve halsizlik gibi sikayetlerin
bast ¢ektigi adrenal yetmezlik belirtileri gelisir. Steroid
tedavisinin ani kesilebilecegi durumlar olarak sadece ani
psikoz hali ya da hizlica perforasyon ve korlik yapabilen
herpetik korneal iilser gelisimi 6rnek olarak verilebilir. Ug
haftadan kisa siireli kullanimda doz hizlica kesilebilirken
daha uzun sireli olan kullanimlarda hastalik ve olguya
gore degismekle birlikte %10-20 oraninda 1-4 haftada bir
azalularak yavagca kesilmelidir. Dozun azalulma agamasinda
eger antiromatizmal amacl steroid kullanimi s6z konusu ise
zemindeki hastaligin dogasina ve klinik evresine bakilarak
baska bir immiinosipresif ilacin eklenmesi sirecin daha
garantili olarak yiirtitilmesini saglayacaktir.

Aks Baskilanmasi ve Perioperatif Yaklasim

Kronik glukokortikoid kullaniminda hipotalamo-pituiter-
adrenal aksi baskilanmig kabul edilen kisiler Cushingoid
gortintime sahip olanlar ya da 3 haftadan uzun sireyle 20
mg/giinden yiiksek dozda prednizolon tatbik edilenlerdir.
Tlag kesildikten sonra aks siipresyonunun tam olarak ortadan
kalkmast 6-12 ay1 bulabilmektedir. Aksin baskilanmadig:
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diistintilen durumlar ise hangi dozda olursa olsun 3 haftadan
kisa siireli kullanim ve sireden bagimsiz olarak 5 mg/
glinden daha diisiik dozdaki prednizolon uygulamasidir. Acil
cerrahi bagta olmak tizere akut stres yaratan hallerde ya da
tedaviyi ani kesmeyi gerektirecek durumlarla karsi karsiya
isek aksin baskilanip baskilanmadigindan emin olmak icin
yeterli zaman varsa ACTH stimiilasyon testi yapilabilir. Bu
mimkiin degil ise olgu direkt adrenal yetmezlik tablosunda
kabul edilmelidir. Kronik steroid tedavisi altinda olup stres
hali yagayan bu tip hastalar {izerinde en sik yapilan hata
“Hastamda enfeksiyon var. Steroid tedavisi hastama zarar
verebileceginden hemen bu ilaci kesmeliyim.” 6rneginde
oldugu gibi koruyucu reflekslerdir. Halbuki; steroid tedavisi
bu tip hastalarda mutlaka devam ettirilmeli hatta ilave stres
dozu tatbik edilmelidir.?*' Buagamada kronik steroid kullanim
Oykiisti olan hastalara perioperatif yaklasimdan bahsedilmesi
uygun diigecektir. Minor girisimler ya da lokal anestezi ile
yapilan iglemlerde hastanin giinlik aldigi dozun devami
yeterli olacaktir. Ancak alt ekstremite revaskiilarizasyonu
ya da total kalca protezi gibi orta riskli operasyonlarda
preoperatif 10 mg metilprednizolon stres dozu olarak
yapilmali ve post-op ilk 24 saat 5 mg metilprednizolon
3x1 seklinde uygulanip sonra kullanmakta oldugu dozla
devam edilmelidir. Gastrektomi ve kolektomi 6rneginde
oldugu gibi major riskli girisimlerde ise preoperatf 20
mg metilprednizolon yapilip post-op ilk 24 saat 10 mg
metilprednizolon 3x1 seklinde tatbik edilmelidir. Ardindan
glinliik doz yariya diisiilerek kullanmakta oldugu doza kadar
inilmelidir. Ayrica eklem protezi operasyonlar: 6ncesinde
kisinin steroid kullanip kullanmadigma bakilmaksizin
0,1 mg/kg/giin deksametazonun post-op bulanti, kusma,
agr1 ve hareket kisithlligr acisindan anlamli fayda sagladig:
belirtilmektedir.?



Tedavideki Ozel Durumlar

e Gebelik: Steroidler
cocuk tarafindan iyi tolere edilirler. Prednizolon ve
metilprednizolon, plasentadaki 11 f hidroksi dehidrogenaz
enzimi tarafindan inaktif metabolitlerine c¢evrildigi icin

genel olarak anne ve

fetiise gecemezler. Anne adaylarinin medikal tedavilerinde
enflamasyonun miidahalesiz birakilmasinin gebelik tizerinde
belirgin istenmeyen etkiler olugturmas: mantgiyla bu etken
maddeler bahsedilen ozelliginden dolayr lizum halinde
kullanilmaktadirlar (gebelik kategorisi B). Deksametazon
ya da betametazonun deZismeden fetusa ulagabildigi ve
cesitli enzimleri aktive ederek akcifer maturasyonuna
katki sundugundan daha énce bahsedilmisti. Annede 5-10
mg/giin seklindeki steroid kullanimi gestasyonel diyabet,
hipertansiyon, preeklampsi ve erken membran riptiiri i¢in
risk faktorii olarak kabul edilir. Ancak bu durumun neonatal
enfeksiyon agisindan risk artis1 tagimadigt belirtilmektedir.
Annede kronik steroid kullanimi mevcut oldugunda dogum
oncesi stres dozu (10 mg metilprednizolon) planlanmalidir.
Steroid tedavisi altindaki annenin emzirmesinde ¢ocuk icin
belirgin bir sakinca yoktur. Anne siitiine ancak plazmadaki
ilag diizeyinin %5-25’1 gecebilmektedir. Bu nedenle yine de
20 mg/giinden daha yiksek dozdaki kullanimlarda annenin

ilag alim1 sonrasi 4 saat gocugu emzirmemesi 6nerilmektedir.
[27]

e Diabetes mellitus: Glukokortikoidlerin neden
oldugu proteoliz ve lipoliz sonrasinda aciga ¢ikan alanin,
gliserol ve diger substratlarin karacigerde substrat olarak
kullanilmastyla hepatik glukoneogenez artar, insiilinin
reseptor ve post-reseptor fonksiyonlarmin degismesiyle
adipoz dokuda glukoz kullanimini azalir ve adiponektin
dretimi azalir.”® Mevcut diyabet kotilesebildigi gibi sik
olmayarak yeni diyabet de gelisebilir. Kolaylastirict faktorler
ileri yas, obezite, yiiksek steroid dozu, aile bireylerinde
diyabet ya da hastanin ge¢misinde gestasyonel diyabet
oykistiniin  bulunmasi olarak sayilabilir.?” Riskin disiik
doza maruziyette 1,8 kat artugi hesaplanirken 25 mg/
giiniin tzerindeki dozlarda bu oran 7’ye yiikselmektedir.
Yeni tani diyabet sikligi hakkinda net bir ifadede bulunmak
zor olsa da organ nakli sonrast steroid kullaninuyla %20
-30’lar civari saptandigr bildirilmektedir.?” Bu siiregte amag
optimal glisemik kontrolii saglarken hastay: hipoglisemiden
veya hiperglisemik acil durumlardan korumakur. Neyse
ki steroidlerin glukoneojenik ve glikojenik etkileri olmasi
nedeniyle ketoasidoz pek beklenen bir durum degildir.
Glukokortikoidlerin  bahsettigimiz negatif yondeki bu
etkileri geri doniisliidiir. Tlag alinmadig giinlerde kan glukoz
diizeyleri normale doner. Ayrica ilacin kesilmesi insiilin veya
oral antidiyabetik ajan ihtiyacini da ortadan kaldirmaktadir.
Acliktan ¢ok bilhassa 6gleden sonra tokluk hiperglisemileri

m Ahmet Cayakar. Klinik pratikte steroid kullanimi

gelismesi onemlidir. Bu ylzden taramada postprandiyal
glukoz 6l¢iimleri 6nerilmektedir.P!

