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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,
Turk Medline 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: ,
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© 20, Turkish Society for Rhneumatology. 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 this
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Aims and Scope / Amac ve Kapsam

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 Garani Mah. Kacamak Sk. No: ,
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

A-IV Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatology « Cilt / Volume 13 « Sayi / Issue 3 « Aralik / December 2021



Ulusal

ROMATOLOJI Dergisi

WWW. romatolopderg\sw org

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

Yazar Sorumlulugu

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

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

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

A-VI Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatology « Cilt / Volume 13 « Sayi / Issue 3 « Aralik / December 2021



Ulusal

ROMATOLOJI Dergisi

WWW. romatolopderg\sw org

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
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0Oz

Amac: Calismamizda ankilozan spondilitli (AS) hastalarda hastalik
aktivitesi ile depresyon, anksiyete, yasam kalitesi arasindaki iliski
arastirilmistir.

Yontem: Calismaya 57 AS'li hasta ile 53 saglikli kontrol olmak tizere 110
kisi katildi. Hasta ve kontrol grubunun depresyon ve anksiyete durumlari,
BECK Depresyon Envanteri (BDE) ve BECK Anksiyete Envanteri (BAE)
ile degerlendirildi. Hastalarin hastalik aktivitesi, fonksiyonel durumu
ve yasam kalitesi Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi
(BASDAI), Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Fonksiyonel indeksi (BASFI),
Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi (ASQoL) 6lcekleri ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya katilan AS'li hasta ve saglikli kontrol grubunun yas
ve cinsiyet dagilimlari benzerdi. Ortalama depresyon ve anksiyete skorlari
AS grubunda kontrol grubuna gére daha yiksekti (sirasiyla AS'li grupta
14,89£10,23, 11,59+10,59, saglikli grupta 3,81£5,49, 2,04+3,08). AS
grubunda BASDAI skoru disUk olanlar yiiksek olanlara gore, daha dusiik
BDE skoru, BAE skoru ve ASQol skoruna sahipti. HLA-B27 pozitif AS
grubunda BDE skoru ve ASQoL skoru bakimindan anlamli bir fark yokken,
BAE skoru HLA-B27 pozitif olan grupta daha ytiksek ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001). BASDAI ve BASFI skoru ile ASQoL skoru
arasindaki iliski degerlendirildiginde, ASQoL, BASDAI ve BASFI skorlari
arasinda pozitif yonlt, glclu bir iliski vardi (p=0,005).

Sonuc: Calismamizda hastaligi aktif olan AS hastalarinin yasam kalitesinin
anlamli oranda azaldigi, ayrica AS hastalarinda anksiyete ve depresyon
oraninin, saglikli kisilerden daha yiksek oldugu ve bu durumun yasam
kalitesini olumsuz yénde etkiledigi sonucuna varilmistir. Bu nedenle, AS
hastalarinin takip ve tedavi strecinde psikiyatrik semptomlar acisindan
degerlendiriimesi ve desteklenmesinin, hastalarin yasam kalitesi ve
hastalik prognozunu olumlu yénde etkileyecegi distincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, anksiyete, depresyon, yasam
kalitesi

Abstract

Objective: The objective of this study is to investigate the relationship
between disease activity and depression, anxiety and quality of life in
ankylosing spondylitis (AS).

Methods: Hundred and ten subjects, including 57 patients with
AS and 53 healthy controls, participated in the study. Depression
and anxiety levels of all participants were evaluated with the BECK
Depression Inventory (BDI) and the BECK Anxiety Inventory (BAI).
Disease activity was evaluated with Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index (BASDAI), functional status with Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index (BASFI), and quality of life with Ankylosing
Spondylitis Quality of Life Questionnaire (ASQoL).

Results: The age and gender distribution were similar between the
groups. When the two groups were compared, the patient group
had higher mean scores for depression and anxiety (for AS patients
14.89+10.23, 11.59+10.59; for healthy group 3.81£5.49, 2.04+3.08).
AS patients with low BASDAI scores had lower BDI, BAI and ASQolL
scores compared to those with high scores. While there was no
significant difference in the HLA-B27 positive AS group in terms of BDI
and ASQol scores, BAI score was significantly higher in the HLA-B27
positive group (p<0.001). There was a positive relationship between
the ASQoL, BASDAI and BASFI scores (p=0.005).

Conclusion: In our study, it was concluded that the quality of life
of AS patients with active disease decreased, the rates of anxiety
and depression in AS patients were higher than those of healthy
individuals, and it negatively affected the quality of life. Therefore, we
think that psychiatric evaluation should be part of the management of
AS patients and supporting mental health will positively affect quality
of life and prognosis in AS patients.

Keywords: Ankylosing spondylitis, anxiety, depression, quality of life
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Giris

Ankilozan spondilit (AS); etiyolojisi tam olarak bilinmeyen,
genc yetiskinlerde goriilen, o6zellikle sakroiliak eklemlerle
birlikte aksiyal omurgay: etkileyen, periferik eklem tutulum
ve eklem digt klinik bulgularin da eslik edebildigi kronik,
enflamatuvar bir hastaliktir. Hastaligin seyri sirasinda
goriilen enflamasyon ve agri; fiziksel aktivitede azalma, yagam
kalitesinin bozulmasina, yorgunluk, depresyon, anksiyete
anksiyeteye neden olabilir.”! Bununla birlikte AS’nin kronik
ve ilerleyici bir hastalik olmas, kiside engellilige yol acacak
kadar deformasyonlara neden olabilmesi ve 6zellikle kisilerin
aktif olduklar1 yaglarda gorilmesi nedeniyle kisilerde
duygudurum bozukluklarina yol agabilmektedir. Hastaligin
fonksiyonel duruma etkisi iyi bilinmesine karsin, psikososyal
sagliga etkisi net olarak bilinmemektedir. Romatizmal
hastaliklarda psikiyatrik durum ile yasam kalitesi arasindaki
etkilesimi inceleyen cesitli aragtirmalar olmasmma ragmen,
AS ile ilgili ¢aligmalar olduk¢a azdir.P-? AS’de hastalik
aktivitesinin, yagam kalitesi ve psikolojik durum arasindaki
iligki diizeyinin belirlenmesi, hastalarin iyilik halini ve
yasam kalitesini daha da artiracak yeni miidahaleler ve
bakim yaklagimlarinin gelistirilmesini destekleyecektir. Bu
nedenle, biz bu calismada AS’li hastalarda hastalik aktivitesi
ve depresyon, anksiyete, yasam kalitesi arasindaki iligkiyi
aragtirmay1 amacladik.

Gerec ve Yontem

Bu kesitsel ¢aligmaya dahil edilme ve dislama kriterlerine
uygun 57 AS’li hasta ve 53 saglikli kontrol olmak tizere 110
kisi alindi.

Caligmaya dahil edilme kriterleri;
Hastalar igin,

1. 20- 65 yas arasinda olanlar

2. AS i¢in Modifiye New York Siniflandirma Kriterlerini
kargilayanlar

3. Caligmaya katilmaya goniillii olup onam verenler
4. Sigara icmeyenler

5. Viicut kitle indeksi 18,5-24,9 kg/m? olanlar
Kontrol grubu i¢in,

1. 20- 65 yas arasi saglikli bireyler

2. Calismaya katilmaya goniilli olup onam verenler
3. Sigara i¢meyenler

4. Viicut kitle indeksi 18,5-24,9 kg/m? olanlar

Calismadan Dislama Kriterleri
Hastalar igin,

1. 20 yas alt1, 65 yas tistii olanlar
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2. AS i¢in Modifiye New York Siniflandirma Kriterlerini
kargilamayanlar,

3. Komorbiditesi olan AS hastalar1 (kardiyak, respiratuar,
gastrointestinal, norolojik, endokrin, malignensi vb.)

4. AS dis1 herhangi bir enflamatuvar hastalik 6ykiisi
olanlar

5. AS aktvitesini,
durumunu etkileyen enfeksiyonu olan hastalar

fonksiyonel ve/veya psikolojik

6. Fibromiyalji tanist olanlar

7. AS baglangicindan 6nce psikiyatrik hastalik oykiisi
olanlar

8. Ug ay icinde psikotropik madde kullanmis olan hastalar

9. Caligmaya katulmaya gonilli olmaylp onam
vermeyenler

10. Sigara igenler

11. Viicut kitle indeksi >24,9 kg/m? olanlar

Kontrol grubu icin;

1. 20 yas alt1, 65 yas tistii olanlar

2. Calismaya kaulmaya gonilli olmayip onam

vermeyenler
3. Psikiyatrik hastalik 6ykiisii olanlar
4. Ugay icinde psikotropik madde kullanmus olan bireyler
5. Kronik hastalik 6ykiisti olan bireyler
6. Sigara icenler
7. Viicut kitle indeksi >24,9 kg/m? olanlar

Calisma Protokolii

Calismaya dahil edilen hasta ve saglikhi goniilliilerin
demografik verileri (yas, cinsiyet, medeni durum), egitim
durumu, egitim siiresi ve psikolojik durumlarma ek olarak
hasta grubunda hastalik stiresi, hastaliga bagh gelisen agr1 ve
sabah tutuklugunun siddeti ve siiresi, HLA-B27 durumu, ek
kronik hastaliklar: ile ilgili veriler kaydedildi. Ayrica hasta
grubunun daha 6nceden yapilmig olan sakroiliak manyetik
rezonans ve sakroiliak eklem direkt grafi goriintillemeleri
tekrar degerlendirildi. Hastalarin hastalik aktivitesi Bath
Ankilozan Spondilit Hastahk Aktivitesi Indeksi [Bath
Ankylosing  Spondylitis Disease Activity Index - (BASDAI)]
ile, fonksiyonel durumu ise Bath Ankilozan Spondilit
Fonksiyonel Indeksi [Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index - (BASFI)] ile degerlendirildi. Yasam kalitesini
degerlendirmek icin Ankilozan Spondilit Yasam Kalite
Olgegi [Ankylosing Spondylitis Quality of Life - (ASQoL)]
kullanildi. Hem hasta hem de kontrol grubunun depresyon
durumunu degerlendirmek igin Beck Depresyon Envanteri
(BDE) ve anksiyete durumunu degerlendirmek igin Beck
Anksiyete Envanteri (BAE) kullanild.



Calismada Kullanilan Olcekler

BASDAI, yorgunluk, spinal agri, eklem agrisi/sisligi,
lokalize olarak hassas bolgeler ve sabah tutuklugu olmak
tizere AS’nin 5 major semptomuyla iligkili 6 sorudan olugan,
hastanin gegen haftadakihastalikaktivitesini dlgen birankettir.
Sabah tutuklugu, hem siddeti hem de siiresi bakimindan
olcilir. Hastalardan gegen haftaki semptomlarinin siddetini
derecelendirmesi istenir. Sorular 10 cm uzunlugundaki bir
horizontal viziiel analog skala (VAS) tizerine isaret koyarak
yamitlanir. Sabah tutuklugu tizerine sorulan iki sorunun
ortalama skoru hesaplanir ve diger sorularin toplam skoru
ile toplanir. BASDALI skoru toplam degerin (0-50) 0-10’luk
bir skalaya dontistiirilmesiyle elde edilir.

BASFT ile hastanin gecen haftaki fonksiyonel kapasitesi
olciliir. Buindeks giinliik aktivitelerle ilgili 8 soru ve hastanin
ginlik yasamla bas edebilme yetenegini degerlendiren
2 sorudan olusur. Hastalar belirtilen isleri yaparken ne
derecede zorlandigini 10 em’lik VAS iizerinde isaretler. On
sorudan elde edilen skorun ortalamasinin alinmasiyla 0-10
arasinda degisen toplam skor hesaplanir.

ASQoL, AS hastalarmin yagam kalitelerini degerlendirmek
icin kullanilmaktadir. Bu test 18 maddeden olusmaktadir
ve her bir madde evet-hayir seklinde puanlanmaktadir.
“Evet”lerin sayist toplanarak skor elde edilir, skor arttik¢a
yagsam kalitesi diigmektedir.

BDE, karakteristik tutum ve depresyon belirtilerini
olcen 21 maddelik bir kendini degerlendirme 6lgegidir.
Her madde 0-3 arasinda puanlanmaktadir. Degerlendirme
sonrast tim puanlar toplanir, 0-9 minimal depresyon, 10-
16 hafif depresyon, 17-29 orta siddetli depresyon, 30-63
siddetli depresyon olarak tanimlanir.

BAE, bedeninizin herhangi bir yerinde uyusma veya
karincalanma, terleme (sicakliga bagli olmayan), titreklik,
kontrolii kaybetme korkusu, dehsete kapilma, sinirlilik,
midede hazimsizlik ya da rahatsizlik hissi veya boguluyormus
gibi olma duygusu gibi sorularin oldugu toplamda 21 soru
iceren bir 6l¢ektir. Her madde 0-3 arasinda puanlanmaktadir.
Degerlendirme sonras: tim puanlar toplanir, 8-15 puan aras:
hafif anksiyete, 16-25 puan arasi orta diizeyde anksiyete, 26-
63 puan arasi siddetli anksiyete olarak tanimlanir.

Bu calisma icin Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi etik
kurulundan 25.05.2018 tarihinde, 2018/217 sayili karariyla
onay alindiktan sonra, ¢aligmaya katilan tiim bireyler calisma
hakkinda bilgilendirilmis ve yazili onamlari alinmistir.

istatistiksel Analiz

Caligmanin  giicti; kaynak caligmada, bu ¢aligmada
kullanilacak olgeklerden biri olan Beck Depresyon olcek
(BDS) puanmi hasta grubunda 14,28+8,33 saglikli kontrol

m Kaynak Giivener ve ark. Ankilozan spondilitte hastalik aktivitesi neleri etkiler?

grubunda ise 8,80+7,91 olarak elde edilmistir. Bu iki grup
arasindaki ortalama farkin %5 tip I hata ve %80 giig ile
istatistiksel olarak anlamli gikabilmesi i¢in gerekli minimum
orneklem genigligi her bir grupta 35 olarak hesaplanmistir.
Ayrica parametrik  olmayan istatistiksel yontemlerin
uygulanabilmesi i¢in, parametrik istatistiksel yontemler
icin hesaplanan minimum 6rnek genisliginin %15 fazlasiyla
caligtlmast hesaplannus olup; hasta grubunda minimum
40, kontrol grubunda minimum 40 olmak iizere toplamda

minimum 80 bireyle calisilmas: planlanmistir.

Hastalardan elde edilen wverilerin normal dagilim
varsayimui i¢in Shapiro-Wilk testi kullanilnustr. Hasta
ve kontrol gruplari arasinda olgek puan ortalamalarinin
kargilagtirilmasi Student t-testi, Mann-Whitney U testi
ve Spearman korelasyon analizi ile yapilmistir. Istatistik
anlamlilik diizeyi (p) 0,05 olarak almmugtir.

Bulgular
Calismaya katillan 57 kisilik hasta ve 53 kisilik kontrol

gruplarinin  demografik verileri incelendiginde, yas ve
cinsiyet, medeni durum ve egitim durumu benzerdi (Tablo
1). Hasta grubunun klinik parametreleri degerlendirildiginde
ise 57 hastanin %67,9unda (38 kisi) HLA-B27 pozitifligi,
%96,5’inde (55 kisi) sakroileit varligi goézlenmis olup
(sakroileit goriilmeyen grup “olast AS” kabul edilip, tedavi
alan hastalardan olugmaktaydi) hastalarin %45,6’sinda (26
kisi) BASDAI skoru 4 veya 4’tin izerindeydi.

Hasta grubu, kontrol grubuyla depresyon ve anksiyete
agisindan  karsilagtirildiginda, hasta grubu daha yiiksek
depresyon ve anksiyete skor ortalamalarina sahipti (p<0,001)
(Tablo 1).

Hasta grubunda BASDAI skorunun BDE, BAE skoru
ve ASQoL ile iligkisi incelendi. Hasta grubunda BASDAI
skorunun 4’ten kiiciik ve biiyiik esit olma durumuna gore
BDE, BAE ve ASQoL skoru ortalamalar1 bakimindan
anlamli bir farklilik vardi (p<0,001). BASDAI skoru 4’in
alunda olan AS’li hastalar BASDAI skoru 4 ve iizerinde
olanlara gore daha disiik BDE, BAE ve ASQoL skorlarina
sahipti (Tablo 2).

AS’li hastalarda egitim durumu, cinsiyet ve medeni durum
ile BDE skoru arasinda anlamli bir iligki saptanmazken, medeni
durum ile BAE skor ortalamalar1 bakimindan anlamli bir fark
gozlenmistir. Evli kadin ve erkeklerde BAE skoru bekar kadmn
ve erkeklere gére daha yiiksek ve istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (sirastyla; 17,45+10,43 p=0,009, 11,71£10,47
p=0,019; 4,00+2,83 p=0,009, 4,63+5,98 p=0,019).