Ozellikle akut yiiksek doz steroid ile beta hiicre
disfonsiyonu gelismektedir. Periferde insilinin reseptor
sayisinda pek degisiklik gozlenmeden insiilinin baglanma
yetenegi zaafa ugramaktadir. Buetkinin 6 saaticinde geliserek
16 saatten daha uzun stirdiigi bildirilmektedir. Bu agamada
kan glukoz regiilasyonu icin tek bagma diyet genellikle
yeterli olamayip yiksek doz insilin ihtiyact dogmaktadir.
Onceden bilinen diyabeti olan hastalarda steroid tedavisiyle
birlikte insiilin ihtiyacinin %50 artacagr bildirilir. Pratik
olarak birey instilin tedavisi altinda ise insiilin dozunun %20
-40 oraninda artirilmasi 6giitlenir. Stirekli insiilin infizyonu
da baz1 hallerde diger bir tedavi secenegidir. Kronik steroid
kullaniminda aclik kan sekeri 200 mg/dL’nin alunda ise
diyet ve ozellikle glinid grubu oral antidiyabetikler ile
tedavi uygulanabilir. Metformin ve siilfanilire kullanimu
onerilmemektedir. Akarbozun tokluk hiperglisemisi tizerine
olan etkisi de faydali olabilir. A¢lik kan sekeri 200 mg/
dL’den yiiksek saptananlara ise direkt insilin tedavisi ya da
GLP-1 analoglar1 énerilmektedir. Ozellikle prandiyel kisa
etkili insiilinler tokluk kan sekeri icin etkin olacaklardir.
Noktiirnal hipoglisemi riski olabilecegi i¢in bazal insiilin
dozu normalden daha diisiik tutulmalidir. Tzlemde giinliik
insiilin ihtiyact 10-15 tnitenin altna indiginde ise insiilin
kesilebilir veya oral antidiyabetik ilaca gecilebilmektedir.

e Kardiyovaskiiler sistem: Hipertansiyon yiiksek
doz steroid ile tedavi edilen hastalarin yaklastk %20’sinde
gelisir. Kan basincindaki arug 6zellikle dozla iliskili olup 24
saat igerisinde ortaya cikmaktadir. Yaglilarda ve ailesinde
hipertansiyon 6ykiisii olanlarda daha sik go6zlenen bu
durumun mekanizmas: belirsizdir, ancak s retansiyonu
ve 6dem etkili faktorlerin baginda gelmektedir.?? Ayrica
hepatik anjiyotensinojen dretiminin uyarilmasi sonrasi
aldosteron sekresyonundaki hafif yiitkselmenin, anjiyotensine
olan vaskiiler duyarliligin artmasinin, prostaglandin E2 ve
kallikrein gibi vazodilatatorlerin  konsantrasyonlaridaki
azalmanin bu konuda belirleyici olduklart distiniilmektedir.
7,5 mg/giin tizerindeki steroid dozu bu konuda bagimsiz bir
risk faktori olarak kabul edilmekte olup tedavisinde diiiretik
tercihi 6n plana ¢ikarilmakeadir.

Glukokortikoidler nitrik oksit ve prostaglandin tiretimleri
sonrasinda renal vazodilatasyon saglayarak glomeriiler
filtrasyon oranini artirabilir. Kardiyorenal sendromda artan
sitokin ve norohormonlarin etkileri ile kimi hastalarda
gelisen ditiretik direncinde kullanim alanlari arasurilmistir.
Bu konuda antienflamatuvar 6zelliklerine ek olarak genomik
etkilerle natriiiretik peptid reseptor A sayisini artirabildikleri
ve bu sayede hipotalamusta su isteginde azalma, bobrek



toplayici tiibiillerinde ise atriyal natriiiretik peptide olan
duyarlilikta artis saglayabilecekleri disiintilmektedir.l
Kronik steroid kullaniminda kolesterol diizeyinde artigla
birlikte miyokard enfarktisii ve iskemik inme riskinin
yaklagik 2,5 kat artugr belirtilmektedir.® Steroid tedavisi
sonrasi iyatrojenik Cushing sendromu gelisen ile gelismeyen
hastalar ve kontrol saglikli grubun bir yil boyunca takip
edilerek incelendigi calismada kardiyovaskiler hastaliklara
yakalanma riski degerlendirilmisgtir. Sonug¢ta Cushing
sendromu geligen kisilerde riskin 4,16 katarttig1 saptanmugtir.
[33]

e Kas ve kemik doku: Glukokortikoidler renal
kalsiyum reabsorbsiyonunu ve D vitaminine ters yonde etki
gostererek intestinal kalsiyum emilimini azalurlar. Sonugta
rezorpsiyon artarak kemik formasyonu azalmaya baglar.
Yapilan caligmalarda kemik kaybinin en cok tedavinin
ilk 6 ay1 icinde gelistigi anlagilmustir (ilk yil icin %12).5¢
Tlag kullanimina daha uzun siire devam edilirse yavas bir
sekilde ama devamli bir kayip stregider (yillik oran %2).
Osteoporoz temelde trabekiler kemigin yogun oldugu
lomber omurga, proksimal femur ve distal radius bolgelerini
etkilemekte ve kirik riskini de beraberinde getirmektedir.
Kronik steroid tedavisi alanlarin yaklasik % 50’sinde fraktiir
gelismektedir. Bunlarin  ancak %30’u  semptomatiktir.
Onlem igin glukokortikoid tedavisinin baglangicinda ve bir
yil sonra kemik mineral yogunlugunun degerlendirilmesi
onerilmektedir. Olgiimiiniin  bilhassa vertebral bolgede
daha yararli bilgiler sunacagi belirtilmektedir. Giinlik
prednizolon dozu 5 mg/giinden fazla ve 3 aydan uzun siireli
tedavi s6z konusu ise osteoporoz i¢in 6nlem alinmasi 6nerilir.
Ulkemizdeki mevcut saglik uygulama tebligi kararlar:
geregi bu tip hastalara T-skoru <-1 ise bifosfonat raporu
ctkarilabilmektedir. Diizenli egzersiz, yiriyis, en az 1.500
mg/giin kalsiyum ve en az 400 TU D vitamini replasman
alinabilecek 6nlemler arasindadir.

Glukokortikoidlerin fizyolojik dozun istiinde siirekli
kullanildiginda bir diger etkisi epifizyel ve metafizyel
enfarktlara neden olmasidir. Osteonekroz en sik femur bagi,
kondiller, humerus bast ve talusta gelisebilir. Patofizyolojide
dislipidemi, yag lokal
hiperkoagiilan ortam gelismesi iizerinde durulmaktadir.”
Yiiksek doz kullanimda %40’lara kadar yiikselen oranlar
soz konusu olabilir. Bu noktada predispozan faktorler
olarak alkol kullanimi, hematolojik hadise varligi, radyasyon
maruziyeti ve Insan Bagigiklik Yetmezligi Viriisi (Human
Virus/HIV)
sayilmaktadir. Femur baginda gelistiginde yanliglikla bel

endotel hasari, embolisi ve

Immunodeficiency enfeksiyonu  varlig
agrisina yonlenilmesi 6nemli klinik hata olabilmektedir.
Miyopati ise genel olarak uzun sure yiiksek doz kullanimimda

gelisebilen bir durumdur. Ancak bir aydan daha uzun
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stireli 30 mg/giinden daha yiiksek kullanimin bu konuda
yeterli oldugu da bildirilmektedir. Burada ozellikle alt
ekstremitelerde giigsiizliik sikayeti 6n plandadir.?¥ Kreatin
kinaz genelde yiikselmez ve kas biopsisinde nekrozdan ziyade
atrofi izlenir. Kalca fleksor testi degerlendirme agisindan
yardimcidir. Steroid tedavisinin kesilmesi ile genellikle bu
patoloji gerilemektedir.

¢ Enfeksiyon ve profilaksi: Genel bir ifadeyle uzun sure
glukokortikoid kullanimda risk yiikselir. Ancak 10 mg/giiniin
altinda ve kiimiilatif dozun 700 mg’den az oldugu prednizon
tatbikinde riskin artmadig1 da bildirilmektedir.?” Hastanin
yagl, altta yatan hastalik ve ek immiinosiipresif kullanimi
gibi faktorler de bu konuda belirleyicidir. Romatolojik
hastaligi  olanlarda Pneumocystis jiroveci pnoémonisi,
tiiberkiiloz ve Herpes zoster enfeksiyonu acisindan uyanik
olunmalidir. Atipik enfeksiyon klinikleri agisindan dikkatli
olunmali ve klasik enfeksiyon bulgularinin baskilanabilecegi
de unutulmamalidir. Latent tiiberkiilozun aktivasyonu s6z
konusu olabileceginden uzun sireli yiksek dozla steroid
tedavisi oncesi tiberkiiloz ac¢isindan aragtirma yapilmasi ve
zona gelisimi agisindan uyanik olunmasi 6nerilmektedir.
Bu amagla akciger grafisi ve tiiberkilin deri testi (Piirified
Protein Derivative-PPD) degerlendirmesi 6nerilmektedir.
Bu noktada PPD pozitifligi icin; Bacillus Calmette Guerin
skar1 olanlarda 15 mm, skari olmayanlarda 10 mm ve
bagisikligi baskilannug kabul edilen kisilerde (1 ay siireyle
15 mg/giinden fazla prednizolon kullanimi) 5 mm’nin sinir
oldugu vurgulanmalidir.# Saglik Bakanlig1 4 haftadan uzun
stireyle giinde 15 mg ve istii prednizon dozuna esdeger
steroid kullanacak hastalara PPD degeri 5 mm ve tizeri ise
tiiberkiiloz agisindan kemoproflaksi 6nermektedir (Tablo
5). Glukokortikoid kullaniminda influenza ve tetanoz asist
yapurilabilir. Ancak kizamik, kizamikgik, kabakulak, su
cigegi, zona, hac ziyareti yapacaklara uygulanan sar1 humma
agist ve canli rota viriis agilarinin kontraendike oldugu
bilinmelidir. Bu tip durumlarda agilama acisindan goriis
istendiginde steroid tedavisinin baglangicindan 2-4 hafta

6nce ya da bitiminden 1 ay sonra izin verildigi bilinmelidir.

Tablo 5. Glukokortikoid kullaniminda profilaksi
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Beklametazon dipropionate 1972 yilinda ilk kez astum
hastaliginda inhaler formda kullanimaya baglannustir.
Ila¢ miktarmin %80’ yakinnmn yutuldugu ve akcigere
gidemedigi bu kullanim geklinde zaman icinde oral
kandidiyazis ve st solunum yolu tahrigine bagli ses kisiklig
gelistigi gozlenmektedir.*!! Bu etkiler agz1 yikama ve 6zel
aract cihaz kullanimu ile 6nlenebilmektedir. Septik soktaki
eriskin hastalarda hipotansiyonu diizeltmek igin gerekli sivi
ve vazopresor destegine ragmen kan basinci yanit1 yetersizse
intravenéz  hidrokortizon verilmesi  diisiintilmelidir.®”
Bu endikasyonda hidrokortizon dozu 300 mg/giinden
az tutulmamalidir. Sepsis tedavisi i¢in ise kortikosteroid
kullanimi  6nerilmemektedir.  Meningeal  enfeksiyon
esnasinda enfeksiyoz vaskiilite bagli tromboz ve spazm
gelisimi enfarkta yol acabilmektedir. Ayrica deneysel hayvan
calismalarinda pnomokok menenjiti olanlarda bakteriyolitik
tedavi sonrasinda pnémokok hiicre duvari bilesenlerinin BOS
icinde agiga ¢ikmasinin subaraknoid boglukta enflamasyonu
artirdign ~ gorilmistiir.  Metilprednizolonun  aragidonik
asit metabolizmasinin  siklooksijenaz
inhibe etmesi ile bu etkilerin hafifletildigi gosterilmistir.
Steroid tedavisi eklenen eriskin menenjitli hastalarda
mortalite, isitme kaybi ve norolojik sekel anlamli olarak
daha distik oranlarda elde edilmistir. Bu sebeple tiberkiiloz
ve akut bakteriyel menenjitte bakteriyel toksine bagl
enflamasyonu ve uzun dénemde komplikasyonlar1 énlemek
yontinden steroid kullanimui yararli kabul edilmektedir.
Benzer sekilde agir tablo sergileyen nérobruselloz olgu
serilerinde de yararli bulgular saptandigi bildirilmistir.
Pneumocystis jiroveci pnémonisinde antimikrobiyal tedavi
baslandiktan sonraklinikte kotiilesme yasanabilir. Antibiyotik
esliginde glukokortikoid verilmesinin bu komplikasyonun
onlenmesindeki etkinligi aragtirilmis ve agir siddette hastalig
olan HIV pozitif hastalarda kullanilmas: konusunda goriis
birligine varilmistir. Alerjik bronkopulmoner aspergillozda
hava yollarinda aspergillus tiirlerine karsi var olan destriktif
enflamatuvar yanitin tedavisinde yine antifungallerle birlikte
kortikosteroid verilmesi esastir.

Ulkemizde HBsAg porzitiflik oram1 %4 ve anti-HBc Ig
M pozitifligi %30 civarindadir. Toplumumuzda hepatit B
viriisi (HBV) tagidigini bilenlerin orani ise sadece %10’dur.
HBV serolojik olarak iyilesme sonrasi bile varligim
vicutta sirdiirebilmektedir. Bir hasta imminosiipresif ila¢
kullanildiginda hepatositte gizlenmis olan cccDNA’dan
viral replikasyon baslayarak tekrar HBV reaktivasyonu
gelisebilmektedir.  Reaktivasyon, karaciger fonksiyon
testlerinde 3 kat artis olup tekrardan HBsAg’de ya da HBV
DNA’da pozitiflesme gergeklesmesi anlamina gelmektedir.
Yapilan analizlerde reaktivasyon riski diisiik (% 1’den az), orta
(%1-10) ve yiiksek (%10-20) olarak hesaplanmistir (T'ablo
5).®1 Klinik tablo asemptomatikten karaciger yetersizligine
kadar genis bir yelpazede agiga cikabilmekte ve mortalite

enzim yolagini

Ahmet Cayakar. Klinik pratikte steroid kullanimi

riski yaklagik %20 olarak hesaplanmaktadir. Orta ve yiiksek
riskli gruptaki hastalar profilaksi amagli steroid tedavisi ile eg
zamanli olarak oral antivirallerden entekavir ya da tenofavir
tercih edilmesi vurgulanmaktadir. Kemoprofilaksinin ise 12
ay kadar siirdiiriilmesi 6nerilmektedir.