HLA-B27 pozitifligi durumuna gére BDE skoru ve
ASQoL ortalamalart bakimindan anlamli bir fark yokken;



Tablo 1. Hasta ve saglikli gondlltlerinin - demografik ve klinik
ozellikleri

AS (n=57) Kontrol (n=53)
Yas (Ort. + SS) 43,18+10,51 46,08+11,99
Medeni Durum (n/%)
Evli 44/77,2 47/88,7
Bekar 13/22,8 6/11,3
Egitim Durumu (n/%)
Okur-yazar degil 11,8 0
ilkokul 20/35,1 9/17,0
Ortaokul 5/8,8 9/17,0
Lise 19/33,3 19/35,8
Universite 12/21,1 16/30,2
BECK Depresyon skoru (Ort.  SS) 14,89+10,23 3,81+5,49
BECK Anksiyete skoru (Ort. + SS) 11,59+10,59 2,04+3,08
BASDAI skoru (Ort. + SS) 3,56+1,61
BASFI skoru (Ort. + SS) 3,84+2,40
ASQoL skoru (Ort. + SS) 9,88+5,34
Hastalik stresi (yil) (Ort. + SS) 13,21+7,89
HLA-B27 (n/%) 38/67,9
Sabah katiligi suresi (dakika olarak) 37,46+30,46
Sabah katiligi siddeti (10 Gzerinden) 4,40+2,24

ASQolL: Ankilozan Spondilit Yasam Kalite Olcedi, BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktvite indeksi, BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi, Ort.:
Ortalama, SS: Standart sapma

Tablo 2. BASDAI'nin 4 veya (zerinde olup olmama durumuna gore
BECK Depresyon, BECK Anksiyete ve Ankilozan Spondilit Yasam Kalite
skorlarinin ortalamasi

BASDAI <4  BASDAI =4
(Ort. £5S) (Ort. £ SS)

BECK Depresyon 8,68+7,33  22,31%8,06 p<0,001

skoru

BECK Anksiyete 5,84+6,40  18,6+10,58 p<0,001

skoru

ASQoL skoru 6,45+4,46  13,96+2,85 p<0,001

ASQol: Ankilozan Spondilit Yasam Kalite Olcegi, BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktvite Indeksi, Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma

BAE skoru HLA-B27 pozitif olan grupta HLA-B27 negatif
olan gruba gore daha yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (sirastyla  ortalama 14,19+10,48;
p=0,005, 5,78+8,84 p=0,005).

ASQoL skoru ile BASDAI skoru arasindaki iligki
degerlendirildiginde; skorlar arasinda pozitif yonli, giicla

dogrusal bir iligki vardi (r=0,767; p<0,001).

deger;

Tartisma

AS omurgada, entezis boélgelerinde ve eklemlerde
enflamasyon ve agriya neden olarak omurga hareketliliginde
azalma, sabah tutuklugunun yami sira yorgunluk, uyku
bozukluklar1 ve depresyon, anksiyete ve stres gibi psikolojik

sonuglara yol acan kronik enflamatuvar bir hastalikur.
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Hastalarin hem fiziksel fonksiyonlarmi hem de psikolojik
durumunu etkiler. Biz de calismamizda yas, cinsiyet,
medeni durum, HLA-B27 pozitifligi, hastalik aktivitesi gibi
degiskenlerin AS hastalarinda depresyon, anksiyete ve yasam
kalitesi ile iligkisini inceledik.

Yapilan caligmalar genel niifusa gore, AS hastalarinda
depresyon ve anksiyete goriilme olasilifinin artugin
gostermigtir.”# Bizim ¢aligmamizda da AS grubu saghkli
goniillilere gére daha yiiksek BDE ve BAE skoruna sahip
olup literatiirle uyumluydu. AS’de depresyon sik goriilmekle
birlikte, prevalanst %3-66 araliginda degismektedir.”!!
Caligmamizda AS hastalarinda depresyon orani %63,2 ve
anksiyete orant %49,1 olup, literatiir ile uyumluydu. Daha
onceki caligmalarda Tiirk AS’li hastalarda depresyon oram
%27,5, anksiyete orant %33,6 olarak bulunmustur.'! Emik
ve kiiltiirel faktorler, kisinin sosyal yagami, depresyon ve
anksiyetenin degerlendirilme bigimi gibi faktorler bu oram
etkileyebilir.

Toplum temelli caligmalar depresyon gériilme sikliginin
AS’li kadinlarda 1,81 kat, AS’li erkeklerde 1,49 kat arttigini
gostermektedir.'”! Meesters ve ark.”! caligmalarinda AS’li
kadin hastalarda depresyon oramini %80, erkeklerde %50
oraninda bulmuslardir. Calismamizda da AS’li kadin ve
erkeklerde depresyon ve anksiyete goriilme oranlarina
bakilmig olup AS’li kadinlarda depresyon goriilme oram
%69,2, anksiyete gorilme oran1 % 53,8 iken; AS’li erkeklerde
depresyon goriilme orant %61,4, anksiyete goriilme orani
%47,7 idi. Bulgularimuz literatiir ile uyumluydu.

AS’li hastalarda egitim durumu, cinsiyet ve medeni durum
ile BDE skoru arasinda anlamli bir iligki saptanmazken,
medeni durum ile BAE skor ortalamalart bakimindan
anlamli bir iligki g6zlenmistir. Hasta grubunda, evli kadin
ve erkeklerde BAE daha yiiksek ve istatiksel olarak anlamli
bulunmustur. Literatiir tarandiginda AS’li hastalarin medeni
durumlar1 ile depresyon ve anksiyete diizeyi arasindaki
iligkiyi gosteren bir ¢aligmaya rastlanmamigtir.

Yapilan ¢alismalarda sosyoekonomik durum, hastalik
stiresi ve yag ile depresyon arasindaki iligkiye bakilmigtir.
Bjelland ve ark.'” calismalarinda, disik egitim dizeyi
iligki
gostermiglerdir. Roussou ve ark.!! yaptiklari caligmalarinda

ile anksiyete/depresyon arasinda anlamli  bir
daha yiiksek meslek grubundaki hastalarin daha diisiik meslek
grubuna gore daha az hastalik aktivitesine, daha disiik agr
ve depresyon diizeyine sahip olduklarini gostermislerdir.
Geenenveark.'"romatizmal hastaliklarda yagin depresyon ve
anksiyete ile iligkili oldugunu gostermiglerdir. Calismamizda
hastalarn  mesleki veya sosyoekonomik durumunun
degerlendirilmemesi caligmamizin eksik taraflarindan biri

olarak distintilebilir. Kore’de yapilan bir ¢aligmada da tam



aldiktan sonra gecen siire uzadik¢a depresyon gorilme
oraninin arttigt saptanmustir."! Bizim calismamizda hastalik
stiresi ile depresyon arasinda iligki saptanmazken, anksiyete
ile arasinda zayif iligki saptanmugtir.

Hastalik aktivitesi icin degerlendirdigimiz BASDAI ile
depresyon arasinda pozitif korelasyon bulmamiza ragmen;
Cinli hastalarda bu korelasyon bulunamamistir.' Bunun
nedeni etnik, kiiltiirel ve genetik faktorler olabilir. Bu genetik
faktorler igerisinde HLA-B27 de rol oynar.l'®!} Stancer ve
ark."® caligmalarinda HLA gen ailesindeki degisikliklerin
duygulanim bozukluklar: ve depresyon ile iligkili oldugunu
HLA-B27 ile
depresyon arasinda iligki saptanmazken, HLA-B27 ile
anksiyete arasinda iligki bulunmustur. Ayrica HLA-B27’nin
subtiplerine de bakilmasi gerekebilir. Calismamizda HLA-

gostermiglerdir.  Bizim  calismamizda

B27’nin subtiplerine bakilmamustir.

Depresyon varligi, hastalarda agri ve

bozuklugu etkiledigi gibi; agr1 varliginda depresyon belirtileri

fonksiyonel

daha fazla goriilmektedir.'”? Yapilan galigmalarda hastalik
aktivasyonu ile depresyon ve anksiyete arasinda iligki
bulunmusgtur. Depresyon patofizyolojisinde pro-enflamatuvar
sitokinlerin yer aldigi bilinmekte ve bu sitokinlerin HPA
aksindaki ACTH ve kortizol diizeyini artirarak depresyona
neden olabilecegi one sirilmektedir.?” AS’de de TNF
ve IL-1, IL-6 gibi sitokinler artarlar. Bu sitokinler ayni
mekanizma ile depresyona neden olabilirler.?*?'AS ve Crohn
hastalarinda bir anti TNF inhibitéri olan infliksimabin
depresif semptomlar tzerinde etkisini gosteren bircok
calisma mevcuttur.?>?% Raison ve ark.?¥ yaptig1 bir ¢alismada
tedaviye direngli depresyon tedavisinde infliksimabin etkili
oldugu sonucuna ulagmuglardir. Sonug olarak, AS’li hastalarda
artmug enflamasyon tek bagina etken olmasa da depresyonun
biridir.
patofizyolojisinde enflamasyon rol oynadigindan AS’deki

en onemli parametrelerinden Depresyonun
yeni tedavi yaklagimlari 6zellikle antidepresanlara cevapsiz
depresyonda basarili olabilir.226 Bakirc: Ureyen ve Solmaz!!'!
144 AS’li hasta tizerinde yaptgi bir ¢alismada, hastalarda
BASDAI, BASMI ve BASFI skorlariin hastalarin duygu
durumlari ile iligkili oldugu bulunmustur. Caligmamizda
literatiirle uyumlu olarak depresif AS’li hastalarda hastalik

aktivitesi daha yiiksek bulunmustur.

Romatizmal hastaliklarda psikiyatrik durum ile yasam
kalitesi arasindaki etkilesimi degerlendiren gesitli ¢caligmalar
olmasima ragmen, AS ile ilgili ¢alisma sayist oldukca azdir.
AS’li hastalarin ana semptomlar1 agri, katilik ve fiziksel
kisitlanma olup, bu olumsuzluklar yasam kalitesini etkiler.
AS tedavisinde 6nemli hedeflerden biri, diger romatizmal
hastaliklarin yani sira yagam kalitesini de artirmak olmalidir.
Psikolojik bulgularin seviyesi, giinlitk yasam aktivitelerinde
glicliige neden olan AS’deki klinik bulgular ve fonksiyonel

m Kaynak Giivener ve ark. Ankilozan spondilitte hastalik aktivitesi neleri etkiler?

kisitlamalardan etkilenebilir. Calismamizda Martindale ve
ark.’nin® sonuclar1 ile uyumlu olarak hastalik aktivitesi,
fonksiyonel kisitliliklar ve psikolojik 6l¢timler arasinda farkl
diizeyde korelasyon oldugu gosterilmistir. Kronik hastalikta
goriilen anksiyete ve depresyon, hastaligin kendisinin neden
oldugu yasam kalitesinin diigmesine katkida bulunabilir.l'”
Bizim galismanmizda AS hastalarinin yasam kalitesi ile hastalik
aktivitesi ve fonksiyonel aktivite iligkili bulunmugtur.

AS gibi kronik hastalikta goriilen anksiyete ve depresyon,
hastaligin kendisinin yol a¢tigi yasam kalitesinin diigmesine
onemli katk: saglamaktadir.®!

Sonuc

Aktif donemde bulunan AS hastalarinin yasam kalitesi
anlamli oranda azalmigtr. Ayrica AS hastalarmin, anksiyete
ve depresyon orani, saglikli kisilere gore kiyaslandiginda,
kronik bir hastalik oldugu icin, beklenildigi tizere daha
yiksektir ve bu durum yasam kalitesini olumsuz yonde
etkilemektedir.

Bu nedenle, AS hastalarinin takip ve tedavi siirecinde
psikiyatrik semptomlar agisindan degerlendirilmesi ve
desteklenmesinin, hastalarin yasam kalitesi ve hastalik
prognozunu olumlu yonde etkileyecegi diisiincesindeyiz.

Calismamizin  tek merkezde ve kiiciik bir hasta
popiilasyonunda yapilnug olmast, hastalarin sosyoekonomik
durumlarinin ve kigilik 6zelliklerinin degerlendirilmemesi
calismamuzin eksik yonleridir. Prospektif bir ¢alisma oldugu
icin, daha genis hasta katlimi ile daha net sonuglar elde
edilecektir.
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Amac: Tumor nekrozis faktor-alfa inhibitora (TNF-i) tedavisi kullanan
aksiyal spondiloartritli (aksSpA) hastalarda cinsiyete iliskili klinik ve
laboratuvar o¢zelliklerin ve tedavi sonrasi hastalikla iliskili sonlanim
olcttlerinin degerlendirilmesi amaclandi.

Yontem: AksSpA olarak siniflandirilmis olan ve direncli hastalik
aktivitesi nedeniyle TNF-i tedavisi almakta olan toplam 283 (84 kadin)
hasta calismaya dahil edildi. Tum hastalarda kadin ve erkeklerin
klinik ve laboratuvar ozellikleri, hastalarin 207’sinde (%73,3) tedavi
sonrasi hastalik degerlendirme olcutleri [Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI), Bath Ankilozan Spondilit Hastalik
Fonksiyonel indeksi (BASFI), Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi
(BASMI), Ankilozan spondilit yasam kalitesi (ASQoL)] kesitsel olarak
kiyasland.

Bulgular: TNF-i 6ncesi kadin hastalarda el-yer mesafesinin daha kisa
ve C-reaktif protein dizeylerinin daha dustk oldugu (p<0,001), daha
siklikla direncli periferik artrit ve Gveit goraldiga, daha az siklikla ytksek
akut faz yanitinin oldugu gordldi (p=0,014 ve p=0,044 ve p=0,046).
Yanitsizlik veya istenmeyen etki nedeniyle her iki cinsiyette de dortte bir
hastada ikinci ve Gcincti TNF-i'ye gecis gerekti. Tedavinin ortalama 37.
ayinda BASMI ve BASFI'nin erkek hastalar ile benzer, BASDAI ve ASQoL
degerlerinin kadinlarda daha yiksek oldugu saptandi (p<0,0071).

Sonuc: Siklikla radyografik aksSpA hastalarindan olusan ve direncli
hastalik nedeniyle TNF-i tedavisi alan bu calisma kohortunda; kadin
hastalarda daha siklikla periferik artrit ve Gveit, daha az siklikta ytksek
akut faz yaniti oldugu gorildi. TNF-i tedavisi sonrasinda spinal mobilite
ve fonksiyonel kisitlanma erkek hastalar ile benzer olmakla birlikte,
kadin hastalarda hastalik aktivitesinin daha yiksek ve hayat kalitesinin
daha kot oldugu gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Aksiyal spondiloartrit, TNF inhibitord, kadin
cinsiyet

Abstract

Objective: To compare gender related clinical and laboratory
characteristics and disease related outcomes of patients with axial
spondyloarthritis  (axSpA) treated with tumour necrosis factor
inhibitors (TNF-i).

Methods: Two-hundred and eighty-three axSpA patients (84 females)
who received TNF-i due to resistant disease activity were included in
this cross-sectional analysis. Females were compared to males in terms
of clinical and laboratory characteristics of the disease in all cohort and
disease related outcomes Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI), Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI),
Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI) ve Ankylosing
Spondylitis quality of life (ASQoL)] after TNF-i in 207 patients out of
all cohort.

Results: When compared to males, females were found to have less
finger-to-floor distance and C-reactive protein levels (p<0.001), more
frequently resistant peripheral arthritis and uveitis, and less acute
phase response before the initiation of TNF-i (p=0.014 and p=0.044
and p=0.046, respectively). One fourth of both of two gender required
to switch to second or third TNF-i agents due to inefficacy or adverse
events. After a mean duration of 37 months of TNF-i, BASMI and BASFI
levels were similar, BASDAI and AsQol scores were found to be higher
in females (p<0.001).

Conclusion: In this study, including predominantly radiographic axSpA
patients who received TNF-i due to resistant disease activity, females
had more frequent active peripheral arthritis and uveitis and less acute
phase response before TNF-i. After the initiation of TNF-i, despite
similar spinal mobility and functional status with males, females were
shown to have higher disease activity and poor quality of life.

Keywords: Axial spondyloarthritis, TNF inhibitors, female gender
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Giris

Aksiyal spondiloartrit (aksSpA) aksiyal iskelet sistemi,
periferik eklemler ve entezis bolgelerini etkileyebilen, kronik
enflamatuvar karakterde bir hastaliktur. AksSpA terimi,
radyografik aksSpA olarak bilinen ankilozan spondilit (AS)
ve non-radyografik aksSpA tanimlarini icermektedir.!? Eski
AS kohortlarinda, uzun hastalik siiresine sahip erkek hastalar
agirhikta iken; smiflandirma kriterlerine periferik eklem
tutulumu, HLA-B27 pozitifligi ve manyetik rezonans (MR)
goriintiileme bulgularinin eklenmesiyle birlikte erken tani
ve kadin hasta orani artmistir.?

AksSpA’da, fonksiyonel kisitliliga yola agabilecek siddet
gostergelerinin ayirt edilebilmesi erken ve etkin tedavi
icin firsat saglayabilir. Hastalik seyri bakimindan kadin
hastalarmn erkeklerden farkli oldugu dikkat ¢cekmektedir. Bu
farkin genetik, hormonal veya cinsiyet (sosyal ve kiiltiirel
farkliliklar, tanida gecikme, gevresel faktorler) faktorleri ile
iligkili olabilecegi dustintilmektedir.b® Farkli kohortlarda
aksSpA’li kadinlarda, aile Oykistinin ve periferik eklem
tutulumunun daha sik gorildigi, radyolojik hasarin daha az
gozlendigi, benzer hasar derecelerinde daha fazla fonksiyonel
kisitlanma oldugu, HLA-B27 pozitifliginin erkek hastalara
oranla daha az siklikta gorildigi gibi farkl: klinik 6zellikler
bildirilmigtir.--15]

Tedavi o6zelliklerine bakildiginda; AS’li  kadinlarin
muhtemelen periferik artritin daha sik goriilmesi nedeniyle
daha yiiksek oranda uzun etkili hastalik modifiye edici ilaglar
(DMARD) veya kortikosteroid tedavisi aldigi, erkeklerin
ise daha cok non-steroid anti-enflamatuvar ilaclar (NSAIT)
ile tedavi edildigi bildirilmistir."¥ N'SAIT ve/veya DMARD
tedavilere yanitsiz, siddetli seyirli SpA’da standart olarak
kullanilan timoér nekroz faktor-alfa inhibitori (TNF-i)
tedavisi ile ilgili de cinsiyet bakimindan yanit farkliliklari ve
farkls ilag sagkalimlar: bildirilmigtir.16-17

Caligmamizda; TNF-i tedavisi ile izlenen aksSpA’l
kadin hastalarda klinik, laboratuvar ve tedavi 6zelliklerinin
degerlendirilmesi ve erkek hastalardan farkliliklarinin ortaya
konulmasi amaclandi.