Hasta ile iletisim ve Onlemler

Sosyal ~ onlemler  olarak  hasta  glukokortikoid
tedavisi baglangicinda tedavinin gerekliligi ve steroidler
hakkinda bilgilendirilmelidir. Yan etkileri aktarilip ve
diizenli ila¢ kullanim konusu vurgulanmalidir. Baglangic
degerlendirmesinde glukoz, lizum halinde hemoglobin
Alc diizeyi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, bazal
elektrolitler ve hepatit markerlar1 istenmesi 6nerilmektedir.
Akciger grafisi cekilip gerektiginde tiiberkiiloz deri testi ya da
kuantiferon testi devreye sokulmalidir. Katarakt ve glokom
agisindan 6ykii alinmali ve gerekirse oftalmolojik muayeneye
yonlendirilmelidir.*™ Geg¢misteki noropsikiatrik bozukluk
ve intihar girisimi acisindan uyanik olmak gerekir. Hastalara
kilo alimini 6nlemek ve metabolik yan etkileri azaltmak adina
tuz, seker, rafine karbonhidrat ve kat1 yaglardan sakinmalari
ogtitlenmelidir. Ayrica agir1 kaloriden sakinmalari, bol su
titketmeleri, kalsiyum takviyesi i¢in stit tiriinleri tiketimi ve
potasyumdan zengin gidalarin tercih edilmesi 6nerilmelidir.
Sigara ve alkolden kaginmalari aktarilip agirlik tagiyict

egzersizler ve riskli kisilerde tansiyon takibi énerilmelidir.*

Sonuc

Neticede, modern tip teknolojisindeki akil almaz tim
bilimsel gelismelere ragmen hekimlik pratiginde halen
yerini alacak bir ila¢ bulunamayan steroidlerin kullanim
mantig1 adeta 6zdeyis seklindeki “dogru yerde, geregi kadar
¢ok ve miimkiin olabildigi kadar az” ifadesiyle aktarilmalidir.
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Takayasu arteriti tanisi olan iki kiz kardes: Klinik olgu

Two sisters with the diagnosis of Takayasu’s arteritis: A clinical case
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Takayasu arteriti, dncelikle arkus aorta ve arkus aortanin ana dallarin
etkileyen grantlomatéz bir arterittir. Etiyolojide genetik faktorler
ve immunolojik mekanizmalarin énemli rolti bulunmaktadir. Ailesel
yatkinligin  HLA-B*52 aleli ve tUumor nekroz faktér-a-308 A/G
polimorfizmi ile iliskili olabilecegi bildirilmistir. Amacimiz Takayasu
arteriti tanisi konulan 25 ve 28 yasinda 2 kiz kardes hastayi sunmaktir.
Yirmi bes yasinda kadin hasta, sag supraklavikular bolgede yaklasik
2 haftadan beri olan pulsatil kitle ve Horner sendromu bulgulari ile
klinigimize basvurdu. Hastada Ust ekstremiteler arasinda tansiyon
ve nabiz farki, sol subklavyen arter trasesi Gzerinde ufarim ve
sedimentasyon yuksekligi saptandi. Aortografide sagda subklavyen
arter, vertebral arter ve karotis arter arasinda anevrizmatik dolum
fazlaligr bulundu. Steroid, metotreksat ve azatioprin (metotreksat
iliskili yan etki nedeniyle) baslandi ve tam yanit elde edilen hasta halen
klinigimizde takiptedir. Yirmi sekiz yasinda kadin hasta, Takayasu
arteriti tanisiyla takip edilmekte olup birinci olgunun ablasidir.
Takayasu arteriti tanisi 15 yasinda konulmus ve hastalik bas agrisi, bas
dénmesi ve senkop klinigi ile ortaya cikmistir. Tam remisyonda olan
hasta steroid, metotreksat ve folik asit tedavileri ile halen klinigimizde
takiptedir. Takayasu arteritinde tanimlanan ailesel birliktelikler olgu
sunumlari seklinde bildirilmistir. Bir olgu sunumunda yedi kardesin
besinde Takayasu arteriti saptanmasi hastaligin genetik kokeni
oldugunu dustndirmektedir. Takayasu arteriti olan kardesler farkli
klinik bulgular ile basvurabilir ve hastalik baslangici farkli yaslarda
olabilir. Olgularimiz, hastalikta ailesel birliktelige dikkat cekilmesi
acisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Takayasu arteriti, genetik, ailesel birliktelik

Giris

"Takayasu arteriti, oncelikle arkus aorta ve arkus aortanin

Abstract

Takayasu's arteritis is a granulomatous arteritis that primarily affects the
major branches of the aortic arch and aortic arch itself. Genetic factors
and immunological mechanisms play an important role in its etiology.
It has been reported that familial predisposition may be related to the
HLA-B*52 allele and tumor necrosis factor-a-308 A/G polymorphism.
Our aim is to present two cases including 25- and 28-year-old sisters
who were diagnosed with Takayasu's arteritis. A 25-year-old female
patient was admitted to our clinic with the findings of pulsatile
mass, which had been in the right supraclavicular region for about
2 weeks, and Horner syndrome. Blood pressure and pulse difference
between upper extremities, murmur on left subclavian artery trace
and elevated sedimentation were determined. Aortography showed
an aneurysmatic filling between the right subclavian artery, vertebral
artery and carotid artery. Steroids, methotrexate and azathioprine (due
to methotrexate-related side effects) were started and the patient with
a complete response is still in our clinic. A 28-year-old female patient
is being followed with the diagnosis of Takayasu's arteritis and she is
the older sister of the first case. Takayasu’s arteritis was diagnosed at
the age of 15 years and the disease appeared with headache, dizziness
and syncope. The patient with a complete response to the disease is
still being followed up in our clinic with steroid, methotrexate and folic
acid treatments. Familial associations defined in Takayasu's arteritis
have been reported as case reports. In a case report, the detection
of Takayasu's arteritis in five of the seven siblings suggests that the
disease has a genetic origin. Siblings with Takayasu's arteritis may
present with different clinical findings and the onset of the disease
can be at different ages. Our cases are important in terms of drawing
attention to familial association in the disease.

Keywords: Takayasu's arteritis, genetics, familial association

ve okliizyona yol acarak klinik bulgularin olusmasma neden
olmaktadir.”! Takayasu arteriti stniflanmasi, 1990 Amerikan

Romatoloji Dernegi (ACR) smuflandirma  kriterlerine

ana dallarim etkileyen graniilomat6z bir arterittir.["? Devam
gore yapilmaktadir.®! Klasifikasyon kriterleri icerisinde

eden enflamasyon ge¢ dénemde damarlarda fibrozis, stenoz
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hastalik ile iligkili belirtd ve bulgularin 40 yagindan once
baslamasi, ekstremitelerde kladikasyo olmasi, brakiyal arter
nabzinda azalma, kollar arasinda sistolik kan basincinda 10
mmHg’den fazla farklilik olmasi, subklavyen arter ya da aort
tizerinde {ifiirim duyulmas: ve arteriyogram anormallikleri
bulunmaktadir.’) Takayasu arteriti, anjiyografik olarak 5
sintfa ayrilmaktadir:® tip I: arkus aorta ve dallariny, tip II-
a: asendan aorta, arkus aorta ve dallarini, tip II-b: asendan
aorta, arcus aorta ve dallari ile desenden torasik aortay, tip
III: desenden torasik aorta, abdominal aorta ve/veya renal
arterleri, tip IV: abdominal aort ve/veya renal arterleri
etkilemektedir. Tip V ise tip II-b ve tip IV’ti kapsamaktadir.

4]

Takayasu arteriti, cografi dagiim olarak Uzak Dogu
Asya, Hindistan ve Meksika’da sik goriilirken Avrupa’da
daha az gortilmektedir.”! Etiyolojide genetik faktorler ve
immiinolojik mekanizmalarin énemli rolii bulunmaktadir.
251 Genetik olarak HLA-Bw524-6 ve Bw547’nin hastalik
ile gugli bir iligkisi vardir.l¥ Ailesel yatkinhigin ise
HILA-B*52 aleli ve tiimor nekroz faktor (TNF)-a-308 A/G
polimorfizmi ile iliskili olabilecegi bildirilmistir.” Takayasu
arteritinde tanimlanan ailesel birliktelikler daha ¢ok olgu
sunumlari seklindedir.®'! Monozigotik ikizlerde Takayasu
arteriti olmasi, bir erkegin kiz kardesi ile birlikte Takayasu
arterit tanisi almast ve bagka bir ailede yedi kardesin beginde
Takayasu arteriti olmasi bildirilen olgu sunumlarindan
bazilaridir.B-'Y Biz burada, Takayasu arteriti tanist konulan
25 ve 28 yaslarinda 2 kiz kardes hastay1 sunmay1 amacladik.

Olgu

Olgu 1: Yirmi bes yasinda kadin hasta, sag supraklavikular
bolgede yaklagik 2 haftadan beri olan pulsatil kitle ve Horner
sendromu bulgular: ile klinigimize bagvurdu. Hastanin
ozgecmisinde herhangi bir 6zellik yoktu. Soygegmisinde
arteriti  oldugu Fizik
muayenede konjonktivalarda solukluk ve agiz icinde ilsere

ablasinda Takayasu ogrenildi.
agrili lezyonlar oldugu gorildi. Sol subklavyen arter
trasesi tzerinde strekli dfirim duyulmaktaydi. Sag ist
ekstremitede tansiyon 120/70 mmHg, radial nabiz 98/dakika
olup sol st ekstremitede nabizlar alinamadi ve tansiyon
oOlgiilemedi. Laboratuvarinda hemoglobin: 12,2 gr/dL,
I6kosit: 11.490/mm?, nétrofil: 8.190/mm?, lenfosit: 2.570/

mm’

, trombosit: 277.000/mm’, sedimentasyon: 92 mm/
saat ve C-reaktif protein (CRP): 60,41 mg/L idi. Karaciger,
bobrek ve tiroid fonksiyon testleri normal sinirlardaydi.
Antiniikleer antikor, romatoid faktor, anti siklik sitriiline
peptid negatif, anti-HBs pozitif ve HBsAg ile and HCV
negatifti. Aortografide sagda subklavyen arter, vertebral
arter ve karotis arter arasinda 45x46x40 mm boyutlarinda

anevrizmatik dolum fazlalig1 saptandi. Pozitron emisyon

m Sarikaya ve ark. Takayasu arteriti

tomografide (PET) sol subklavyen arter proksimali, arkus
aorta ve inen aort ceperlerinde artmis florodeoksiglukoz
(FDG) tutulumu (SUV__ : 9,2) izlendi. Mevcut bulgular
esliginde hastaya 1990 ACR siniflandirma kriterlerine gore
Takayasu arteriti tanist konuldu. Anjiyografik siniflamasi
tip II-b olan hastaya steroid, metotreksat ve folik asit
baglandi. Takiplerde metotreksat iligkili iktiyotik deri
dokuntiileri gelismesi tizerine metotreksat kesilerek hastaya
azatioprin baslandi. Tedavi sonrasinda ¢ekilen PET de sol
subklavyen arter proksimali, arkus aorta ve inen aortadaki
artmig FDG tutulumlarinin olmadig: gozlendi. Sistemik
enflamasyon bulgular1 olmayan, sedimentasyon ve CRP
diizeyleri normal sinirlara gerileyen hasta halen klinigimizde
takip edilmektedir. Hastadan bilgilendirilmis onam formu
alinmugtir.

Olgu 2: Yirmi sekiz yaginda kadin hasta, Takayasu
arteriti tamisiyla takip edilmekte olup birinci olgunun
ablasidir. Takayasu arteriti tanis1 15 yasinda konulmusg ve
hastalik bas agrisi, bas dénmesi ve senkop klinigi ile ortaya
cikmistir. Hastanin 6zgegmisinde steroid, asetilsalisilik asit,
metotreksat, folik asit, kalsiyum karbonat/vitamin D ve
azatiyoprin kullanimi vardi. Soyge¢misinde ise kardesinde
(olgu 1) Takayasu arteriti tamist disginda herhangi bir
ozellik yoktu. Klinigimizde takip edilmekte olan hastanin
tedavi sonrasinda laboratuvarinda hemoglobin: 13,1 gr/dL,
Iokosit: 10.330/mm’, notrofil: 6.890/mm?, lenfosit: 2.630/
mm’, trombosit: 305.000/mm’, sedimentasyon: 4 mm/
saat ve CRP: 5 mg/L olarak saptandi. Manyetik rezonans
anjiyografide her iki karotis, subklavyen arterlerde stenoz
ve sag renal arter proksimalinde stent oldugu gézlendi.
Herhangi bir vaskiiler iskemi ya da sistemik bulgu olmayan,
sedimentasyon ve CRP diizeyleri normal smirlarda olan
hasta metilprednizolon (4 mg/giin), metotreksat (15 mg/
hafta) ve folik asit (5 mg/hafta) tedavileri ile klinigimizde
takip edilmektedir.

Tartisma

Takayasu arteriti, etiyolojisinde hem genetik hem de
immiinolojik mekanizmalarin rol oynadigr multifaktoriyel
bir hastaliktr.?*! Hastaligin farkli etnik ve cografik
dagilim 6zelliklerinin olmasi genetik bir temeli oldugunu
diisiindiirmektedir.2*% Ozellikle, HLA’larin genetik faktor
olarak 6nemli rolleri bulunmaktadir.*7!

HLA-B*52 aleli ve TNF-a-308 A/G polimorfizminin
Takayasu arteriti gelisimine katki sagladigi bildirilmistir.
1 HLA-B*52, Takayasu arteritinde sol ventrikil duvar
anormallikleri, aort yetersizligi ve daha erken hastalik
baslangicina yol agabilir.”? HLA-B*39 alel pozitifligi ise renal
arterde stenoz gelisimi ile iliskilidir.”! Terao ve ark.’min!"?
yaptig1 bir ¢alismada, IL12B ve HLA-B*52:01’in birlikte



Takayasu arteriti patofizyolojisinde rol oynadig: ve IL12B
bolgesindeki rs6871626 nin aort yetersizligi riskini artirdigi
bildirilmigtir.?

Literatiirde ailesel birlikteligi olan hastalar olgu sunumlari
seklinde bildirilmigtir.®'% Yazimizda sundugumuz kardes
olan olgu 1 ve olgu 2’de genetik gegis siiphesi olsa bile klinige
ilk bagvuru sikayeterinin farkli olmasi dikkat gekicidir.
Bizim olgularimizin biri sag supraklavikular bolgede pulsatil
kitle ve Horner sendromu bulgular: ile, digeri ise 13 yil
once bas agrisi, bag donmesi ve senkop klinigi ile bagvurarak
Takayasu arteriti tanist almistir. Bir olgu sunumunda iki
erkek kardegten biri fiziksel egzersiz sirasinda senkop atagi
ve sol kolda zayiflik, digeri ise siddetli boyun agrisi ve
halsizlik klinige ile bagvurmustur.’! Genetik analiz yapilan
bu iki kardegte A9-Bw35-Cw3-DRw4, A2-Bwl5-XDRw8 ve
A9-Bw52-X-DRw2, All-Bw54-Cwl-DRw4 saptanmugtir.!
Bizim olgularimizin Takayasu arteriti agisindan genotipleri
bilinmemekteydi. Pakistanl bir ailede yedi kardesin besinde
Takayasu arteriti saptanmustr.”” Bes kardesten dordi
asemptomatik olup digeri ani ve agrisiz gérme kayb1 klinigi
ile bagvurmustur.”’ Radyal nabizlar1 palpe edilemeyen bu
hastanin anjiyografisinde aort baglangici, sol subklavyen
arter baglangici, sol karotis arter, sag brakiyosefalik arter
ve sag renal arterde belirgin darlik gorilmistir.” Sag
supraklavikular bolgede pulsatil kitle ve Horner sendromu
ile bagvuran olgumuzun (olgu 1) anjiyografisinde sagda
subklavyen arter proksimal kesimi komsulugunda, subklavyen
arter, vertebral arter ve karotis arter arasinda anevrizmatik
dolum fazlalig1 saptanmustir. Diger olgumuzda (olgu 2) ise
her iki karotis, subklavyen arterlerde stenoz ve sag renal arter
proksimalinde stent gozlenmistir. Literatiirde Takayasu
arteriti tanisi olan monozigotik ikizler de bildirilmistir.®
Yapilan HLA analizinde sadece bir haplotipin babalarindan
bu ikizlere gectigi saptanmustir.®! Bagka bir olgu sunumunda
Takayasu arteriti tanili iki kiz kardes bildirilmigtir."" Kirk
ti¢ yasinda olan birinci olguda Takayasu arteriti ile iligkili
anjina, renovaskiiler hipertansiyon ve subklavyen arter
stenozu saptanmustir.'! Tkinci olgu ise 33 yaginda olup 16
yil 6nce Takayasu arteriti alan birinci olgunun kardegidir.'!
Renovaskiiler hipertansiyon 6ykiisti olan ikinci olguda her
iki renal arter ve abdominal aortta ikinci lomber vertebral
diizeyinde darlik saptanmigtir.!!