Gerec ve Yontem

On-sekiz yagin istiinde aksSpA (%87, radyografik
aksSpA) olarak siniflanan ve direncli hastalik aktivitesi
nedeniyle TNF-i tedavisi almakta olan toplam 283 hasta [AS
veya radyografik aksSpA i¢in “modifiye New York” kriterleri
ve non-radyografik aksSpA i¢in “Assesments in Ankylosing
Spondylitis (ASAS)” kriterleri] calismaya dahil edildi.?*?!
Giincel durumlari, klinik ve laboratuvar parametreleri
kesitsel olarak incelendi. Eslik eden enflamatuvar barsak
hastaligi, psoriyazis, Ailevi Akdeniz atesi veya Behget
hastalig1 olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin Taranmasi

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiltesi, Ic
Hastaliklar1  Anabilim  Daly, Bilim Dali
polikliniginde takip edilen ve direncli hastalik aktivitesi

Romatoloji

nedeniyle TNF-i tedavisi almakta olan aksSpA tanili
hastalarm 2001 yili ve sonrasindaki hastalik kayitlar:
incelendi; demografik ve klinik 6zellikleri, fizik muayene
bulgulart (Schéber testi, el-yer mesafesi), laboratuvar testleri
[eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) (mm/saat), C-reaktif
protein (CRP) (mg/L) ve kreatinin (mg/dL), tam idrar tetkiki
ve varsa kantitatif proteiniiri diizeyi (gram/gitin), HLA-B27],
gorintiileme kayitlar1 (suprapubik sakroilyak, servikal ve
lomber vertebra grafileri, sakroilyak eklem MR goriintiileri),
komplikasyonlari ve tedavi detaylar1 [NSATI, kortikosterod,
metotreksat, stilfasalazin, infliksimab (IF), etanersept (ETA)
ve adalimumab (ADA) kullanimi ve siireleri] daha 6nceden
tanimlanmis hasta degerlendirme protokollerine kayit edildi.

TNF-i tedavileri; IF (5 mg/kg) intravenoz 0., 2. ve 6.
haftalarda ve sonrasinda 6-8 haftada bir, ETA subkiitan
haftada bir kez 50 mg veya haftada 2 kez 25 mg ve ADA 2
haftada bir kez 40 mg dozunda uygulanmis, TNF-i tedavisi
takip eden romatolog tarafindan hasta 6zelliklerine gore
bireysel olarak kararlasurilmigtir. Hastalarda ek olarak
semptomatik olarak aldiklar1 tedavilerine devam edilmistir.
PPD >5 mm veya Quantiferon pozitifligi olan hastalar
titberkiiloz profilaksisine yonelik 9 ay stireyle izoniazid 300
mg/glin almisti. Tedavi sirasinda gézlenen istenmeyen etki
ve komplikasyonlar hasta kayitlarindan not edildi. Caligma
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Etik kurulu
tarafindan degerlendirilerek 18.03.2021-139490 tarih ve say1
ile onaylandi. Ttim hastalardan galigma 6ncesi onam alindi.

Klinik Degerlendirme

Hastalarin medikal kayitlarinin taranmasi iki hekim (YY
ve OP) tarafindan yapildi ve caligmaya katilmay1 kabul eden
hastalardan 207’sinde (%73,2) 1 fizyoterapi uzmant (NH)
tarafindan giincel Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite
Indeksi (BASDAI),?2 Bath Ankilozan Spondilit Hastalik
Fonksiyonel Indeksi (BASFT),?¥ Bath Ankilozan Spondilit
Metroloji Indeksi (BASMI),2* Ankilozan spondilit yagsam
kalitesi (ASQoL)®! olcekleri degerlendirildi. BASDAL;
hastanin son 1 haftalik dénemdeki sikayetlerini 0’dan 10’a
kadar olan gorsel skalada, kendisinin derecelendirdigi bir
indekstir [0 (sikayet yok)...>10 (¢ok siddetli)], skor ilk dort
sorunun toplami ile son iki sorunun ortalamasinin toplanmasi
ve sonrasinda bege bolinmesi ile elde edilir. BASFI; hastanin
fonksiyonel olarak aktiviteleri gerceklestirmede giicliigiini
[0 (kolay)...>10 (miimkiin degil)] kendisinin degerlendirdigi
indekstir, skor 10 sorunun ortalamasi ile hesaplanir.
BASMI spinal mobiliteyi (tragus- duvar mesafesi, lomber
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fleksiyon, lomber lateral fleksiyon, servikal rotasyon agisi,
intermalleoler mesafe) tanimlanan 6lgiilere gore skorlayan
indekstir; bes olcim 0’dan 2’ye skorlanir ve toplanarak
hesaplanir (0-10). ASQoL; 18 maddeden olusan, sorulara
evet ya da hayir seklindeki yanita gore 1 ya da O olarak
skorlanan, toplam skorun hesaplandigi ve skor arttikca
AS’nin hayat kalitesine etkisini degerlendiren hasta 6l¢ekli
bir sonlanimdr.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin “SPSS version 16 for Windows”
programi kullanildi. Cinsiyet gruplarina gore ozellikler
kiyaslanirken devamli degiskenler icin Student’s t-test ve
Mann-Withney U testi, kategorik degiskenler i¢in ki-kare ve
Fischer’s exact testleri kullanildi. Korelasyon analizleri i¢in
Spearman’s correlation coeflicients testi kullanildi. Bulgular

ortalama =+ standart sapma (x SS) veya siklik (%) olarak
belirtildi. P-degeri <0,05 anlamh kabul edildi.

Bulgular

Degerlendirilen toplam 283 aksSpA (84 kadin, 199
erkek) hastasinin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1’de
ozetlenmistir. Hastalarin ortalama yas1 ve hastalik baslangic
yast kadmlarda daha yiiksekti (p=0,001 ve p<0,001), hastalik
stiresi ve tanida gecikme her iki grupta benzerdi. HLA-B27
sonucuna %48 hastada ulagilabildi; pozitiflik orani kadinlarda
%78 erkeklerde ise %89 idi. Radyografik 6zellikler
bakimmdan ¢aligma kohortunun c¢ogunlugunu olusturan
radyografik aksSpA hastalar1 nedeniyle siklikla var olan
radyografik sakroiliit (%88), ankiloz (%20) ve sindezmofit
(%12) sikligr gruplar arasinda benzerdi. Periferik artrit ve
metotreksat kullanimi kadimnlarda daha sik olarak saptand:
(p=0,046 ve p=0,046). Komplikasyonlar bakimindan AA
amiloidoz, kronik bobrek yetmezligi ve eklem protezine
gidis gruplar arasinda benzerdi.

TNF-i ile tedaviye baslangic sirasindaki fizik muayene
ve laboratuvar bulgularina bakildiginda; kadinlarda el-yer
mesafesinin daha kisa ve CRP degerinin daha diistik (p<0,001
ve p<0,001), periferik artrit ve tiveit bulgularinin daha sik
(p=0,014 ve p=0,044), aksiyal sistem hastalik aktivitesinin
erkekler ile benzer (p=0,058) oldugu gorildi. Semptom
baslangicindan TNF-i tedavisinin baglamasina kadar gecen
stire gruplar arasinda benzerdi; her iki grupta da hastalarin
dortte birine (%25 ve %26) semptom baslangicr itibariyle 5
yil iginde, yaklasik yarisinda (%43 ve %50) ise 10 yildan daha
uzun siirede TNF-i tedavisine baglanmisti. TNF-i tedavi ile
takip siiresi iki grupta da benzerdi (Tablo 2).

TNF-i tedavisinin ortalama 36,9 (+24,7) aymda 207

aksSpA hastasinda (61 kadin) hastalikla iligkili aktivite, spinal
mobilite, fonksiyonel kisitlanma ve hayat kalitesine etkiye

Yalcinkaya ve ark. TNF-i tedavisi gereken aksSpA'li kadin hastalar

Tablo 1. Aksiyal spondiloartritli hastalarda baslangic demografik ve klinik
ozellikler

Kadin Erkek

(n=84) (n=199)
Yas (yil) ort (+ SS) 43,9 (10,7)* 39,0 (11,4)
Hastalik baslangic yasi (yil) ort (+ SS) 28,9 (10,3)**  23,4(10,7)

Semptom baslangici-tani sdresi (yil) ort (£ SS) 6,2 (7,2) 5,5(6,2)
Hastalik stresi (yil) ort (£ SS) 14,6 (9,3) 15,7 (10,1)
Aile hikayesi n (%) 36 (42,9) 84 (42,9)
HLA-B27 n (%) 24/44 (78) 79/89 (89)
Semptom n (%)

Enflamatuvar bel agrisi 79 (94) 188 (95)
Periferik artrit 56 (67) 1 109 (55)
Entezit 9(11) 36 (18)
Uveit 20 (24) 30(15)
Gorunttleme n (%)

Radyografik-sakroiliit 71 (85) 174 (88)
Manyetik rezonans gorunttleme-sakroiliit 4 (5) 6 (3)
Sindezmofit 10 (12) 24 (12)
Ankiloz 14 (17) 40 (20)
Komplikasyon n (%)

Amiloidoz 1(1,2) 5(2,5)
Kronik renal yetmezlik 1(1,5) 2(1,2)
Eklem protezi 6 (7) 20(10)
Tedavi n (%)

Sulfasalazin 59 (70) 154 (77)
Metotreksat 50 (60) 11 95 (48)
Steroid 52 (62) 108 (54)

*p=0,001, **p<0,001, fp<0,05 kadin ve erkek hastalik gruplari kiyaslandiginda,
ort: Ortalama, SS: Standart sapma

Tablo 2. Aksiyal spondiloartrit hastalarinda biyolojik tedavi ile ilgili klinik
ve demografik ézellikler

Kadin Erkek
(n=84) (n=199)

TNF-i 6ncesi muayene ort (x SS)

Schober Testi 3,4(1,8) 2,9(1,8)

El-yer mesafesi 11312 24(017)

TNF-i 6ncesi akut faz yaniti ort (+ SS)

CRP (mg/L) 20 (29)* 37 (44)
ESH (mm/saat) 51(29) 45 (33)
TNF-i 6ncesi aktivite n (%)

Aksiyel tutulum 68 (81) 176 (89)
Periferik artrit 41 (49)9 67 (34)
Akut faz yaniti 33(39)9 100 (51)
Uveit 6 (7)1 4(2)
Amiloidoz 1(1,2) 5(2,5)

Semptom baslangici-TNF-i baslama suresi

(i) ort (£ SS) 11,6(9,1) 12,3(9,7)

<5 yil n (%) 22 (26) 53 (27)
5-10 yil n (%) 26 (31) 48 (24)
11-20 yil n (%) 23 (27) 65 (33)
221yl n (%) 13 (16) 33(17)
TNF-i kullanim suresi (ay) ort (x SS) 37 (27) 41 (23)

CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, ort: Ortalama, SS:
Standart sapma, TNF-i: TUmér nekroz faktér-alfa inhibitord, *p<0,001, fp<0,05
kadin ve erkek hastalik gruplari kiyaslandiginda




yonelik BASFI, BASDAI, BASMI ve ASQol o6lgiimleri
yapild: (Sekil 1 ve Tablo 3); hastalik aktivitesini yansitan
BASDAI'nin ve hayat kalitesini degerlendirmeye yonelik
olciilen ASQol’nin kadnlarda daha yiiksek oldugu gorildi
(p<0,001). Kadin ve erkek hastalarda BASMI'nin TNF-i
tedavisine gegis siiresi (r=265, p=0,039’¢ karsin r=533,
p<0,001) ile korelasyon gosterdigi gorildi. ASQol’nin
BASFI (r=0,609, p<0,001’e karsin r=0,630, p<0,001),
BASDAI (r=0,485, p<0,001’e karsin r=0,689, p<0,001) ve
BASMI (r=0,317, p<0,013’e karsin r=0,318, p<0,001) ile
korelasyon gosterdigi saptandi.

TNF-i tedavisi sirasinda farkli ilaca gecis gruplar
arasinda benzerdi; hastalarin yaklagik %75°1 ilk TNF-i ilagta
kalmisti, %20’si 2. TNF-i ilaca ve %4’ 3. TNF-i ilaca gecis
yapmisti. Bagka TNF-i’ye gecis nedenleri arasinda; en sik
primer veya sekonder yanitsizlik (% 13’e karsin 16), infiizyon
reaksiyonu (%4’e karsin 4), tiveit (%1,2’ye karsin 1,5) ve
tiberkiiloz (%1,2’ye karsin 0,5) oldugu gorildd (Tablo
4). Iyi yanit nedeniyle doz azaltma veya ilacin kesilmesi,

BASDAI
8 g
BASFI

g

g
g

g
3

Kadin Erkek Kadin Erkek

1000 20

xadn erkek xadn erkek

Sekil 1. Aksiyal spondiloartritli hastalarda cinsiyete gore medyan
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), BASFI
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), BASMI (Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index) ve ASQoL (Ankylosing Spondylitis quality of
life) 6lcttlerinin dagilimi

Tablo 3. Aksiyal spondiloartritli hastalarda tedavi sonrasi hastalik
sonlanim olcttlerinin cinsiyete gore dagilimi

Kadin (n=61) Erkek (n=146)
BASDAI 4,6+2,4 3,3%+2,3 p<0,001
BASFI 3,4+2,5 2,7+£2,5 AD
BASMI 3,6+2,2 3,4£2,6 AD
ASQol 8,615,1 5,5+5,1 p<0,001

AD: Anlamli degil, ASQolL: Ankilozan spondilit yasam kalitesi BASDAI: Bath
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi, BASFI: Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Fonksiyonel indeksi, BASMI: Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi

Tablo 4. Aksiyal spondiloartrit hastalarinin ilacta kalma ve baska ilaca
gecis ozellikleri

Erkek Kadin
ilk TNF-i tedavisinde kalma n (%) 150 (77) 61 (73)
ikinci TNF-i gecis n (%) 35(21) 12 (18)
Sekonder yanitsizlik 25 8

inflizyon reaksiyonu

Primer yanitsizlik

Tlberktloz

Pustuler deri lezyonlar

Hasta tercihi

Temin problemi

Psoriasis

Uctincti TNF-i gecis n (%)

Sekonder yanitsizlik

infuzyon reaksiyonu

—lOo|lN|[dM|lOlOINMN|[—~|O|— W

Primer yanitsizlik

w

1(1,2)
6(7)
1(1,2)

iyi yanit nedeniyle TNF-i doz azaltiimasi n (%)

iyi yanit nedeniyle TNF-i kesilmesi n (%)

AMwlo|=(Nv]a[w=|NM|lw]l=a(Nv|lw|uv
=

=S
S

istenmeyen etki nedeniyle TNF-i kesilmesi n (%)

TNF-i: Timér nekroz faktér-alfa inhibitéri

istatistik olarak benzerdi (%1,2’ye karsin 3 ve %7’ye kargin
2,5 (12-49 ay). IF tedavisi, 1 kadin (hepatotoksisite) ve 3
erkek hastada (pulmoner tiiberkiiloz, mukozis fungoides
veya yeni saptanan serebral arter anevrizmasi/Alzheimer),
ADA tedavisi 1 erkek hastada (tiiberkiiloz) istenmeyen etki
nedeni ile sonlandirildi.

Tartisma

Direncli hastalik aktivitesi nedeniyle TNF-i kullanan
aksSpA’ll kadin hastalarin erkek hastalardan farkliliklarin:
inceleyen bu arastirmada; kadinlarda hastalik bulgularinin
daha ileri yasta basladigi, TNF-i 6ncesi lomber kisithligin
daha az, periferik artrit ve iiveit aktivitesinin daha stk ve CRP
yanitinin daha disiik oldugu, TNF-i tedavisinin ortalama
37. aymda spinal mobilite ve fonksiyonel kisitlanmanin
erkek hastalar ile benzer oldugu, bununla birlikte, aktivite
ile iligkili sikayetlerin ve hastaligin hayat kalitesine etkisinin
daha fazla oldugu gézlendi.

Hastalik bulgularmin kadin hastalarimizda daha ileri
yagta ortaya ¢iktugi, her iki cinsiyette semptomlarin ortaya
cikigindan ortalama 6 yil sonra tani konulabildigi goriilda.
Bulgularimiz bazi aksSpA kohortlar1 ile benzer olmakla
birlikte, 11426 hastalik bulgularinin erkeklerde daha ileri
yasta ortaya ¢iktigini ve kadinlarda daha ge¢ dénemde tani
konulabildigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur.?¢"
HLA-B27 sonucuna ulagilabilen kadin ve erkek hastalarda,
istatistiksel olarak benzer siklikta oldugu gorilda (%78’e
karsin 89). Literatirde HLA-B27 bazi kohortlarda iki
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cinsiyette de benzer,”*!¥ bazi kohortlarda ise kadinlarda
daha az siklikta bildirilmistir (kadinlarda %60-67 ve
erkeklerde %80-87).01'2628 Ailede SpA Oykiistiniin kadin
hastalarda daha yiiksek siklikta oldugunu bildiren ¢aligmalarin
aksine,”™'%¥ bizim ¢alismamizda kadin ve erkeklerde benzer
siklikta (%43) oldugu saptandu.

Kohortumuzda, AS hastalarinin ¢ogunlugu olusturmasi
nedeni ile siklig yiiksek olan radyografik sakroiliit (>%85),
ankiloz (>%17) ve sindezmofit (%12) gelisiminde cinsiyete
gore fark saptanmadi. Aksiyal sistem aktivitesi belirgin
olmamasina ragmen bazi hastalarda direncli periferik
artrit, anterior veit, yiksek akut faz yanit1 veya amiloidoz
varlign TNF-i tedavisine endikasyon olusturabilmektedir.
29 Caligmamizda aksiyal sistem aktivitesi iki grupta da
benzer iken, literatirle uyumlu olarak periferik artric
kadinlarda daha sik olarak gézlendi.®!®*% Anterior iiveitin
erkek hastalarda daha sik oldugunu bildiren caligmalarin
aksine,[**! kadin hastalarimizda tekrarlayan anterior iveit
daha sik olarak saptandi. Komplikasyonlar bakimindan iki
cinsiyet grubu benzerdi; amiloidoz ve KBY az sikliktayd:
(<%2,5) ve %10’dan az hastada eklem protezi gerekmisti.