Olgularimiz, Takayasu arteritinde ailesel birliktelige
dikkat ¢ekilmesi agisindan 6nemlidir. Takayasu arteriti tanist
olan kardesler farkli klinik bulgular ile klinige bagvurabilir
ve hastalik baglangict farkli yaglarda olabilir. Takayasu
arteritinin  ailesel konusunda

dagilimi aragtirmalarin

yapilmast hastalik patogenezini aydinlatacaktir.
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Abstract

Relapsing polychondritis (RP) is a rare immune-mediated disease
that is characterized by recurrent inflammation of cartilaginous and
proteoglycan-rich tissues. The most frequent involved sites are the
auricular cartilage and cartilage of peripheral joints. Approximately
one third of RP cases are associated with other diseases, such as
vasculitis, connective tissue diseases and myelodysplastic syndrome.
Herein we present a RP case that was found positive for cytoplasmic
antineutrophil cytoplasmic antibody (c-ANCA or PR3-ANCA) but
did not show any signs of systemic ANCA-associated vasculitis. It is
important to make sure that RP patients are being investigated for the
presence of any associated disease and followed up accordingly.

Keywords: Relapsing polychondritis, antineutrophil cytoplasmic
antibody, review

Introduction

Relapsing polychondritis (RP) is an immune-mediated
disease that involves cartilaginous and proteoglycan-
rich tissues such as the elastic cartilage of the ear and
nose, the cartilage of the tracheobronchial tree and the
hyaline cartilage of peripheral joints. It is characterized by
recurrent inflammatory episodes of these tissues, which
result in deformation and functional impairment. The most
frequent presentation of RP is auricular chondritis and

polyarthritis, which are seen in over 80% of patients. There

0Oz

Tekrarlayan polikondrit (RP), kikirdak ve proteoglikandan zengin
dokularin tekrarlayan enflamasyonu ile karakterize, nadir gorilen
imman aracili bir hastaliktir. En sik tutulan bolgeler kulak kikirdag
ve periferik eklemlerin kikirdagidir. RP olgularinin yaklasik tcte biri
vaskulit, bag dokusu hastaliklari ve myelodisplastik sendrom gibi
diger hastaliklarla iliskilidir. Burada sitoplazmik antinétrofil sitoplazmik
antikor (c-ANCA veya PR3-ANCA) pozitif bulunan ancak herhangi
bir sistemik ANCA iliskili vaskulit belirtisi gostermeyen bir RP olgusu
sunuyoruz. RP hastalarinin herhangi bir iliskili hastalik varligi acisindan
arastirildiklarindan ve buna goére takip edildiklerinden emin olmak
Snemlidir.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan polikondrit, antinotrofil sitoplazmik
antikor, derleme

are different diagnostic criteria of RP according to different
authors. ! Criteria suggested by McAdam et al.”! in 1976
is the most popular and requires the presence of at least
three of six clinical features including auricular chondritis,
nonerosive inflammatory polyarthritis, nasal chondritis,
ocular inflammation, respiratory tract chondritis and
audiovestibular damage.m? It is known that approximately
one third of RP cases are associated with other diseases, such
as vasculitis, rheumatoid arthritis, connective tissue diseases

and malignancies, especially myelodysplastic syndrome.?
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Case Report

A 68-year-old woman who had a history of atrial
fibrillation, sick sinus syndrome and Meniere’s disease was
admitted to our clinic with the complaints of ongoing fever
and weakness for one month. She also complained of night
sweats and weight loss (8 kilograms in one year). Before
being admitted to our hospital, she had two separate hospital
admissions with the same symptoms. Her laboratory tests
in those admissions had revealed high levels of acute phase
reactants and coagulase negative staphylococci had been
isolated from her blood cultures. Physical examination
had revealed no murmurs and no vegetations or thrombi
had been identified on transthoracic echocardiogram.
Intravenous antibiotics had been initiated and the patient
was referred to our hospital for further evaluation.

On admission, her body temperature was 38.4 °C and
laboratory tests revealed a C-reactive protein level of 26.7
mg/dL (0-0.8) and an erythrocyte sedimentation rate of
100 mm/h. Her complete blood count results were as
follows; hemoglobin: 10.3 gr/dL. which was compatible
with anemia of chronic disease, leukocyte: 8.4x10°/pL and
platelet: 428x10°/pL. No microorganisms were isolated
from six different sets of blood culture. A transesophageal
echocardiography was performed and a millimetric fibrillary
mobile structure was identified on the pacemaker electrode,
which had been implanted for sick sinus syndrome, at the
junction of superior vena cava and right atrium. Therefore,
she was diagnosed with pacemaker-associated infection
and intravenous ampicillin and gentamicin was initiated.
However, following antibiotic treatment, she continued
to experience fever and her acute phase reactant levels
remained high despite antibiotic treatment. Computerized
tomography angiography did not reveal any specific findings
that might be associated with infection, malignancy or
vasculitis. Further laboratory tests were performed; ANCA
IFA was reported to be positive in 1/100 dilution and PR3-
ANCA ELISA was positive.

During her hospital stay, she experienced redness, pain
and swelling firstin her right auricula and within days, similar
symptoms developed in her leftauricula (Figure 1) along with
redness in her left conjunctiva. When questioned, she also
complained of a recently developed numbness in her nasal
root and difficulty in hearing for almost ten years. An ear-
nose-throat examination was performed, and perichondritis
in left auricula and bilateral moderate sensorineural hearing
loss were noted. Therefore, she was diagnosed with RP. 48
mg of methylprednisolone per oral was initiated. Within
two days, a decline in her acute phase reactant levels was
observed and her fever resolved.
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Figure 1. Swelling and redness in left auricula

Since myelodysplastic syndrome can accompany
RP,B! a bone marrow biopsy was performed. However,
it was reported as normocellular bone marrow with an
increase in megakaryocytes, which supports a reactive
process. Therefore, she was discharged with 48 mg
methylprednisolone and azathioprine 50 mg bid.

Discussion

Our patient demonstrated the clinical signs of auricular
chondritis, nasal chondritis, inflammation and
audiovestibular damage, and therefore according to the criteria
suggested by McAdam et al.”’ she was diagnosed with RP. In
our case, none of the associated diseases mentioned before
accompanied RP: however, PR3-ANCA was positive without
any vasculitic manifestations. Itis known that ANCA is positive
in approximately 25% of RP patients, and 10% of these have
clinical manifestations of vasculitis.”! Glycosaminoglycans
in cartilage, aorta, sclera, cornea and pinna are the main
targets in RP.1 Also, antineutrophil antibodies seem to have
a role in the vascular lesions, leading to enzymatic lysis of
glycosaminoglycans.”” We may hypothesize that production
of ANCAs is triggered by the destruction of connective tissue
during the disease process of RP.

In Table 1, cases that involve both RP and ANCA
positivity can be seen. In addition to these cases, Papo et al.®!
investigated 33 RP cases for ANCA positivity in 1993 and
eight cases were found positive, three of them with c-:ANCA
and five of them with perinuclear-rANCA (p-ANCA or
MPO-ANCA).

File at al.' reported three cases with p-ANCA
positive associated vasculitis (AAV). In the first patient, RP

ocular



Table 1. Cases of RP and ANCA positivity that have been reported so far

Authors, year and Number of  Conditions that accompany RP
reference patients
p-ANCA positivity, Graves disease,
Xuan et al. 20179 1 suspected Moyamoya disease
(multiple intracranial vasculopathy)
File et al. 201401 3 3 cases with p-ANCA positive AAV
Mattiassich et al. -
5013 1 C-ANCA positive AAV
3 cases with hypertrophic
Canas et al. 201112 3 pachymeningitis and c-:ANCA
positive AAV
Masterson et al. 2001 1 Recurrent p-ANCA positive AAV

leading to renal allograft loss

AAV: ANCA Associated vasculitis, ANCA: Antineutrophil cytoplasmic antibody, RP:
Relapsing polychondritis

developed 1.5 years after the onset of AAV. However, in
the other two patients, RP had been diagnosed before AAV
which manifested with severe crescentic glomerulonephritis.
Matdassich et al.'!! reported a case of c-ANCA positive
systemic and cerebral vasculitis in which a rising c-ANCA
titre triggered RP symptoms. After treatment with
corticosteroids for RP, cyclophosphamide was given for
vasculitis and decrease in c-ANCA titre was observed along
with full remission of RP symptoms. In our patient, imaging
studies were performed in order to bring any potential
underlying vasculitis into light: however, they did not reveal
any supportive signs. Moreover, in a case reported by Xuan
etal.l), p-ANCA positivity was secondary to propylthiouracil
(PTU) use for Graves’ disease. It is known that drugs such
as PTU, hydralazine, anti-tumor necrosis factor alpha
agents, sulfasalazine, D-penicillamine, antibiotics such as
cephotaxime and minocycline can lead to ANCA positivity
and even AAV.I¥! Therefore, we questioned our patient’s
drug use but no causal drugs were identified.

To sum up, ANCA positivity can accompany RP and
patients should be investigated thoroughly for a primary
systemic AAV and be questioned for drug use that may cause
ANCA positivity. However, when there are no supportive
signs for an underlying vasculitis or drug use as in our case,
it is not clear how to do the follow-up of these patients.
Therefore, more studies are needed to determine how
physicians should follow their RP patients who demonstrate
ANCA positivity, and we wanted to emphasize this matter
by reporting such a case.
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Remisyonda nazofarenks kanseri sirasinda ortaya cikan
"dermatomiyozit sine dermatit” olgusu

“Dermatomyositis sine dermatitis” associated with nasopharyngeal cancer after remission
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Dermatomiyozit (DM) ile kanser birlikteliginde genellikle DM tanisi
sirasinda veya DM tanisini takip eden ilk yillarda kanser saptansa da,
daha az siklikta kanser sonrasi DM gorulebilir. Bati toplumlarinda
nazofarenks kanseri ile birlikteligi nadirdir. Bu olguda genc ve
remisyonda nazofarenks kanseri olan, deri tutulumu olmadan ilerleyici
kas glicstizligu ile prezente olan bir hastamizi sunduk ve histopatolojik
olarak taniyr dogruladik. Kanser remisyonda olsa da, timor ve kas
hicrelerinin ortak otoantijenlerine karsi gelisen immun reaksiyon
sonucu paraneoplastik DM gorulebilir.

Anahtar Kelimeler:
paraneoplastik

Dermatomiyozit, nazofarenks  kanseri,

Giris

Dermatomiyozit (DM), retrospektif olgu serilerinde
ve toplum tabanli caligmalarda kanser ile iligkisi en iyi
tanimlanmis olan enflamatuvar miyozit alt grubudur. Cesitli
caligmalarda polimiyozitin (PM) yaklagik %10 (%0-43) olan
kanser birlikteligi DM’de yaklasik %24 (%8-60) olarak
bildirilmigtir. Farkli ¢alismalarda PM i¢in standardize
insidans orami 1,7-2,2, DM icin ise 3,8-7,7 arasinda
bulunmugtur.? DM’ye en sik eslik eden kanser tipleri
cografi ve etnik kokene gore farklilik gostermektedir. Kuzey
Avrupa’da yapilan toplum tabanl calismalarda yaklagik %70
oraninda adenokanserler (over, akciger, pankreas, mide,
kolorektal) goriilirken; Giineydogu Asya, Giiney Cin, Kuzey
Afrika’da %29-51 siklikta nazofarenks kanseri bildirilmistir.
24 Cogunlukla DM tanist sirasinda veya DM tanisini takip

Abstract

The association between dermatomyositis (DM) and cancer has
been well recognized; so that cancer can be diagnosed before, or
more likely simultaneously with and after the diagnosis of DM. Its
coexistence with nasopharyngeal cancer is relatively rare in Caucasian
populations. Here we report a young patient who had a diagnosis of
nasopharyngeal cancer in remission and presented with progressive
muscle weakness without any skin manifestation. DM diagnosis was
confirmed with muscle histopathology. Paraneoplastic DM could
develop during cancer, even in remission, by an immune reaction
to antigens expressed in both cancer cells and regenerating fibers in
affected muscle and/or skin.

Keywords: Dermatomyositis, hasopharyngeal cancer, paraneoplastic

eden ilk yillarda kanser saptansa da, daha az siklikta kanser
sonrast DM goriilebilir.

Literatiirde bildirilen bu tip DM olgularinin ¢ogu Bohan
ve Peter™® miyozit kriterlerine gére tamimlanmistir ve bu
kriterlere gére hemen hepsinde deri tutulumu mevcuttur.
Burada gen¢ ve remisyonda nazofarenks kanseri olan,
deri tutulumu olmayan atipik bir DM hastamizi sunmay1
amacladik.

Olgu Sunumu

On dokuz yaginda kadin hasta, 2019 yili Temmuz ayinda
yirtiyememe, kollarda ve bacaklarda gligsiizliik ile bagvurdu.
Bagvurusundan 11 ay o6nce skuamoz hiicreli nazofarenks
karsinomu tanist alan hastaya radyoterapi ve kemoterapi
sisplatin ve S5-florourasil (Cis+5FU) uygulanmisti. Mart
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2019 tarihinde aldig1 son kemoterapi sonrasi baglayan,
giderek artan bilateral bacaklarda ve kollarda proksimal ve
distal kaslarda giigsiizlik mevecuttu. Yutma giigligi ve agiz
kurulugu 7 ay 6nce verilen radyoterapi sonrasinda baglamigti
ve ayni dizeyde devam etmekteydi. Deri dokiintiisii veya
nefes darligr hi¢ olmamusti. Tekerlekli sandalye ile gelen
hastanin fizik muayenesinde st ve alt ekstremite kas giicii
proksimal 2/5, distal 3/5 diizeyindeydi, bag-boyun kas giicii
normaldi. Deri ve diger sistemler normaldi. Kreatin kinaz
(CK): 703 U/L (<250), laktat dehidrogenaz (LDH): 300
U/L (<240), aspartat aminotransferaz (AST): 50 U/L, alanin
aminotransferaz: 16 U/L, C-reaktif protein: 6,5 mg/L (<5),
eritrosit sedimantasyon hizi: 44 mm/sa, ANA: negatifti.

Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografide
(PET/BT) nazofarenksteki kitle hastalik baglangicina
gore tama yakin regrese, lenfadenomegali tam regrese idi,
kaslarda florodeoksiglukoz (FDG) tutulumu yoktu. Boyun
manyetik rezonansta (MR) ise kitle tam regrese idi. Miyozite
yonelik ¢ekilen kas MR’de iist kol ve uyluk kas yapilarinda
sinyal artig1 ve aktif enflamasyon ile uyumlu kontrastlanma
mevcuttu (Resim 1). Igne elektromiyografisinde; diisiik
amplitutlu polifazik motor inite potansiyelleri mevcut,
yaygin miyopatik tutulum ile uyumluydu. Deltoid kas
biyopsisi “bazi liflerde anguler atrofi, perifasikiiler atrofi
ve bazofilik boyanma, seyrek dejenere-rejenere lifler ve
perifasikiiler mononiikleer hiicre

alanda perivaskiiler

infiltrasyonu” bulgulariyla DM ile uyumlu gérildi.