Calismamizda kadin hastalarda TNF-i 6ncesi CRP
seviyelerinin daha distik ve el-yer mesafesinin daha az oldugu
goriildi. Bu bulgular, DANBIO veritabani ve bir radyografik
aksSpA kohortunda, kadin hastalarda tedavi 6ncesi spinal
mobilitenin daha iyi ve CRP yanmitun daha disik oldugunu
bildiren caligmalar ile uyumluydu.l'7*% Bununla birlikte,
biyolojik tedavi kullanan hastalar1 iceren galigmalarda; AS’li
kadmnlarda baglangic CRP,!'$2¢ BASDAIL7261  BASFI!”
ve hasta global degerlendirme skorlarinn”1826 erkeklere
oranla daha yiiksek oldugu da bildirilmistir. Kiimiilatif olarak
bakildiginda hastalik aktivitesi, fonksiyonel kisitlanma ve
hayat kalitesine etkiyi degerlendirmeye yonelik 6lgiitlerden
(BASDAI, BASFI ve AsQol) aksSpA’li kadinlarda hastaligin
daha siddetli oldugu gézlenmistir.”%19!

Farkli aksSpA kohortlarinda, kadin hastalarmm TNF-i
tedaviye erkek hastalara gore daha diisiik oranda yanitverdigi
bildirilmistir. 13171832
aksSpA’l1 kadinlarda birinci yilda tedavi yanitlarinin daha az
olmast [ASAS20 ve ASDAS<1,3 yanitlar1 igin sirasiyla risk
orani (RO)=0,34, p=0,005 ve RO=0,10, p<0,001],%3% entezitin
kadin hastalarda daha sik gortilmesi”?** ve TNF-i ilaglarin

Radyografik  ve non-radyografik

entezite etkisinin sinirh olmast ile iligkilendirilmistir. British
Society of Rheumatology’nin (BSR) aksSpA kohortunda,
kadin hastalarda BASFI'nin daha sik diizeldigi goriilmistiir.
19 Caligmamizda tedavinin ortalama 37. ayinda BASDAT’'nin
kadin hastalarda daha yiiksek olarak goriilmesi, aksSpA’l
kadinlarda hastalik aktivitesine iligkin semptomlarin daha
siddetli oldugunu bildiren caligmalar ile uyumlu bulundu.
16260 BASMI ile olgiilen spinal mobilitedeki kisitlanmanin

Yalcinkaya ve ark. TNF-i tedavisi gereken aksSpA'li kadin hastalar

her iki cinsiyet i¢in, semptom baglangicinda TNF-i’ye
kadar gegen siire uzadikga arttig1 ve bu korelasyonun erkek
hastalarda daha belirgin oldugu goriildi.

SpA hastalarinda hayat kalitesinin hastalik aktivitesi
ile iligkili oldugu ve tedavi sonrasinda diizelebildigi
bildirilmistir.®*! DESIR kohortunda; fonksiyonel kisitlanma
ile birlikte ASQoL ile degerlendirilen hastaligin yasam
kalitesini aksSpA’li kadin hastalarda daha fazla etkiledigi
gosterilmistir.'! Kohortumuzda hasta ASQoL 6l¢iimlerinin
kadin hastalarda daha yiiksek oldugu, her iki cinsiyet
grubunda da BASFI, BASDAI, BASMI ve akut faz yamit
ile (kadinlarda ESH, erkeklerde CRP ile) ayni yonde iligkili
oldugu saptand:.

"TNF-i tedavisine gegis, AS’li hastalarin agirlikta oldugu
siddetli seyir gosteren bu hasta grubunda bile yaklagik %50
oraninda 10 yildan daha uzun siirede gerceklesmisti. Tki
yiz yirmi AS hastasinda TNF-i ila¢ sagkalimmin analiz
edildigi bir caligmada; ilk TNF-i tedavi baglanmasinin
hastalik baglangicindan itibaren 15 yila kadar uzayabildigi
gortilmiigtir. Bu calismada periferik artrit sikliginimm %17
oldugu, seyirde %36 hastada ilk TNF-i ilacin kesilmesi
gerektigi gozlenmis, kadin cinsiyet ve periferik artrit varlig
(HR: 0,503 ve HR: 0,382) tedavinin birakilmas ile iligkili
faktorler olarak bildirilmistir."! DANBIO veri tabanindaki
842 aksSpA’da %37 hastanin ilaca devam etmedigi ve
kadin hastalarin daha siklikla ilag birakugi gosterilmistir
(HR=3,37).1" Periferik artritin sik oldugu (%50) 243 AS
hastasi olan farkli bir kohortta, periferik artriti olanlarm 12
ve 24. aylarda daha siklikla ilk TNF-i tedavilerine devam
ettikleri gorilmis (p<0,05), erkek cinsiyet ve periferik
artrit varligr ilaca devam konusunda etkili faktorler olarak
tespit edilmistir (HR: 0,36 ve HR: 0,49).0') Ayrica aksSpA’l
kadin hastalarin tedaviyi daha kisa siirede birakugi veya ilag
degistirdigi goézlenmistir.P>*¥  Caligmamizda iki cinsiyet
grubunda da tigte bir hastada 2. ve 3. TNF-i ilaca gegis
gerektigi goriildy, ilag gegislerinde cinsiyet bakimindan bir
fark saptanmad.

Kohortumuzda baska TNF-i ilaca gegis nedenleri
arasinda primer/sekonder yanitsizlik, infiizyon reaksiyonu,
tedavi altinda gelisen tiveit veya tiiberkiiloz yer aliyordu,
az saylda hastada tedavi altunda gelisen hepatotoksisite,
akciger tiberkilozu, mukozis fungoides veya Alzheimer
hastaligina bagli ilaca uyum problemi nedenleri ile TNF-i
tedavisinin kesilmesine karar verilmisti. Biyolojik tedavi
ile izlenen AS hastalarinda ilacin kesilmesi ile ilgili en sik
neden etkisizlik veya etki kayb1 (%13-18), basta tiiberkiiloz
olmak tizere opportunistik enfeksiyonlar, alerjik reaksiyon,
kardiyovaskiiler olaylar, diare ve demiyelinizan hastaliklar,
mesane kanseri ve veit gibi istenmeyen etkiler (%8-16)



ve az sayida hastada iyi yanit (%1-1,4) olarak bildirilmistir.
(15-17,26]

Calismanin Kisithhiklari

Caligmamuzin kisithiklar arasinda; retrospektif galigma
dizayni nedeniyle medikal kayitlardan cikarilan baglangic
muayene bulgularinda ve HLA-B27 verilerinde eksikler
olmast yer aliyordu. Hastalikla iligkili degerlendirme
olgiitleri, hastalarin 207’sinde (%72,8) tedavi sonrasinda
ve kesitsel olarak yapildi, TNF-i tedavisi baglangicindan
itibaren seyirdeki degisimler analiz edilemedi. Radyografik
aksSpA hastalariin ¢ogunlugu olusturmasi nedeni ile non-
radyografik aksSpA hastalari ile bir kiyaslama yapilmadi.

Sonuc

Aktifhastalik nedeniyle TINF-i tedavisi baglanan aksSpA’li
kadin hastalarda erkek hastalara gore, hastalik siiresinin daha
uzun oldugu, periferik artritin stk oldugu, baslangic lomber
muayene bulgularmm daha iyi ve akut faz yanitinin daha
disiik oldugu gorildi. Tedavi sonrasinda kadin hastalarda,
hastalik aktivitesi daha yiiksek ve hayat kalitesi parametreleri
daha kot olmakla birlikte spinal mobilitede kisitlanma
ve fonksiyonel kisitlilik erkek hastalar ile benzer bulundu.
Hayat kalitesi her iki cinsiyet grubunda da hastalikla
iligkili fonksiyonel ve aktivite olciitleri ile iligkiliydi. Klinik
pratikte, TNF-i ihtiyact gosteren aksSpA hastalarinda, kadin
cinsiyetin hastalikla iligkili klinik 6zellikler ve tedaviye yanit
bakimindan farklt 6zellikler gésterebileceginin g6z 6ntinde
bulundurulmas: gerektigi disiintildi.
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Obezitenin psoriyatik artritte biyolojik ajan tedavi yaniti lizerindeki etkisi: HUR-BIO gercek yasam sonuclari
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Abstract

Objective: This study aimed to evaluate the effect of obesity on
demographic and clinical features, disease activity indices, and the
retention rates of biological disease-modifying antirheumatic drugs
(bDMARDs) in psoriatic arthritis (PsA) patients in Hacettepe University
Rheumatology Biologic Registry (HUR-BIO).

Methods: Patients who were enrolled in the HUR-BIO PsA registry
were included. Until February 2020, HUR-BIO PsA registry enrolled 469
patients. Body mass index =30 was defined as obesity. Age- and sex-
matched 170 obese and 170 non-obese patients were included in the
final analysis. Demographic, clinical, laboratory, and therapeutic data
were collected from this database.

Results: The obese group was significantly older at the age of psoriasis
diagnosis and had lower PsA disease duration than the non-obese group.
While there was no difference between the two groups in terms of axial
involvement, peripheral involvement (ever), smoking (ever), HLA-B27
positivity, uveitis, inflammatory bowel disease, use of conventional
synthetic disease-modifying antirheumatic drugs (csDMARDs) and
steroid, and distribution of first and last bDMARDs, diabetes mellitus and
hypertension were more common in the obese group. Several patient-
reported outcomes (PROs) were significantly higher in the obese group
than in the non-obese group at the onset of bDMARDs. However,
there was no difference in terms of change in PROs from baseline and
significant treatment response at the last visit of the obese and non-
obese PsA patients. There was no significant difference between the PsA
subgroups in the retention rates of the first bDMARDs. However, it was
very close to the significance value (log-rank, p=0.055).

Conclusion: There was no significant difference in treatment responses
between the groups, although baseline disease activity and functions
were worse in the obese PsA group than in the the non-obese group.
In obese PsA patients, bDMARDs drug retention appears to be worse,
although not significant at borderline. Weight loss in obese PsA patients
may positively affect the inflammatory burden, retention of bDMARDs
and functional parameters.

Keywords: Psoriatic arthritis, obesity, bDMARDs, outcome measures,
real-life, retention rate

Oz

Amac: Bu calismada, Hacettepe Universitesi Romatoloji Biyolojik
Veritabani'nda (HUR-BIO) kayitl psoriyatik —artrit (PsA) hastalarinda
obezitenin demografik ve klinik ¢zelliklere, hastalik aktivite indekslerine
ve biyolojik hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaclarin (bDMARD)
ilacta kalim oranlarina etkisinin degerlendiriimesi amaclanmistir.

Yontem: Calismaya HUR-BIO PsA veri tabanina kayitl hastalar dahil
edildi. Subat 2020'ye kadar HUR-BIO PsA veritabaninda kayitl 469 hasta
vardi. Vicut kitle indeksi 230 obezite olarak tanimlandi. Son analize yas
ve cinsiyet eslestirilmis 170 obez ve 170 obez olmayan PsA hastalari
dahil edildi. Demografik, klinik, laboratuvar ve terapotik veriler bu veri
tabanindan toplanmistir.

Bulgular: Obez grubun obez olmayan gruba goére psoriazis tani yas
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek ve PsA hastalik stresi daha
kisa idi. iki grup arasinda aksiyel tutulum, periferik tutulum (hastalik
stiresince), sigara kullanimi (hayati boyunca),HLA-B27 pozitifligi, Gveit ve
inflamatuvar barsak hastaligi gortlmesi, konvansiyonel sentetik hastalik
modifiye edici antiromatizmal ilac (cSDMARD) ve steroid kullanimi, ilk
ve son bDMARD'larin dagilimi acisindan anlamli bir fark bulunmazken
diyabetes mellitus ve hipertansiyon obez grupta obez olmayan gruba
gore anlamli olarak daha yaygindi. bDMARD baslangicinda bazi hasta
Olcekli sonlanim olcutleri, obez grupta obez olmayan gruba gore
anlamli derecede daha yuksekti. Bununla birlikte, obez ve obez olmayan
PsA hastalarinin son vizitlerindeki hasta 6Olcekli sonlanim é&lcutlerinde
baslangica gore degisiklik acisindan ve anlamli tedavi yaniti acisindan
bir fark yoktu. ilk bDMARDlarin ilacta kalim oranlarinda PsA alt gruplari
arasinda anlamli bir fark olmamasina ragmen anlamlilik degerine cok
yakindi (log-rank, p=0,055).

Sonuc: Bazal hastalik aktivitesi ve fonksiyonlari obez PsA grubunda obez
olmayan gruba goére daha k&t olmasina ragmen, gruplar arasinda tedavi
yanitlarinda anlamli bir fark yoktu. Obez PsA hastalarinda, sinirda anlamli
olmamasina ragmen bDMARD'larin ilac kalimi daha kot goriinmektedir.
Obez PsA hastalarinda kilo kaybi, inflamatuvar ytkd, fonksiyonel
parametreleri ve bDMARD'lerin ilac kalimini pozitif yonde etkileyebilir.

Anahtar Kelimeler: Psoriyatik artrit, obezite, bDMARD, sonuc élcutleri,
gercek hayat, ilacta kalim
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Introduction

Biological agents are the milestone in the treatment of
psoriatic arthritis (PsA) as other inflammatory rheumatic
diseases. One of the factors affecting the success of the
treatment of PsA with biologic agents is comorbidity."* One
of the common comorbidities of PsA is obesity."! In addition
to increasing risk of PsA development,*! obesity also
increases disease activity and negatively affects the treatment
response in PsA patients.®! This is due to the increased
inflammatory load due to the secretion of proinflammatory
cytokines such as tumor necrosis factor-alpha (TNFa) and
interleukin (IL)-6 and adipokines especially leptin from
adipose tissue.”” Although many studies have shown an
association between obesity and disease activity, few studies
have investigated treatment response and particularly drug
retention in PsA patients using biological disease-modifying
antirheumatic drugs (bDMARDs).

The primary objective of the current study was
to compare obese PsA patients with non-obese PsA
patients using bDMARDs in the Hacettepe University
Rheumatology Biologic Registry (HUR-BIO) cohort
in terms of demographic, clinical, disease activity, and
bDMARD:s retention rates.

Materials and Methods

Study Population

The present study included patients who were enrolled
in HUR-BIO."N HUR-BIO is a single and independent data
recording system of bDMARDs treatment, established in
2005 and has been prospective since 2012. In HUR-BIO, up
until February 2020, there were a total of 469 PsA patients
according to the clinical decision of a rheumatologist at any
time during their treatment periods.

Body mass index (BMI) formula, a simple calculation
with weight and height measure, was used to calculate
body fat measure. The formula is BMI=kg/m* where kg is
a person’s weight in kilograms and m? is his/her height in
meters squared.!"! The value obtained from the calculation
of BMI was used to categorize whether a person was obese
or non-obese depending on what range the value fell, 230 or
<30, respectively.!'!

Out of 469 patients, 441 patients with BMI data at the
onset of bDMARDs treatment were included. There were
187 (42%) obese and 254 (58%) non-obese patients. The
obese group and non-obese group were matched according
to age and gender. One hundred and seventy obese and
170 non-obese patients were included in the final analysis

(Figure 1).
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Data Collection

Demographic Data

We included patients with at least one follow-up
visit in this study. Demographic and clinical data were
collected from HUR-BIO PsA database including gender,
age at diagnosis, disease duration, PsA or family history of
psoriasis, HLA-B27 positivity, uveitis, inflammatory bowel
disease (IBD), use of steroid or conventional synthetic
disease-modifying antirheumatic drugs (csDMARDs) before
bDMARD:s treatment and 28 swollen/tender joint counts
(SJC/TJC).

Assessment of Disease Activity and Efficacy

Data were collected from patients with at least 1 follow-
up visit to assess disease activity and bDMARD:s efficacy:
Erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein
(CRP), Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI),™" Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index (BASFI),!'¥ Patient Global Assessment of Disease
Activity (PGA)- Visual Analogue scale (VAS),"' BASDAI50
response,l'! Disease Activity Score-28 joint (DAS28),1”
Psoriatic Arthritis Impact of Disease 12-item questionnaire
(PSAID-12)!" and Disease Activity index for Psoriatic
Arthritis-28 joint score (DAPSA-28)!""! were evaluated.

ESR, CRP, DAS28, BASDAI, DAPSA-28, and
PSAID-12 were compared in both obese and non-obese
groups before starting bDMARDs treatment and in the last
control visit for patients continuing bDMARDs treatment.
In addition, BASDAIS50 response and significance of Health
Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) score
were assessed in the last visit.

According to the baseline evaluation, at least 50%

decrease in DAPSA28,%% 3 units and above decrease in
PSAID-12 score,?Y 1.2 units and above decrease in DAS-

All PsA
patients

n=469

Excluded due to
missing data of BMI

Patients with BMI n=28
n=441

[ 1
Obese patients Non-obese patients
n= 187 (42%) n= 254 (58%)

Obese patients age- and Non-obese patients age- and
gender-matched gender-matched

n=170 n=170

Figure 1. Flow chart of PsA patients in the study
PsA: Psoriatic arthritis



28,22 2 units and above and/or at least 50% decrease in
BASDAIL?¥ and a decrease of 20 mm and above in PGA-
VASE were accepted as a favorable response to bDMARDs
treatment.

In addition to evaluating the disease activity, HAQ-DI
scoreP¥ was evaluated to determine the effects on patients’
functional status. For this, an improvement of 0.22 units®”
and above in HAQ-DI score in the last visit compared to the
first visit, and HAQ-DI score <0.5%9 in the last visit were
compared in the obese and non-obese groups.

Patients were divided into groups as remission, low
disease activity (LDA), moderate disease activity, and
high disease activity (HDA) according to DAS-2827 and
DAPSA28 at the baseline and at the last visit.

We used DAPSA28 joint
counts and not the comprehensive 66/68 joint counts,
a correlation was shown with DAPSA. We calculated
DAPSA28=28T]Cx1.6)+(28S]Cx1.6)+patient global
(0-10VAS)+pain (0-10VAS)+CRP (mg/dL).?")

Also, the patient’s current treatment regimens including

score, including 28

bDMARDs (adalimumab, certolizumab, etanercept,
golimumab, infliximab, secukinumab, ustekinumab and
tofacitinib), concomitant c¢sDMARDs [methotrexate

MTX), leflunomide (LEF), sulphasalazine (SLZ)] and
glucocorticoid (GC) were noted.

Obese and non-obese PsA patients who were on their
first L DMARDs treatment were compared in terms of drug
retention rate.

Our study was conducted in accordance with the
Declaration of Helsinki and was approved by the ethics
committee of Hacettepe University (approval number:
GO21/164, date: 02.02.2021).

Statistical Analyses

All data were analyzed using the Statistical Package
for the Social Sciences for Windows, Version 22.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA). The variables were investigated
using visual (histogram and probability plots) and analytical
methods (Kolmogorov-Smirnov, skewness, and kurtosis)
to determine if they were normally distributed. Normally
distributed variables were expressed as mean and standard
deviation and non-normally distributed variables were
expressed as median and interquartile range. Categorical
variables were presented as absolute frequencies and
percentages (%). The chi-square test or Fisher’s exact test
was used to analyze differences between categorical data,
if needed. The Student’s t-test and the Mann-Whitney U
test were used to compare the normally- and non-normally
distributed continuous variables between two groups,
respectively.

Retention rates of bDMARDs were assessed by the
Kaplan-Meier survival analysis for two groups according to
a change in the first bBDMARDs. The differences between
survival curves were determined by the log-rank test. A 5%
type-I error level was used to infer statistical significance.

Results

General Features

The obese group was older at the age of psoriasis diagnosis
(33.5£14.3 vs 30.3£13.5 years, p=0.05), and had lower PsA
disease duration (7 and 9 years, respectively, p=0.01). While
there was no difference between the two groups in terms of
axial involvement, peripheral involvement (ever), smoking
(ever), HLA B-27 positivity, uveitis and IBD, diabetes
mellitus and hypertension were more common in the obese
group (Table 1).

Before starting bDMARDs, 102 obese patients (60%)
and 105 non-obese patients (62%) were using at least 1 mg
and above GC (p=0.7). Moreover, the use of csDMARD:s for
obese and non-obese PsA patients were similar (MTX 82%
vs 75%, SLZ 56% vs 61%, LEF 30% vs 32%, respectively;
p>0.05).

The first and last bDMARDs of the patients are shown
in Figure 2. Among the first started bDMARDs percentages
for obese and non-obese PsA patients were adalimumab 46

Table 1. Baseline demographic and clinical parameters by BMI categories

BMI =30 BMI <30 p-value
n=170 n=170
Age, years, mean + SD 50.6+10.8 50.4£11.1 0.9
Age at PsA, years, mean + SD 42.4+£11.4 40.8+10.9 0.21
Age at Pso, years, mean + SD 33.5+14.3 30.3x13.5 0.05*
E?eAd?;;e(aléejouratlon, years, 7(8) 9(8) 001+
Female, n (%) 125 (74) 125 (74) 1
Ee(roi/;z)heral involvement (ever), 140 (82) 137 81) 068
Axial involvement, n (%) 56 (33) 53 (31) 0.73
Smoking (ever) n, (%) 97 (57.4) 107 (63.3) 0.27
HLA B-27 (positive/total, %) 8/58 (14) 16/61 (26) 0.09
PsA/Pso family history n, (%) 72 (42) 58 (34) 0.13
Uveitis, n (%) 3(1.8) 5(3) 0.5
IBD, n (%) 3(1.8) 5(3) 0.5
Comorbidity, n (%)
Diabetes mellitus 30(18) 14 (8) 0.01*
Hypertension 55 (32) 25 (15) <0.001*
Hyperlipidemia 15 (9) 11(7) 0.41
Thyroid diseases 15 (9) 16 (9) 0.85

*p<0.05 Data were given as mean (standard deviation) or median (IQR)

BMI: Body mass index, IBD: Inflammatory bowel disease, IQR: Inter-quartile range,
PsA: Psoriatic arthritis, Pso: Psoriasis, SD: Standard deviation
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vs 45, etanercept 18 vs 19, infliximab 14 vs 21, golimumab 7
vs 8, certolizumab 12 vs 5, secukinumab 1 vs 0, ustekinumab
2 vs 2, respectively, and they were similar (p=0.23). 88
(52%) patients in the obese group and 78 (46%) patients in
the non-obese group had bDMARDs switching, and there
was no significant difference between the groups (p=0.28).
The last bDMARDs percentages for obese and non-obese
PsA patients were adalimumab 35 vs 37, etanercept 9 vs 12,
infliximab 12 vs 13, golimumab 5 vs 7, certolizumab 17 vs

2
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Figure 2. Distribution of the first and last bDMARDs by BMI categories
bDMARD:s: Biological disease-modifying antirheumatic drugs, BMI: Body mass index

15, secukinumab 15 vs 12, ustekinumab 5 vs 5, tofacitinib 2
vs 1, respectively, and they were similar (p=0.94).

Favorable Response to bDMARDs Treatment

Baseline and last visit disease activity by BMI categories
are shown in Table 2, Table 3 and Figure 3. DAS28, BASFI,
DAPSA28 scores and PGA-VAS were significantly higher in
the obese group than in the non-obese group at the onset of
bDMARD:s (p<0.05). Obese patients had more HDA than
non-obese patients according to both DAS-28 and DAPSA28
classification at the baseline. Also, the median scores of
DAS28, BASDAI, BASFI, PSAID-12, HAQ-DI, and PGA-
VAS in the obese group were significantly higher than in the
non-obese group at the last visit. On the other hand, there
was no difference in disease activity classification between

the two groups according to DAS-28 and DAPSA2S8.
However, there was no significant difference between
the levels recorded at the last visit and the baseline level in
PSAID-12, DAS-28, BASDAI and PGA-VAS scores of both
obese and non-obese groups.
There was no significant difference between the PsA
subgroups in the retention rates of the first bDMARDs.

Farisogullan et al. Effect of obesity on psoriatic arthritis treatment

Table 2. Baseline treatment and disease activity by BMI categories

BMI =30 BMI <30 p-value

n=170 n=170
Use of steroid, n (%) 102 (60) 105 (62) 0.68
Using csDMARDs, n (%)
- Methotrexate 140 (82) 126 (75) 0.08
- Sulfasalazine 95 (56) 104 (61) 0.29
- Leflunomide 51 (30) 54 (32) 0.69
Env\e/glif:ggg count (28 joints), 1) 052 013
E:giigjzgtmcount (28 joints), 48) 24 0.039+
ESR (mm/hr), median (IQR) 22 (24) 19.5 (25) 0.61
CRP (mg/L), median (IQR) 1.1(1.3) 0.94(1.1) 0.13
DAPSA28 score, median (IQR) 23.5(18.8) 18.8(11.3) 0.001*
DAPSA28 disease activity classification, n (%) 0.007*
- Remission 2(2) 0
- LDA 17 (17) 28 (33)
- MDA 42 (41) 38 (45)
- HDA 41 (40) 18 (21)
PSAID-12 score, median (IQR) 6.1(3.1) 5.6 (2.8) 0.21
DAS-28 score, mean + SD 4.5 (2.05) 3.7(1.9) 0.003*
DAS-28 disease activity classification, n (%) 0.012*
- Remission 10 (10) 17 (19)
- LDA 16 (15) 17 (19)
- MDA 47 (45) 44 (49)
- HDA 32(31) 11(12)
BASDAI, median (IQR) 6.7 (3.2) 5.8 (3) 0.08
BASFI, median (IQR) 5.2 (4.9) 3.7 (3.6) 0.004*
HAQ-DI score, median (IQR) 0.75(0.85) 0.6 (0.65) 0.058
PGA-VAS, median (IQR) 70 (30) 60 (30) 0.001*

*p<0.05
Data were given as mean (standard deviation) or median (IQR).

BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASFI: Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index, BMI: Body mass index, CRP: C-reactive protein,
csDMARDs: Conventional synthetic disease modifying anti-rheumatic drugs,
DAPSA: Disease Activity index for psoriatic arthritis, DAS: Disease Activity score,
ESR: Erythrocyte sedimentation rate, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire
Disability Index, HDA: High disease activity, hr: Hour; IQR: Inter-quartile range,
LDA: Low disease activity, MDA: Moderate disease activity, PGA-VAS: Patient global
assessment-visual analogue scale , PSAID: Psoriatic Arthritis Impact of Disease, SD:
Standard deviation

However, it was very close to the significance value (log-
rank, p=0.055). The median retention rate of bDMARDs
in the obese and non-obese groups was 35 and 65 months,
respectively (Figure 4).

Discussion

In the HUR-BIO registry, nearly half of PsA patients
had obesity (42%). Some of the patient-reported outcomes
(PROs) were higher in the obese group than in the non-
obese group at the beginning of bDMARDs treatment
and last visit. However, the change from baseline in these

parameters at the final visit was similar in the two groups.



Table 3. Last visit treatment and disease activity by BMI categories

BMI =30 BMI <30 p-value

n=170 n=170
(Flg”rgw'“p period, month, median 57 ¢ (506)  392(73.2)  0.029*
ESR (mm/hr), median (IQR) 17 (21) 17 (19.5) 0.43
CRP (mg/L), median (IQR) 0.57 (0.8) 0.44 (0.6) 0.012*
DAPSA-28 score, median (IQR) 11.2(13) 8.7(12.4) 0.073
ADAPSA28 score, median (IQR) 15.4(17) 8.2 (14) 0.068
DAPSA28 disease activity classification, n (%) 0.23
- Remission 31(23) 47 (34)
- LDA 60 (44) 52 (37)
- MDA 36 (26) 31(22)
- HAD 10 (7) 9(7)
E)At\gls(A%Zj 50% response, positive/ 43/74(58)  31/61 (51) 04
PSAID-12 score, median (IQR) 4.3(4.1) 3.1(4.2) 0.022*
APSAID-12 score, median (IQR) 1.7 (3.7) 2.4 (4) 0.47
APSAID-12 =3, positive/total (%) 17/60 (28)  22/57 (39) 0.24
DAS-28 score, median (IQR) 29(1.7) 26(1.7) 0.026*
ADAS-28, median (IQR) 1.5(2.1) 1.1(1.3) 0.17
DAS-28 disease activity classification, n (%) 0.15
Remission 68 (42) 77 (50)
LDA 24 (15) 29 (19)
MDA 57 (35) 41 (27)
HAD 13(8) 7(5)
ADAS-28 =1.2, positive/total (%) 45/77 (58)  31/67 (46) 0.14
BASDAI, median (IQR) 4.5(4.2) 3.5(4.6) 0.003*
ABASDAI, mean + SD 2.3+2.6 2.7+2.8 0.35
éE)ASDAI =20 mm, positive/total 38/73(52)  45/75 (60) 0.33
(BQ?DAISO response, positive/total 33/100 (33) 41/94 (44) 013
BASFI, median (IQR) 3.3(4.8) 2.3(3.8) <0.001*
HAQ-DI score, median (IQR) 0.5(0.9) 0.35(0.8) 0.021*
HAQ-DI score <0.5 units, n (%) 79 (50) 101 (63) 0.019*
AHAQ-DI =0.22, positive/total (%) 39/90 (43)  37/81 (44) 0.76
PGA-VAS, median (IQR) 50 (40) 40 (40) 0.012*
APGA =20 mm, positive/total (%) 56/91 (62)  53/93 (57) 0.53

*p<0.05
Data were given as mean (standard deviation) or median (IQR).

BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASFI: Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index, BMI: Body mass index, CRP: C-reactive protein, DAPSA:
Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis, DAS: Disease Activity Score, ESR: Erythrocyte
sedimentation rate, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index, HDA:
High disease activity, IQR: Inter-quartile range, LAD: Low disease activity, MDA: Moderate
disease activity, PGA-VAS: Patient global assessment-visual analogue scale, PSAID: Psoriatic
Arthritis Impact of Disease, SD: Standard deviation

The distribution, switching and the retention rates of the
first bDMARDSs were similar in the groups.

Obesity is common in PsA patients compared to
patients with psoriasis or other inflammatory diseases or
general population.?” There is a complex and bidirectional
relationship between obesity and PsA. Obesity may be
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Figure 3. Significant change of disease activity by BMI categories

BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BMI: Body mass index,
DAPSA: Disease Activity index for Psoriatic Arthritis, DAS: Disease Activity score,
PSAID: Psoriatic Arthritis Impact of Disease
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Figure 4. Retention rate for bDMARDs by BMI categories

bDMARD:s: Biological disease modifying anti-rheumatic drugs

Log rank p-value between BMI =30 kg/m? and <30 kg/m?: 0.055

Median of retention rate of first bDMARDs: BMI 230 kg/m? and <30 kg/m? 35 and
65 months, respectively

an important risk factor for the development of PsA
from psoriasis.’!l On the other hand, PsA patients may
become obese due to less physical activity because of joint
involvement.® The prevalence of obesity in PsA patients
in studies varies between 30% and 45%, depending on the
study design.P??7 Prevalence of obesity in PsA patients in
the current study was consistent with the literature.

Obesity is associated with treatment response and
discontinuation rates of disease-modifying antirheumatic
drugs (DMARDs) of PsA patients.’® On the other hand,
bDMARDs and targeted synthetic agents (tsDMARD:s)
may affect the body weight and body composition of PsA
patients.’” In our study, age- and sex-matched obese PsA
patients had higher DAPSA, DAS28, PGA-VAS, BASFI
than non-obese PsA patients at the beginning of bDMARDs
treatment. In the similar study from DANBIO and ICEBIO

Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatology « Cilt / Volume 13 « Say1 / Issue 3 « Aralik / December 2021 NNH|




registries,” obese PsA patients had higher baseline disease
activity measures than non-obese patients at the beginning
of bDMARDs treatment. In another similar study,*”
obesity was shown to be associated with higher PSAID12
and Routine Assessment of Patient Index Data 3 (RAPID3)
scores. A systematic literature review found that obesity
might have a negative impact on related PROs such as
function and pain.B? We found worse outcomes in some
PROs, including function and disease activity, in obese PsA
patients at the beginning of bDMARDs treatment. The
cause of this condition appears to be related to the additional
chronic low-grade inflammatory condition caused by obesity
and by release of cytokines, chemokines and adipokines."”!
In addition, obesity may cause loss of function independent
of inflammation and PsA.

In the current study, PSAID12, DAS28, BASDAI,
BASFI, HAQ and PGA-VAS scores of obese patients were
higher than those of non-obese patients at the last visit of
PsA patients who were started on bDMARDs treatment.
However, there was no difference in terms of change in
disease activity parameters from baseline (ADAPSA28,
APSAID-12 score, ADAS-28, ABASDAI) and significant
response (DAPSA28 50% response, APSAID-12 23, ADAS-
28 21.2, BASDAIS0 response, APGA 220 mm) at the last
visit of obese and non-obese PsA patients. While the effect
of obesity on treatment response in PsA patients is negative
in some studies in the literature, very few studies have shown
no effect. Various studies have demonstrated that obesity has
a negative effect on achieving LDA or remission.[**! Two
systematic reviews and meta-analyses have highlighted that
obesity is a predictor of inferior response to tumor necrosis
factor inhibitor (TNFi) in patients with PsA.**! Limited
data are available with other bDMARD:s. In a prospective
study by Pantano et al.®™ on PsA patients, who were started
on secukinumab, the DAPSA score was found to be better in
obese/overweight patients at 6 months compared to normal
weight patients. In a post hoc analysis of phase III trials,
obesity was found not to affect treatment response in PsA
patients using abatacept.*! In another prospective study,”
the proportion of EULAR’s good and moderate treatment
response is higher in obese PsA patients than in non-obese
PsA patients at the sixth month, while there is no difference
between obese and non-obese patients in ACR 20/50/70
response. Additionally, in a retrospective study,*! disease
activity and clinical response to TNFi treatment in PsA,
except for HAQ, were not affected by BMI. In our study,
although initial disease activity and functions were worse
in the obese group, there was no significant difference in
treatment responses in our study. This may be due to the
increased use of IL-17i at the final visit compared to baseline.

Farisogullan et al. Effect of obesity on psoriatic arthritis treatment

Further clinical prospective trials are needed to completely
assess the impact of obesity on the outcomes of PsA patients
who are started on bDMARDs.

There are few studies evaluating the effect of obesity
on retention rates in PsA patients using bDMARDs. There
was no significant difference between the PsA subgroups in
the retention rates of the first bBDMARD:s, although it was
very close to the significance value. In the current study,
retention rates at 12-month follow-up of first bDMARDs
of obese and non-obese PsA patients were 79% and 78%,
respectively. In a multicenter study,*” the median 12-month
retention rate of the first TNFi was 77%, and our results
were in line with this study. Anti-IL17A and anti-1L12/23
drugs have been shown to have drug retention comparable
to TNFi in real-life data.*®>% In the study of Hojgaard et
al.,”! they found that the median drug adherence was longer
among non-obese patients compared to obese patients and
obesity increased the risk of withdrawal of TNFi (hazard
ratio 1.6). Conversely, in a retrospective study by Lorenzin
et al.P! in which they investigated the factors affecting drug
retention in PsA, BMI was not found to be associated with
the risk of first bDMARDs withdrawal. An important result
of our study is that, despite the additional inflammatory
burden caused by obesity, it can be concluded that there
is no difference in terms of drug retention rates in obese
patients compared to non-obese patients. However, more
clinical studies are needed to better understand this.