Ug giin 500 mg/giin metilprednizolon sonrasi prednizolon
30 mg/giin ve intravenéz immiinoglobiilin (0,4 g/kg/giin
ayda 5 giin) bagland1. Birinci ayda kas giicti 4/5 diizeyine ve
CK, LDH, AST, akut faz degerleri normal diizeye geldi.
Uciincii ayda 15 mg/giin prednizolona diisiildiigiinde kas
giicti 5/5 idi.

Tartisma
Literatiirdeki ¢aligmalarin  ¢ogunda kullanulan 1975

Bohan ve Peter miyozit kriterlerine gore DM tanist

Resim 1. T1 agirlikl MR kesitlerinde uyluk kaslarinda kontrast tutulumu (A)
ve omuz cevresi kaslarinda (B) kontrast tutulumu
MR: Manyetik rezonans

Dincses Nas ve Ugurlu. Atipik bir dermatomiyozit olgusu

icin deri tutulumunun olmast gerekmektedir. Ancak
giiniimiizde nadir de olsa “dermatomiyozit sine dermatit”
fenotipi tanimlanmistir. Ayrica DM ile PM’nin sadece
deri tutulumunda degil histopatolojik bulgular agisindan
belirgin farklilik g6sterdigini bilmekteyiz. Caligmalarda
bildirilen kanser iliskili DM olgularmm hepsinde deri
tutulumu bildirilmistir ve ¢cogunlukla biyopsi yapilmayarak
deri tutulumunun eslik etmedigi miyozit olgular1 PM olarak
siiflandirlmigtir. Hastamizdaki gibi “DM sine dermatit”
nadir goriilse de eski kriterlerin getirdigi bu kisitlilik akilda
tutulmalidir. Literatiirde biri kanser iligkili, biri idiyopatik ve
biri juvenil olmak tizere 3 tane “DM sine dermatit” olgusu
bildirilmigtir."*) 2017 Avrupa Romatizma Karsiti Birligi/
Amerikan Romatoloji Koleji (The European League Against
Rhbeumatism/American  College of Rbeumatology) simuiflama
kriterlerinde tanimlanan yeni alt gruplardan biri olan immiin
aracili nekrotizan miyopatinin de kanser iligkili olabilecegi
ve yeni tanimlanan antikorlarin bu y6nde taniya yardimer
olabilecegi gosterilmigtir.!”!

Enflamatuvar miyozit tamist i¢in kullanilabilen diger
yontem olan kas MR’sinde kas ve fasya 6demi akdf hastaligi,
atrofi ve yagl degisiklikler ise ilerlemis hastalig1 destekler.
Hastamizda da MR’de miyozit bulgular1 mevcutken PET/
BT’de akdf enflamasyonu gosteren bulgu gorilmemistir.
PET/BT’de FDG tutulumunu
kargilagtiran  caligmalardan  birinde PET duyarliliginin
(8724, %33) MR’ye (12/21, %57) oranla daha zayif oldugu
gosterilmistir."! Bagka benzer bir ¢aligmada; 25 miyozit
tanih hastanin 20’sinde MR pozitif iken 4’tnde PET/
BT pozitif saptanmig; MR negatif iken PET pozitif hasta
goriilmemistir.[?!

diger

yontemlerle

PET/BT’nin yorumlanmasinda farkliliklar veya tecriibe
eksikligi olabilecegi akilda tutulmakla birlikte, kisith sayidaki
hastalarda yapilan bu caligmalarla, MR’ye oranla daha az
duyarli oldugu diigtintilmektedir.

DM tamsindan sonraki ilk yil en yiiksek ve takip eden
5 yil boyunca devam eden artmis kanser riski bildirilmistir.
Bildirilen bu yiiksek oranlar degerlendirirken, ilk dénem
daha yogun yapilan ayrintuli kanser taramasimn yarattigi
bias da g6z ontinde bulundurulmalidir. Ancak biyiik
%27-41
paraneoplastik DM olarak ortaya ciktigr bildirilmistir ve

olgu serilerinde oranlarinda kanser sonrasi

bu olgularin ¢ogu kanser tanisindan sonraki ilk 2 yildadir.
(231314 Bu durumda altta yatan hastaligin tedavisine paralel
olarak miyozit tedavisinin de ¢ogunlukla yanit verdigi, niiks
veya direncli miyozitte ise kanser progresyonunun akla
gelmesi gerektigi belirtilmektedir. Olgumuzdaki gibi kanser
tanisinin 8. ayinda remisyonda takip sirasinda ortaya ¢ikan

miyozit az rastlanan bir durumdur.



Nazofarenks kanseri tanili 172 hastanin alindigi, DM
olan ve olmayanlarin kargilagtirildigi bir ¢aliymada DM
tanilarinin %30’u kanser sonrasidir.'™ Bu c¢alismada iki
grubun tedavi yanitlarinin ve hem kisa hem 5 yillik sagkalim
oranlarinin benzer oldugu, miyozit grubundaki steroid
tedavisinin bu oranlar1 etkilemedigi ve DM tanili hastalarin

%89,5’inin steroide hizli klinik yanit verdigi gosterilmistir.
[14]

Kanser ve DM birlikteliginin patogenezinde hastanin
genetik yatkinligi, enfeksiy6z veya ila¢ gibi tetikleyiciler
ve paraneoplastik sendrom mekanizmalar1 bulunmaktadir.
Ozellikle bu hastaliklarm  tam1  zamanlarinin - yakinhig:
disiinildigiinde
desteklenebilir. Ttimor hiicreleri ile kas ve/veya derideki

paraneoplastik  sendrom  hipotezi
ortak otoantijenlere karst immiin reaksiyonun tetiklenmis
olabilecegi distintilmektedir. Casciola-Rosen ve ark.['”
miyozit otoantijenlerinden Mi-2 ve histidil transfer RNA
sentetazin (Jo-1) miyozitli kaslarda, rejenere olan kas
liflerinde ve akciger ile meme adenokarsinomunda yiiksek
diizeyde eksprese edildigini gostermistir. Bubulgular miyoziti
tetikleyen otoantijenlerin kaynaginin kanser hiicreleri ve
rejenere olan kas lifleri oldugunu distindiirmektedir. Ayrica

191 kolorektal kanser tanili ancak klinik

Zampieri ve ark.
miyopatisi olmayan hastalardan kanser tedavi 6ncesi alinan
rektus abdominis kas biyopsilerinde; rejenerasyonu gosteren
internal niikleusu artmig myofibriller, néral hiicre adhezyon
molekiillerinde ve miyozin agir zincirinin embriyonik
izoformunda artis saptamigtr. Enflamatuvar infiltrasyon
olmadan subklinik miyopati varlig1 gosterilmistir. Ayrica son
yillarda transkripsiyon intermedier faktor 1 gamma (anti-
TIF1y), niikleer matriks protein 2 (anti-NXP2) ve 3-hidroksi-
3-metilglutaril-koenzim-A-rediiktaz  (anti-HMGCR) gibi
yeni otoantikorlar kanser iligkili miyozitlerde tanimlanmstir.
Bunlarin  hedeflerinin  tiimér  gelisgim  yolaklarinda  rol
alabilecegi diisiiniilmektedir.

Olgumuzun kisithiligs olarak, hastamizda bu antikor
Ancak, kas
DM’nin patognomonik bulgulariyla tani dogrulannmustir.

paneline  bakilamamustir. biyopsisinde

Kanser takibinde ortaya cikan kas giicsizligiinde diger
paraneoplastik sendromlar ekarte edilerek, DM tanisi
objektif tanisal yontemlerle dogrulanmalidir.
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