Considering the effect of obesity on treatment response
and drug retention, it seems logical to recommend weight
loss to obese PsA patients. In a systematic review,?” it has
been emphasized that although the evidence is limited,
weight loss in PsA may be associated with less inflammation.
How much weight should be lost has also been discussed
in some studies. In a prospective study,?” 25% weight loss
from baseline was associated with a higher minimal disease
activity success rate in overweight/obese patients with PsA
who started treatment with TNFi. In the study by Weijers
et al.,b¥ PsA patients with a weight loss of >10% of their
body mass had the median DAS28 joint score decreased by
0.9, and there was an increase in the percentage of patients
achieving remission from 6% to 63%. In a prospective study
by Klingberg et al.,’* weight loss in obese PsA patients with
a very low-energy diet resulted in a significant improvement
in most disease activity parameters and PROs, and it was
concluded that weight loss was associated with significant
positive effects on disease activity in joints, entheses and
skin in obese PsA patients. In the disease management of
obese PsA patients, weight loss may be helpful in reducing
inflammatory burden, obtaining better treatment response
and higher drug retention.



There are some limitations of this study to be mentioned:
First of all, the sample size was small and the study had a
retrospective design. Additionally, due to the nature of real-
life data, some patients had missing data on some parameters.
The strength of our study is that it presented real-life data
of obese PsA patients and contributes to the literature by
evaluating the treatment response and especially retention
rate of bDMARDs of these patients.

Conclusion

The prevalence of obesity in our PsA database was
consistent with the literature. Although the baseline disease
activity and functions were worse in age- and sex-matched
obese PsA patients than in the non-obese group, there was
no significant difference in treatment responses, except
HAQ and BASFI. Although bDMARDs retention rates
of the two groups were statistically similar, they were very
close to significance level and lower in obese patients. We
suggest weight loss in obese PsA patients as it may reduce
the inflammatory burden, resulting in better function and
retention of bDMARD:s.
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Amac: Sekukunimab IL-17A’ya baglanan IgG1-kappa tam insan
monoklonal antikorudur ve uzun doénem verileri bilinmektedir.
Ulkemizde ise tedavi sonuclaryla ilgili gercek yasam verisi kisitlidir.

Abstract

Objective: Secukunimab is a fully human monoclonal antibody
to IgG1-kappa that binds to IL-17A and its long-term data are well
known. However, real-life data on treatment outcomes are limited in

our country. In our study, we aimed to evaluate the early results of
secukinumab, which is relatively newly used in our country, in patients
with ankylosing spondylitis (AS) and psoriatic arthritis (PsA), who were
followed up in our clinic.

Methods: Forty-four patients were included in the study with
the diagnosis of AS and PsA. Secukinumab treatment was started
between May 2018 and October 2019, and their data were analyzed
retrospectively.

Calismamizda tlkemizde gorece yeni kullanima giren sekukinumabin
klinigimizden takipli ankilozan spondilit (AS) ve psoriyatik artrit (PsA)
hastalarindaki erken dénem sonuclarini degerlendirmeyi amacladik.

Yontem: Calismamiza Mayis 2018-Ekim 2019 tarihleri arasinda
sekukinumab tedavisi baslanan AS ve PsA tanilariyla poliklinigimizden
izlenen 44 hasta dahil edilmis olup verileri retrospektif olarak
incelenmistir.

Results: The mean age of patients was 44.9 years and most of them
were male (61.4%). Secukinumab treatment was initiated in 33 AS
(75%) and 11 (25%) PsA patients. The mean duration of secukinumab
treatment was 9.1+5.3 months in AS and 7.0+4.0 months in PsA.
The continuation rate of secukinumab was 75.7% (n=25) in AS and
63.6% (n=7) in PsA. No severe infection or malignancy development
was observed during secukinumab treatment in the follow-up period.

Conclusion: Secukinumab appears to be a safe and effective
treatment option in selected patients with treatment naive to anti-
TNFs or in patients with AS and PsA who could not use it due to
unresponsiveness and/or intolerance.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 44 hastanin ortalama yasi 44,9
olup cogunlugu erkekti (%61,4). Otuz tc AS (%75) ve 11 (%25) PsA
hastasinda sekukinumab tedavisine baslandi. Sekukinumab tedavi
stresi AS’de ortalama 9,1+5,3 ay, PsA'da ise ortalama 7,0+4,0 aydir.
Sekukinumab devam orani AS'de %75,7 (n=25) olurken PsA’'da
%63,6 (n=7) olarak gerceklesmistir. Sekukinumab tedavisi altinda ciddi
enfeksiyon veya malignite gelisimine takip stresince rastlanmamistir.
Sonuc: Sekukinumab AS ve PsA’'da anti-TNF kullanmamis ya da
yanitsizlik ve/veya intolerans nedeniyle kullanamayan secilmis
hastalarda etkin ve glvenilir bir tedavi secenegi olarak gorinmektedir.
Anahtar Kelimeler: Sekukinumab, anti-IL17A monoklonal antikoru,
anti-TNF, ankilozan spondilit, psoriyatik artrit

Keywords: Secukinumab, anti-IL17A monoclonal antibody, anti-TNF,
ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis

Giris bir kronik enflamatuvar hastalik grubudur.!V! Psériyatik artrit

Spondiloartritler aksiyel tutulum, periferik artrit, entezit, (PsA), psoriasisle iliskili kronik enflamatuvar bir hastaliktir.

daktilit yan1 sira psoriyazis, iiveit ve enflamatuvar barsak ! Konvansiyonel tedavilere yanitsiz ankilozan spondilit (AS)

hastaligi (IBH) gibi ekstrartikiiler tutulumlarla karakterize ve PsA hastalarinda giincel tedavinin ana omurgasini anti-
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timor nekroz faktorleri (TNF) olustursa da®* bu ilaglara
yanitsizlik ve/veya intolerans durumunda tedavi segenekleri
sinirlidir. Son yillarda kullanima sunulan interlokin (IL)-
17 inhibitorleri, farkli bir yolak iizerinden etki ederek bu
hastaliklarda biyolojik tedavi secenekleri arasinda 6nemli
bir yer tutmaya baglamistir.0¥) Sekukunimab IL-17A’ya
baglanan IgG1-kappa tam insan monoklonal antikorudur ve
yurt disinda uzun dénem verilerinin yaymlanmis olmasina

kargin ilkemizde tedavi sonuglariyla ilgili gercek yasam
verisi kisitlidir.[®!

Calismamizda  tlkemizde gorece yeni kullanima
giren sekukinumabin klinigimizden takipli AS ve PsA
hastalarindaki erken doénem sonuglarini degerlendirmeyi

amacladik.

Gerec ve Yontem

Calismamizda Mayis 2018-Ekim 2019 tarihleri arasinda
sekukinumab tedavisi baglanan ve AS ve PsA tamilariyla
poliklinigimizden izlenen 44 hastanin verileri retrospektif
olarak incelenmigtir. AS hastalar1 Modifiye New York
kriterlerini, PsA hastalar1 ise CASPAR siiflama kriterlerini
kargilamaktadir. AS hastalarinda sekukinumaba ilk beg hafta
standart doz yiiklemeyi takiben 150 mg/ay devam edilirken;
PsA hastalarinda yiikleme dozundan sonra 150 mg/ay’a
kismi yanit olan hastalarda doz 300 mg/ay’a cikilnustr.
Primer yanitsizlik biyolojik ajanin ilk 3 ay icinde etkisizlik
nedeniyle kesilmesi, sekonder yanitsizlik ise en az 6 ay
devam edilen biyolojik ilagta sonradan olusan etki kayb:
olarak tanimlanmusur. Ciddi enfeksiyon, hastaneye yaus ve/
veya parenteral antibiyotik ihtiyaci, sepsis ve/veya yogun
bakim tnitesine yatig gereksinimi olan enfeksiyon olarak

tamimlanmistir.

istatistiksel Analiz

Calismamizdaki tanimlayicr  istatistikler  kesikli  ve
stirekli sayisal degiskenler icin ortalama = standart sapma
veya ortanca (minimum- maksimum) bi¢iminde, kategorik
degiskenler ise olgu sayisi ve yiizde (%) seklinde ifade
edildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda capraz
tablo istatistikleri kullanilmigtir (ki-kare, Fisher). Normal
dagilim gosteren parametrik Ozellikteki veriler Student’s
t-test, normal dagilima uymayan non-parametrik veriler
ise  Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri ile
kargilagurilnusur. P<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik siniri
olarak tanimlanmistir. Calismamuz i¢in yerel etik kurul onay:
almmustir  (Istanbul  Universitesi-Tstanbul Tip Fakiiltesi

Klinik Etik Aragturmalar Kurulu - tarih/sayi: 2019/283).
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Bulgular

Calismaya dahil edilen 44 hastanin ortalama yasi
44,9+13,7 olup cogunlugu erkekti (n=27; %61,4). AS
hastalariim ¢ogunlugu erkek iken (%69,7) PsA hastalarinda
kadinlar (%63,6) c¢ogunluktayd: [p=0,049, risk oram
(RO): 3,9]. 33 (%75) AS ve 11 (%25) PsA hastasinda
sekukinumab tedavisine baglandi. Hastalarin  ortalama
takip siiresi 81,6+62,5 (6-216) aydi. Sekukinumab baglanan
AS hastalarin %57,6’s1 aksiyal+periferik, %30,3’0 aksiyal,
%12,1’1 periferik tutulumlu idi. Tedavi 6ncesi hastalarin
%52,6’sinda sakroiliit varken sirasiyla %41,4’tinde entezit,
%13,6’sinda  tiveit, %9,9unda daktilit bulunmaktayd.
Dakdilit orant PsA’da fazla iken (p=0,037; RO: 7) sakroiliit
AS’de daha siku (p=0,006; RO: 14,6). Entezit sikliginda
gruplar arasi anlamli farklilik bulunmamaktaydi (p=0,22)
(Tablo 1). En sik kullanilan konvansiyonel sentetik hastalig
modifiye edici anti-romatizmal ila¢ metotreksat olurken
(%47,7) hastalarin ¢cogunlugu diisiik doz steroid almaktaydi
(%65,9) (Tablo 2). Hastalarin bazal eritrosit sedimentasyon
hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) ortalama degerleri

Tablo 1. Sekukinumab baslanan hastalarin klinik 6zellikleri

Klinik degiskenler AS (n=33) PsA p-degeri  Toplam
(n=11) (%95 (n=44)
GA)

Yas (yil) (ort £ SS) 47,1+13,8 38,4+11,2 0,046 44,9+13,7
(Min-Maks) (22-81) (21-52) 0,16-17,4) (21-81)
Taniyasi (yil) (ort +  31,3x10,9  25,1+8 01 29,9+10,5
SS) (Min-Maks) (18-51) (13-37) ! (13-51)
Cinsiyet (n, %)
Kadin 10 (30,3) 7 (63,6) 0,049 17 (38,6)
Erkek 23(69,7) 4(36,4) (RO:3,9) 27 (61,4)
Takip suresi (ay) (ort  74,6+58,4  97,3+73 04 81,6+£62,5
+ SS) (Min-Maks) (6-216) (12-186) ! (6-216)
Uveit (n, %) 6(18,2) 0 0,13 6(13,6)

. 0,037
Daktilit (n, %) 1(3) 6 (54,5) (RO7) 7 (15,9)
Entezit (n, %) 11 (33) 2(18,2) 0,22 13(29,6)
iBH varligi (n,%) 2(6,1) 0 0,22 2 (4,5)

- 0,006
Sakroiliit (n, %) 30 (90,1) 3(27,3) (RO:14.6) 33 (75)

AS: Ankilozan spondilit, GA: Given araligi, IBH: Enflamatuvar barsak hastaligi,
Maks: Maksimum, Min: Minimum, ort: Ortalama, PsA: Psériyatik artrit, RO: Risk
orani, SS: Standart sapma

Tablo 2. Sekukinumab tedavisiyle birlikte kullanilan ilaclar

ilaclar AS (n=33) PsA p-degeri  Toplam
(n=11) (n=44)

Non-steroid 20687,9 8(727) 035 37 (84,1)

antienflamatuvar ilaclar ! ! ! !

Metotreksat 14 (42,4) 7 (63,6) 0,22 21(47,7)

) 0,02

Leflunomid 3(9) 4 (36,4) (RO:5.3) 7 (15,9)

Sulfasalazin 18 (54,5)

Steroid 22 (66,7) 7 (63,6) 0,8 29 (65,9)

AS: Ankilozan spondilit, PsA: Psériyatik artrit, RO: Risk orani
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sirastyla 44,4+30,7 ve 26,2+26,4 olurken tedavi sonrasi
sirastyla 29,4+23,8 ve 16,4£16 olarak bulundu. ESH’de
[p=0,02; %95 giiven aralig1 (GA): 2,0-20,4] tedavi ile anlamh
diistis gozlenirken CRP degerlerindeki diisiis istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,22) (Tablo 3).

Sekukinumab baslanan hastalarin ortalama kullanim
stiresi 8,65 (3-22) ay olurken, ¢ogunlugunu daha énce anti-
TNF kullannus olan hastalar (n=35; %79,5) olusturmaktaydi.
ITNF inhibitorii deneyimi AS’de %75,8 (n=25) iken PsA’da
%91 (n=10) idi. Sekukinumab baslanan hastalar ortalama
olarak 2’den fazla farkli anti-TNF kullanmiglardi. Anti-
TNF’den sekukinumaba en sik sekonder yamtsizlik
nedeniyle gegis yapilmustt (n=28; %80). On (%28,6) hastada
primer yanitsizlik, iki (%4,5) hastada ise ciddi enfeksiyon
gelisimi nedeniyle anti-TNF tedavi sonlandirilmisti. Anti-
TNF altinda bir hastada tiiberkiiloz, iki hastada da malignite
gelisimi sonrasi sekukinumaba gecilmistir.

Sekukinumab devam orani AS’de %75,7 (n=25) iken
PsA’da %63,6 (n=7) olarak gerceklesmistir. Biyolojik tedavi
deneyimi olan hastalarda ise sekukinumab devam oran
sirastyla AS’de %76 (n=19) ve PsA’da %60 (n=6) olup her
iki grupta da tedavi naif hastalarla benzerdi (sirastyla p=0,6
ve p=0,34). Sekukinumab 6ncesi TNF inhibitori deneyim
sayilarma goére devam oranlar farklilik gostermedi (Tablo
3). Sekukinumab tedavisi bir AS hastasinda I6kositoklastik
deri vaskiiliti, bir hastada IBH gelisimi, 6 hastada ise
yamitsizlik nedeniyle sonlandirilmistir. PsA hastalarinda ise
4 hastada yanitsizlik nedeniyle tedaviye devam edilmemistir.
Sekukinumab yanitsiz AS hastalarinin besi (%71,5); PsA
hastalarinin ise ikisi (%50) daha 6nce anti-TNF deneyimli
hastalardi. Sekukinumab devam oran: cinsiyetler arasinda,
AS ile PsA hastalar1 arasinda, tiveit (p=0,45), dakdilit (p=0,5),
entezit (p=0,3), aksiyal tutulum varligina gére her iki grupta
da anlaml farklilik gostermedi (Tablo 3).

Sekukinumab tedavisi altinda ciddi enfeksiyon, yeni tiveit
atagl gozlenmezken malignite gelisimine takip stiresince
rastlanmanustir. Tedavi 6ncesi IBH 6ykiisii olan iki hastada
sekukinumab sonrast alevlenme gozlenmezken, malignite
oykdisti olan iki hastada da malignitede niiks gozlenmedi.

Tartisma

Calismamiz uzun hastalik siiresine sahip konvansiyonel
ve/veya biyolojik tedavilere yanitsiz AS ve PsA hastalarindan
olugmaktaydi. Hastalarm 6nemli bir kisminda eklem digt
belirtiler bulunurken entezit sikligt literatiire gore daha
diistik, dakdlit siklig1 ise literatiirle benzerdi.”!! Bununla
birlikte, sakroiliit AS hastalarinda, dakdtilit ise beklenildigi
gibi PsA hastalarinda daha sik idi. PsA’da daktilit varliginin
standart tedavilere diistik yanit ile iligkisi iyi bilinmekte olup

Bektas ve ark. Ankilozan spondilit ve psdriyatik artritte sekukinumab

hastalarimizdaki yiiksek daktilit siklig1 yitksek oranda anti-
TNF yanitsizligr ile iligkili olabilir."? Calismanmuzda her iki
grupta da hastalik paterneleri (aksiyal ve periferik) arasinda
tedavi devanu agisindan fark gozlenmemis olup bu bulgular
diger gergek yasam verileriyle de uyumludur.!'

Calismamizdaki sekukinumab devam oran1 EuroSpA kayit
kiitigiinde iki ve tizeri biyolojik deneyimli PsA hastalarindaki
bir yillik sekukinumab devam orant ile benzerdir.'¥
Sekukinumab baglanan hastalarin yiiksek oranda biyolojik
deneyimli olmasi sekukinumabin gorece yeni bir tedavi
secenegi olmasi nedeniyle 6ncelikle anti-TNF direngli ve/
veya intoleransi olan hasta grubundaki kullanimina bagland:.
Buna ragmen bu hasta popiilasyonunda sekukinumab devam
oraninin yiiksek olugu literatiirde sekukinumabin anti-TNF
naif ve direncli hasta grubunda benzer etkinlikte olmasi
ile uyumlu bulundu."*'¢ Bununla birlikte Micheroli ve
ark.’nin®! T'NF inhibit6ri deneyimli aksiyal spondiloartrit
hastalarimi iceren gercek yasam verilerinde TNF inhibitori
ile sekukinumab devam oranlari, BASDAI ve ASDAS yanutlari
benzer bulunmustur. Ote yandan biiyiik cogunlugu TNF
inhibitori deneyimli spondiloartrit hastalarindan olusan
baska bir gercek yasam verisinde sekukinumab tedavisinde
kalim bir ve ikinci basamakta adalimumab ile benzer oranda
iken bizim ¢aligmamizdan farkli olarak ticiincti basamak ve
sonrasinda adalimumabdan daha az oranda bulunmustur.
07 Calismamizda sekukinumab ile biyolojik deneyimli
veya naif hastalar arasinda devam oranlar1 agisindan fark
gozlenmezken kontrol grubu olmayisi ve subgruplardaki
hasta sayisinin az olmasindan 6tiirii ileri yorumda bulunmak
glictiir. Bu konuda daha fazla sayida hastay1 iceren ileri
caligmalara ihtiyag vardir.

Randomize kontrollii ¢alismalarda sekukinumabin uzun
donemde etkinliginin devam ettigi ve yeni bir givenlilik
sinyalinin  olmadign gosterilmistir.1o®1  Calismamizda
sekukinumab ile ciddi enfeksiyon, yeni malignite ve
tiberkiiloz gelisimine rastlanmamasi literatiirle uyumlu
olmasma kargn*?" takip siiresi kisadir. Sekukinumab
tedavisi altinda yeni IBH gelisimini bildiren olgu sunumlar
olmasma ragmen?? 21 klinik caligmanin metaanalizinde
sekukinumab tedavisi alunda yeni IBH gelisiminin ¢ok
diisiik siklikta oldugu gosterilmistir.) IBH 6ykiisii olan
hastalarda sekukinumab tedavi sonuclari verisi kisitl olmakla
birlikte caliymamizda yer alan iki hastada takip siiresince
IBH alevlenmesi gozlenmemistir. Sekukinumab non-
enfeksiyoz tiveit tedavisinde etkisiz bulunmasina ragmen!*¥
randomize kontrollii galigmalarin analizinde sekukinumab
ile iiveit sikhiginda artis goriilmemistir.2!! Uveit oykiisii
olan 6 AS hastasinda iiveit niiksiiniin gézlenmemesi bu
caligmadaki bulgular ile uyumludur. Sekukinumabin 6zel



Tablo 3. Sekukinumab kullanan hastalarin tedavi cevaplari

Klinik degiskenler AS (n=33) PsA (n=11) p-degeri Toplam (n=44)
Sekukinumab suresi (ay) (ort + SS) 9,1+5,3 7+4 0,25 8,615
(T:‘df/;/; oncesi anti-TNF deneyimi 25 (75.8) 10111 (91 0,07

(nga;"s"sr)‘c(iﬂs::ﬁ'amF deneyimi 2,1%1,7 (0-5) 2,9+1,8 (0-5) 0,25 2,35+1,7 (0-5)
Devam orani, n (%) 25 (75,8) 7 (63,6) 0,7 32(72,7)
Aksiyal 4/7 (57) - -

Periferik 2/3 (66,7) 5/8 (62,5) 0,9

Aksiyal+periferik 13/19 (68) 2/3 (66,7) 0,9

Devam orani, n (%)

Biyolojik naif 6/8 (75) 1/1 (100) 0,6

Biyolojik deneyimli 19/25 (76) 6/10 (60) 0,34

Bir anti-TNF deneyimli 2/3 (66,5) 2/3 (66,5) 0,9

iki anti-TNF deneyimli 8/10 (80) 2/3 (66,5) 0,9

=3 anti-TNF deneyimli 9/12 (75) 2/4 (50) 0,35

Sonlandiriima nedeni, n (%)

Yanitsizhk 6(18,2) 4 (36,4) 0,3 10(22,7)
Yan etki 2 (6) 0,6 2 (4,5)
ESH (mm/saat) (ort + SS)

Tedav? oncesi 43,8+30,8 46,4+31,9 084 44,4+30,7
Tedavi sonrasi 30,8+24,5 25+22.,4 ! 29,4+23,8
CRP (mg/L) (ort£SS)

Tedav? oncesi 27,9+26,8 21,325 05 26,2+26,4
Tedavi sonrasi 17,6£17,2 11,94£9,6 ! 16,4+16

AS: Ankilozan spondilit, CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, Min: Minimum, Maks: Maksimum, ort: Ortalama, PsA: Psdriyatik artrit, SS: Standart sapma,

TNF: Timér nekroz faktér

hasta gruplarindaki giivenlilik profilini degerlendirmek icin
uzun takip siireli, genis hasta sayisindan olusan ¢alismalara
ihtiyac vardur.

Calismanin Kisithliklari
AS ve PsA Thastalarinda

sekukinumabin etkinlik ve giivenliligini inceleyen 6ncii

Bu caligma {ilkemizde
gercek yasam verilerinden birisidir. Retrospektif tasarim,
kontrol grubunun olmayisi, hasta sayisinin gorece az ve takip
siiresinin kisa olusu ana kisithliklaridir. Ote yandan biyolojik
tedavi devam kararlarinda hastalik aktivite 6lgiitlerinin
yer almamasi diger bir kisithliktr. Calismanin yiksek
oranda komorbidite ve tedavi yanitsizligina sahip hasta
popiilasyonunu icermesi sekukinumabin bu hasta grubunda
etkinlik ve giivenliligini yansitmasi bakimindan 6nemlidir.

Sonuc

Sekukinumab AS ve PsA’da anti-TNF kullanmanus ya
da yanitsizlik ve/veya intolerans nedeniyle kullanamayan
secilmis hastalarda etkin ve giivenilir bir tedavi secenegi
olarak goriinmektedir. Takip siiresi kisa olmakla birlikte
bu hasta grubunda sekukinumabin etkinlik ve giivenliligi
kabul edilebilir diizeydedir. Farkli bir yolak tizerinden etki

etmesi nedeniyle bir veya daha fazla anti-TNF’ye yanitsiz
ve/veya malignite nedeniyle uygun olmayan spondiloartrit
hastalarinda baska bir TNF inhibitériine ge¢mek yerine
anti-IL 17 tedavisi 6n planda distinilebilir. Sekukinumab
yanitsiz  hastalarin - ¢ogunlugunun anti-TNF  kullanmig
olmast tedavi yamitinin biyolojik kullanmamis hastalarda

daha iyi olabilecegini distindtirmustiir.

Etik
Etik Kurul Onay:: Calismamiz icin yerel etik kurul onay:

almmistir  (Istanbul  Universitesi-Istanbul Tip Fakiiltesi
Klinik Etik Aragtirmalar Kurulu - tarih/sayi: 2019/283).

Hasta Onay1: Retrospektif calismadir.
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Psoriyazisten psoriatik artrite gecis ongoriulebilir mi?

Can we predict transition from psoriasis to psoriatic arthritis?

® Emre Bilgin, ® Umut Kalyoncu
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0Oz

Psoriasis hastalarinin hayatlari boyunca %20'sinde PsA gelismektedir.
Hangi psoriasis hastasinda psoriyatik artrit (PsA) gelisecegini bilmek
dermatoloji  doktorlarinin  uygun hastayl romatoloji  bolimune
yonlendirmesi  acisindan oldukca degerlidir. Psoriasis hastalarinda
PsA gecisisini dngorebilecek bazi risk faktérleri vardir. Dermatolojik
acidan psoriasis ciddiyeti (ytksek PASI skorlari), saclh deri, intergluteal/
perianal bélgenin tutulmasi, tirnak distrofileri en belirgin risk faktorlerini
olusturmaktadir. Bunlarin yani sira psoriasis lezyonlarinin daha erken yasta
baslamasi ve =3 bolgede psoriasis lezyonlarinin olmasi da daha dusik
duzeyde diger risk faktorleridir. Hasta ile iliskili risk faktorleri arasinda
belirgin olanlar sunlardir; takip sirasinda Uveit gecirilmesi, vicut kitle
indeksinin yiksekligi (ne kadar artarsa risk de o kadar ytkselmektedir),
agir yuk kaldiran iste calisma, ozellikle kemik ve eklemleri ilgilendiren
travma 6ykusinin bulunmasi ve retinoid kullanimi, antibiyotik kullanimi
gerektiren enfeksiyon gecirilmesi, periodontitis, kadin cinsiyet, Koebner
fenomeninin bulunmasi ve Urik asit yuksekligidir. Sigara ile ilgili veriler
celiskilidir, ancak HLA C*06 geni taslyan psoriasis hastalarinda sigara
koruyucu gibi durmaktadir. Psoriasis hastalarinin yaklasik %30'unda
6zgin olmayan kas-iskelet sikayetleri bulunmaktadir ve bu hastalarda
gelecekte PsA gelisme riski daha ytksektir, bu hastalarin daha yakin takip
edilmesi 6nerilmektedir. En az bir ekleminde agrisi olan ve el manyetik
rezonans gorintilemede (MRG) sinovit/osteit bulunan hastalarda
gelecekte PsA gelisme riskinde de artis oldugu gosterilmistir. Bu bulgular
psoriasis PsA gecisinde gorlntileme yontemi olarak ultrasonografi ve
MRG'nin kullanilabilecegini dustundirmekle birlikte bu verilerin baska
calismalarla dogrulanmasi gerekmektedir. Psdriasis PSA  gecisisini
ongormede kullanilabilecek bio-belirtecler zerinde calisiimaktadir,
CXCL-10 en fazla tzerinde durulan sitokindir. Son olarak psoriasis ve
PsA gecisinin engellenebilirligi ile ilgili randomize kontrollG bir calisma
yuratulmektedir (PAMPA study). Bu calismanin sonuclarinin konuile ilgili
onemli katkilar saglayacagi distinulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, psoriatik artrit, izlem

Abstract

Psoriatic arthritis occurs in approximately 20% of psoriasis patients
during the lifetime. Knowing which psoriasis patient proceeds to
psoriatic arthritis is important for dermatologists to refer patients to
rheumatologists. Some clusters of the risk factor may predict this risk.
High PASI scores, involvement of scalp, intergluteal/perianal region
and nail are the most important risk factors. Besides, early onset
psoriasis and involvement of over 3 regions are other less strong
predictors. Marked personal risk factors are uveitis, high body mass
index (BMI) (higher the BMI, higher the risk), heavy-lifting works,
history of bone and joint trauma, infections requiring antibiotics,
periodontitis, female gender, high serum uric acid and presence of
Koebner phenomenon. Data regarding smoking are controversial,
but smoking seems a protective factor for psoriasis patients with
HLA C*06 gene. About 30% of psoriasis patients have non-specific
musculoskeletal complaints and these patients are under a higher risk
of psoriatic arthritis and should be followed closely. Psoriasis patients
with arthralgia in at least one joint and with synovitis/osteitis in
magnetic resonance imaging (MRI) were found more likely to develop
psoriatic arthritis (PsA). Ultrasonography and MRI seem beneficial
to catch PsA patients earlier, but more data are needed to validate
these modalities. There are studies on biomarkers, which can enable
us to know which psoriasis patient will proceed to PsA, CXCL-20 is
the most studied molecule. Lastly, there is an ongoing randomized
controlled trial about restrainability of transition from psoriasis to
psoriatic arthritis (PAMPA study). This study will provide important
information about this issue.

Keywords: Psoriasis, psoriatic arthritis, follow-up

Giris (%75-85) ilk bagta deri lezyonlar1 ortaya ¢ikmakta, daha
%15-20’1lik bir

grupta deri ve eklem bulgulari ayni yil igerisinde goriiliirken,

Deri ve eklem sikayetlerinin baglangi¢ zamanlar sonra eklem lezyonlar1 eklenmektedir.

arasindaki iligki her zaman merak konusu olmustur. Genel

kabul edilen goriise gore hastalarin 6nemli bir kisminda %10 hastada 6nce eklem bulgulari gorilmekte daha sonra
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' Kas iskelet sistemi

deri bulgular1 ortaya c¢ikmaktadir.
ile ugrasan doktorlarin bakis agisina gore bazi lezyonlar,
hastada psoriyazis olmasa dahi psoriyatik artriti (PsA)
diisiindiirmektedir. Ornegin; daktilit, distal interfalangeal
eklem tutulumu, radyografide goriilen periostit reaksiyonlar
klinisyeni PsA lehine disiindirmektedir. Her durumda
hastalarin 6nemli bir kisminda deri lezyonlar: ilk etapta
ortaya ¢ctkmaktadir (Sekil 1). Asil soru sudur: Psoriyazisi olan
bir hastada takip sirasinda PsA gelisecegi ongoriilebilir mi?
Bu derlemede bu konu ile ilgili literatiir tizerinde durulacak
ve Ozellikle dikkat edilmesi gereken hastalarin 6zelliklerinin

belirlenmesine ¢aligilacakur.

i-) Psoriyazisten psoriatik artrite gecisi bilmek
6nemli midir?

Psoriyazis hastalarmin yasamlari boyunca ne kadarinda
PsA gelistigi bir¢ok ¢alismada incelenmistir. Yakin dénemde
yaymlanmis bir meta-analizde; 266 ¢aligmada yaklagik 976
bin psoriyazis hastasmin verisi derlenmistir, Tiirkiye’den
de 15 caligma bu analize dahil edilmistir. Bu genis meta-
analiz sonuglarina gore, psoriazis hastalarinin %19,7’sinde
PsA gelismektedir.” Ulkemizde bu oran %13,5 (%7,8-20,6)

olarak saptanmugtir.?!

Ozgiin olmayan eklem
sikayetleri

Klinik &

Psoriasis

Risk
Faktorleri ™=

Eklem Sikayeti yok

Klinik == i

Psbriasis

Risk
Faktorleri

Hasta ile ilgili faktorler
Uveit gecirilmesi

A VK (12 yasinda 2 wii)
Retinoid kullsaimi

Antbiyotk gereken infeksivon.
Periadontitis

A iy yiki kalduean igte calma
Trauma (kemik ve eklem)
Kadin cnsiyet

Kostiner fenomeni

A Uricasit

Dilgik efjtim diizeyi

Deriile ilgili faktdrler
Sagh deride psdriasis
|

Sigara gelikil (Pso + HLAC"06 tagianlarda 4)

Gorintileme

EI MR gorintileme?
Ultrasonografide tendon
kalinlagmasi?

Onemli sorulardan birisi sudur; psériyazisi olup PsA
gelisen hastalar kas-iskelet semptomlar: ile ilgilenen bir
doktora ulagabilmekte midir? Almanya’da 48 dermatoloji
merkezini iceren bir calismada, Reich ve ark. 1511 psoriazis
hastasini kesitsel olarak degerlendirmislerdir. Psoriyazisi
olan hastalar, eklem tutulumundan siiphelenildiginde

romatoloji doktoruna yonlendirilmiglerdir. Romatoloji
doktoru tarafindan Moll ve Wright kriterlerine gére PsA
tanist konulmugtur. Eklem tutulumu giiphesi hastalarin
%41’inde varken, tiim hastalarin %3’ti daha 6nceden PsA
tanust almistir. Detayli inceleme sonrasinda 266 (%17,6)
hastaya yeni PsA tanisi konulmustur. Sonugta dermatoloji
polikliniklerinde takip edilen psoriyazis hastalarinin yaklagik
%20’sinde PsA saptanmistir ve hastalarin sadece %15’
durumundan haberdardir.®

romatoloji boliimleri arasinda asilmasi gereken biyiik

Bu sonuclar dermatoloji-

sinirlarin oldugunu bizlere gostermektedir. Bu sonuglari
goriince aklimiza s6yle bir soru gelebilir. Bu kliniklerde takip
edilen PsA hastalarinda eklem sikayetleri ¢ok silik oldugu
icin mi dermatoloji doktoru tarafindan fark edilmemistir?
Bu sorunun cevabi kesinlikle hayirdir. Sonradan tan:
konulan hastalarda ortalama hassas eklem sayis1 9, sis eklem
sayist 4'tiir, %58’inde poliartrit bulunmaktadir, %24 inde
daktilit vardir, daha da kotiisii %5’inde artritis mutilans

Takip Donemi

PsA tanisi

Sekil 1. Psoriyazisten psoriatik artrite gecis strecinde 6nemi gosterilen faktorlerin 6zeti
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gelismistic.® Tim bu sonuglar dermatoloji-romatoloji

arasindaki iletisim eksikligini gostermektedir. Benzer
sonuclar Hacettepe Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1
Boliimii ile Hacettepe Universitesi Romatoloji Bélimii’niin
ortaklasa yiiriittiigii cahsmada da karsimiza cikmustir. Tki yiiz
yirmi {i¢ plak psoriyazisi olan hasta basit 5 sorudan olusan
bir sorgulama ile dermatoloji bolimiince degerlendirilmis,
pozitiflik  saptanan  hastalar  romatoloji  bolimiine
yonlendirilmigtir. Bu kesitsel calismada da dermatoloji
polikliniginde takip edilen hastalarin yaklasik %20’sinde

daha 6nce tan1 konulmamig PsA oldugu gorilmiistiir.”!

ii-) Hangi psoriyazis hastasinda PsA gelisebilir?

Doktorluk pratiginde “kirmuzi bayraklarin=red flag”
bilinmesi her zaman degerli olmustur. Hangi psoriyazis
hastasinda PsA gelisecegini bilmek 6zellikle dermatoloji
uzmanlarina biiyiik kolaylik saglayacakur. Aslinda bir psoriazis
hastasinda PsA gelismesini ongorebilecek iki temel faktor
bulunmaktadir. Bunlardan birincisi “psoriyazis”, ikincisi
ise “hasta” ile ilgili faktorlerle iligkilidir. Psoriyazis ve PsA
gecisi konusunda akilda tutulmas: gereken bir konu vardur.
Zamanlamay1 belirlemede PsA ile ilgili ilk semptomlarin
baslamas1 mi, yoksa romatoloji doktoru tarafindan ilk tam
konuldugu zaman mu dikkate alinmalidir? Bu soruyu biraz
daha agcmakta fayda vardir. Eger bir PsA hastasinda “eklem
sisligi” ilk semptom olarak kabul edilir ise durum goreceli
olarak kolaydir. Nitekim eklem sisligini hastanin dogru
olarak hatirlamas: kolay olabilir. Ote yandan aksiyel veya
entezal tutulumu hastanin net olarak belirlemesi her zaman
miimkiin degildir. Bir 6rnek vermek gerekirse, hasta 3 yil énce
topuk agrist oldugunu soylediginde, bunun entezitten mi
yoksa mekanik bir nedenden mi kaynaklandigini belirlemek
oldukga giictiir. Bu nedenle burada PsA zamanlamasindan
bahsederken “Romatoloji Doktoru” tarafindan PsA tanisi
konuldugu tarih esas alinacakur.

a-) Psoriyazis ve PsA gecisinde deri ile ilgili faktorler

Bu konudaki en kapsamli galigmalardan birisi ABD’de
yapilmis popiilasyon temelli bir aragtrmadir. 1970-1999
yillart arasinda psoriyazis nedeniyle takip edilen 1633
hastanin  verisi “prospektif” olarak degerlendirilmistir.
PsA tanist ilk tan1 aninda var olan 40 hasta galigmadan
diglanmigtr. Bin beg yiiz doksan ii¢ hasta yaklagik 20 bin
hasta yili stiresince takip edilmis ve PsA gelistiren hastalarin
ozellikleri belirlenmistir. Takip siiresince 57 hastada yeni
PsA gelismistir. Bu caligmada psoriyazis tipiile PsA gelismesi
arasinda bir iligki kurulamanmustir. Sagli deride psoriazis [risk
orani (RO) 3,75 (2,09-6,71)], intergluteal/perianal psoriyazis
[RO 1,95 (1,07-3,56)] ve urnak distrofisinin [RO 2,24 (1,26-
3,98)] en 6nemli prediktor faktorler oldugu gosterilmistir.

Cok degiskenli analizde yer almamakla birlikte, 3 ve daha
fazla alanda psoriyazis lezyonu olmasi da PsA ig¢in bir risk
faktori olarak saptanmistir. Bu ¢aligma psoriyazisten PsA’ya
gecis ile ilgili en uzun siireli ve kapsamli ¢aligmalarin baginda
gelmektedir.™

PsA hakkinda klinik ve epidemiyolojik caligmalarin ¢ok
o6nemli bir kismi Toronto psoriyazis-PsA kohortundan
elde edilmektedir. Toronto kohortunda 2006-2014 yillar:
arasinda psoriyazis nedeniyle takip edilmekte olan 558
hasta degerlendirilmis ve 464 hasta analiz edilmistir. Sekiz
yillik takibin sonunda 60 hastada yeni PsA gelismistir (51
kesin, 9 stpheli). Bu ¢alismada iki farkli analiz yapilnustir;
baslangictaki ve takip siireci icerisindeki prediktorler ayri
ayr1 belirlenmistir. Buna gore baglangicta PASI skorunun
(>20’ye karsi <10) yiiksek olmasinin gelecekte gelisecek
PsA’y1 6ngorebildigi saptanmuistir [RO 5,39 (1,64-17,7)].
Hastalart streg icerisinde degerlendirdiklerinde tirnaklarda
pitting olmast da PsA gelismesi i¢in risk faktoradir, [RO
2,51 (1,37-4,49)]."

Bu konu ile ilgili bir sistematik literatiir taramasi
yakin donemde yayinlanmugtir. Yeni bir risk faktori tespit
edilmemistir. Bu konuyu o6zetlemek gerekirse kirmizi
bayraklarimiz sunlardir; ciddi psoriyazis deri tutulumu
olan, deride 3 ve daha fazla alanda tutulum gosteren, sagl
deri ve intergluteal/perianal bélgenin etkilendigi ve tirnak
distrofisinin eglik ettii psoriazis hastalarinda gelecekte PsA
gelismesi riskinde artis gériillmektedir.

b-) Psoriyazis-psoriatik artrit gecisinde hasta ile
iliskili faktorler

Psoriyazis ve PsA gecisinde hasta ile iliskili faktorler
sunlar olabilir; cinsiyet, viicut kitle indeksi, sigara, travmalar,
gecirilmis enfeksiyonlar, ilaglar, agri, yorgunluk, tutukluk,
tirik asit yiiksekligi, genetik yapi.

Psoriyazis olan hastalarda PsA  gelisimi agisindan
risk faktorlerini belirlemek amaciyla yeniden Toronto
psoriyazis-PsA kohortuna dénmek uygun olacakur. Dort
yiiz altmig dort psoriyazis hastasmnin 8 yillik takibinde 57
hastada PsA gelismisti. Psoriazis hastalarmimn baglangic
ozellikleri degerlendirildiginde, egitim diizeyi yiksek olan
hastalarda digerlerine gore (iiniversite egitimine karg: lise
egitimini tamamlamayanlar) daha az PsA gelismistir [RO
0,22 (0,08-0,62)]. Psoriyazis hastalarinin retinoid kullaniyor
olmalar1 da bir diger risk faktoriidiir, [OR 3,42 (1,24-9,44)].
Takip stirecinde en iyi sekilde ortaya konulmus risk faktori
ise herhangi bir zamanda tveit gegirilmis olmasidir, [RO
31,5 (5,06-195,8)].17

Psoriazis ve PsA gecisi ile ilgili en degerli galigmalar

prospektif takip caligmalart olmaktadir. Ancak c¢ok
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ayrintli retrospektif sorgulamalardan da degerli sonuglara
ulagilabilir. 2011 yilinda Toronto’da PsA’y1 tetikleyen
faktorleri belirlemek amaciyla hastalarm ge¢mis 10 yili ile
ilgili ¢ok ayrintili bir sorgulama yapilmistir. Bu anket su
sorular1 icermektedir; fiziksel travma, kirik, trafik kazasi
gecirme, antibiyotik kullanilmasini gerektirecek enfeksiyon,
enfeksiyoz diare, agilama, duygusal stres, aile yakinlarinin
olumi, bosanma, is deistirme, igsiz kalma, anksiyete-
depresyon tedavisi alma, kadinlarda hormon destek tedavisi
alma, ilk ve son menstriiasyon zamani, fertilite tedavisi,
gebelik, meslek ile ilgili maruziyetler, sigara ve alkol
maruziyeti. Bu sorgulama sonrasinda ulagilan sonuglar
sunlardir; agir yiik kaldiran islerde caligma [RO 2,92 (1,56-
5,46)] ve antibiyotik tedavisi gerektiren enfeksiyonu [RO
1,72 (1,01-2,95)] olan hastalarda PsA daha sik gelismektedir.
Herhangi bir yaralanma da anlamhlik sinirinda kalmistir
[OR 1,97 (0,99-3,96)]. Bu calisgmada elde edilen sonuglar,
tekrar eden mikrotravmalarin PsA gelisimini kolaylastirdig:
seklinde yorumlanmugtir. Enfeksiyonlarm bagsta reaktf artrit
olmak tzere, bircok enflamatuvar romatizmal hastaligin
tetikleyicisi oldugu bilinmektedir. Bu sorgulamada da
antibiyotik gereksinimi olan enfeksiyon Sykiistiniin anlamli
diizeye ulagmasi patogenetik mekanizmalar acisindan da
distindiirticti bir bulgudur. Bu caligmada sigara icme ve
PsA gelisimi arasinda ters bir iliski saptanmusur [RO 0,47
(0,29-0,77)]. Sigara hakkinda asagida ayrica degerlendirme
yapilacakur.®

Yukaridaki ¢alismada saptanan agir ig yiiki kaldiran
islerde calisma ve herhangi bir zedelenme ile ilgili
veriler Ingiltere’deki genis bir veri tabaminda (The Health
Improvement Network-THIN) dogrulanmistir. THIN veri
tabaninda psoriyazis ve PsAileilgili bir¢ok bilgiye ulagilmustir.
Bahsedilen ¢alismada THIN veri tabanindaki 1995-2013
yillar1 arasinda takip edilen hastalarin medikal kayitlart
incelenmigtir. Psoriyazisi olup travma 6ykiisii olan (yaklasik
15 bin hasta) ve travma Oykiisii olmayan (yaklagik 55 bin
hasta) hastalar eslestirilmigtir. Dort yiiz yirmi beg bin hasta
yili takip edilmis ve PsA gelisimi acisindan travmanin risk
olusturup olusturmadig analiz edilmistir. Tm travmalara
bagli PsA geligim riski HR 1,32 (1,13-1,54) artnustir, ayrica
eklem 1,50 (1,19-1,90) ve kemik 1,46 (1,04-2,04) travmalari
sonrast PsA gelisim riskinde de artig goriilmiistiir.” Tlging
bir sekilde benzer risk artist RA hastalarinda saptanmamugtir.
Travma ve PsA arasindaki iliski derin Koebner fenomeni ile
agiklanmaktadir. Heinrich Koebner tarafindan 1877 yilinda
ilk defa tanimlanan bu fenomen; psoriyazis hastasinda
etkilenmemis alana yapilan bir travma sonrasi psoriyazis
durumun

tammmlanmaktadir. Benzer

tekrar

gelismesi  olarak

psoriyazis  hastalarinda eden mikrotravmalar
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sonucunda derin dokularda, entezal alanlarda ve eklemde de
artritik lezyonlar: tetikleyebilecegi diisiintilmektedir.

Kisi ile iligkili faktorlerden birisi de viicut kitle
indeksidir (VKI). Bu konuda yapilmig baz olgu kontrol
ve popilasyon bazli caligmalar bulunmaktadir. Yukarida
bahsedilen Ingiltere’deki THIN veri tabaminda yaklagik
75 bin psoriyazis hastanin verileri obezite acisindan da
degerlendirilmistir. Genel popiilasyonda 2 milyon kiginin
sonugclar ile de karsilastirilmistir. Buna goére PsA gelismesi
icin relatf riskte artig VKT ile iliskilidir. VKI 25 altnda olan
kisiler referans alindiginda 25-29,9, 30,0-34,9 ve 35 dsti
VKI icin PsA gelisimi risk oranlari sirasiyla 1,09 (0,93-1,28),
1,22 (1,02-1,47) ve 1,48 (1,20-1,81) olarak saptanmustir.
Genel popiilasyona gore de VKI arttikca PsA gelisme
riskinde artig saptanmustir."” Bu tarzda biiyiik elektronik veri
tabanlarindan alinan veriler her ne kadar ufak farkliliklar:
gostermede degerli olsa da hasta ile iligkili faktorleri (6rnegin
psoriyazis tipi, klinik bulgular, hastalik siiresi, aktivitesi
gibi) isin igerisine katamadigi i¢in derinlemesine bilgiler
vermekten uzakur. Bu nedenle yeniden iyi yapilandirilmis
klinik kohortlara donmekte fayda olacakur. Toronto
psoriyazis ve PsA kohortundan bu konuda da giizel veriler
elde edilmistir. Ug yiiz on dért yeni tan1 konulmus PsA ve
498 psoriyazis hastasinin degerlendirildigi kohortta 6nceki
popiilasyon bazli calismaya benzer sekilde artmus VKI ile
PsA gelisimi arasinda iligki gosterilmistir. Bu caligmada da
VKI >30 olan bireylerde normal VKI olanlara gére PsA
gelisim riski artmigtir [RO 1,77 (1,23-2,56)]. Ancak veriye
daha derinlemesine bakildiginda, PsA baslangic yast 30
ve alunda olan bireylerde VKI ile PsA arasinda bir iligki
saptanmazken, PsA baglangic yast 50 ve iizerinde olan
hastalarda, artmis VKI ve PsA arasinda cok daha kuvvetli
bir iliski gorilmektedir [RO 3,12 (1,49-6,52)].11 Ozetle
bu calisma daha 6nce saptanan obezite ve PsA geligimi
arasindaki iligkinin 6zellikle ileri yagtaki PsA hastalar: icin
gecerli oldugunu gostermektedir. Utah’da 2002-2008 yillart
arasinda kaydedilmis 943 psoriyazis hastasinda (%26’s1
PsA) obezitenin PsA gelisimi acisindan bir risk olusturup
olusturmadigina bakilmistir. Bu sorgulamada kritik bir
yontem kullanilmistir. Hastalarm 18 yagindayken VKIleri de
kaydedilmistir. Tlging olarak hastalarm kayit edildigi siradaki
VKI ile PsA gelisimi arasinda bir iliski saptanmamugken,
18 yaginda VKI ne kadar fazla ise gelecekte PsA gelisme
riski o kadar fazla bulunmugtur, [RO 1,06 (1,02-1,10)].1*
Bu ¢aligma dizayni ile oldukea ilgingtir. Obezitenin siireg
icerisinde PsA’y1 tetikleyebilecegini gostermesi agisindan da
6nemlidir. Bu ¢aligmada daha énce tarugilan ciddi psoriyazis
lezyonu ve tirnak tutulumu ile PsA gelisimi arasindaki iligki
bir kere daha vurgulanmaktadir ve daha 6nceki sonuglarla
tutarhilik gostermektedir. Ayrica kadin cinsiyet, psoriyazisin



erken yasta baglamast ve Koebner fenomeni ile de bir iliski
saptannustir. Yag dokusu ve kronik enflamasyon agrisindaki
iligki uzun zamandir bilinmektedir. Adipokinler, 6zellikle
leptin ve adinopektin psoriyazis ve PsA hastalarinda artmistir
ve deri ve eklem enflamasyonu ve bu sitokinlerin diizeyleri
arasinda korelasyon bulunmaktadir.l”! Yag dokusu, timor
nekroz faktor (TINF) alfa gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin
de kaynag1 olarak calismaktadir. Bu nedenle yag dokusunun
artmast ve psoriyazis-PsA arasindaki iligki hi¢ de sasirtict
degildir.

Gegirilmis enfeksiyonlarin  enflamatuvar romatizmal
hastaliklarda tetikleyici oldugu uzun siiredir bilinmektedir.
Daha o6nce bahsettigimiz Toronto psoriyazis-PsA
kohortunda da antibiyotik kullanidmasini  gerektirecek
enfeksiyonlarin ve enfeksiy6z diarenin PsA gelisimi agisindan
risk olusturabilecegi gosterilmistir. Mikrobiata ve psoriyazis
konusunda ¢ok fazla caligma art arda yapilmaktadir. Ancak
heniiz psoriyazis-PsA gecisini 6ngorebilecek bir mikrobiyal
faktor ortaya konulamamustir. PsA hastalarinda intestinal
bakteriler olan Akkermansia ve Ruminococcus gibi gut
homestazint devam ettiren mikroorganizmalar yoktur.
Nitekim PsA hastalarinda fekal mikrobiata transplantasyonu
kontrolli
yuritilmektedir. RA hastalarinda periodontitis patogenetik
bir risk faktorii olarak 6n plana ¢tkmistir. Benzer durum PsA
hastalarinda da olabilir. Kuzey Avrupa iilkelerinden niifusun

randomize calisma  halen

ile ilgili  bir

azlig1 ve iyi kayit sistemlerinden dolay1 ¢cok degerli bilgiler
gelmektedir. Egeberg ve ark.’nmn!" yayinladig1 ¢alismada
5,4 milyon Danimarkalida 54,210 hafif psoriyazis, 6988
ciddi psoriazis ve 6428 PsA hastast oldugu belirtilmektedir.
Normal popiilasyona gore periodontitis insidans orani hafif
psoriyazis, ciddi psoriyazis ve PsA hastalarinda goriilme
sikligr sirasiyla 1,78 (1,53-207), 2,48 (1,62-3,81), ve 3,75
(2,65-5,31) olarak bulunmugtur. Porfiromonas gingivalis
onemli periodontitis sebebidir. P. gingivalis'in gingivada IL-
17’yi indiikte ettigi de gosterilmistir."¥ Mekanistik olarak
da enfeksiyon ve psoriyazis arasindaki iligkiyi gostermesi
agisindan periodontitis 6nemli bir 6rnektir.

Sigaranin psoriyazis ve PsA i¢in risk faktori olugturmast
konusunda veriler gercekten de celigkilidir. 2014 yilinda
psoriyazis ve sigara arasindaki iligkiyi degerlendiren bir
meta-analiz yayinlanmistir. Yirmi beg prevelans, 3 insidans
calismasini igeren bu meta-analizde sigara ve psoriyazis
arasinda iligki saptanmigtr [RO 1,78 (1,52-2,06)].1°1 Ancak
yakin zamanda yaymlanan ¢ok biiyiik bir toplum kokenli
calismada bunun aksine sonuglar elde edilmistir. Sigara ve
PsA arasindaki iliski 4 calismada incelenmistir. Iki calismada
sigara ve PsA arasinda iligki saptanmamustir, genis poptilasyon
kokenli bir calismada sigara ve PsA gelisimi arasinda iligki
gosterilmistir, hatta sigara miktari ile PsA ciddiyeti arasinda

da iligki oldugu vurgulanmustir. 2018 yilinda Ingiltere’deki
THIN veri tabaninda sigara ve psoriyazis, PsA gelisimi
arasindaki iligki incelenmistir. Bu analizde ilging olarak sigara
icenlerde psoriazis gelismesinin daha az, PsA gelismesinin ise
daha yiiksek risk olusturdugu bulunmustur. Bu ¢alismadaki
bulgular “smoking paradox” olarak isimlendirilmistir,
ancak caligma izerinde metodolojik bazi ¢ekinceler oldugu
vurgulanmaktadir.'! Bu nedenlerle psoriyazis/PsA gelisimi
ve sigara gelisimi konusunda net bir vurgu yapilmadan
once daha bagka caligmalara gereksinim oldugunu soylemek
gerekir. Ozellikle toplum kokenli caligmalarda saptanan
sonuglar mevcut faktorlerin derinlemesine incelenmesini
saglayamamaktadir, oysa iyi tanimlanmig kohortlarda ilging
sonuglara ulagilmaktadir. Belki de yukarida bahsettigimiz
kesinlikten uzak sonuglarin aydmlatilmas: igin bu tarzda
derinlemesine incelemelere gereksinim vardir. Toronto
psoriyazis-PsA kohortundan gelen ilging bir gézlem bu
konuya aciklik getirebilecek tarzdadir. Yedi yiiz yirmi sekiz
PsA ve 404 psoriyazis hastasinin analiz sonuclarmma gore
psoriyazis hastalarinda simdiki (%26,7 karst %22,3) ve
gecmisteki (%30,2 karsi %23,4) sigara icme oranlar1 daha
yiksektir, psoriyazis hastalarinda sigara i¢me stiresi de daha
yiksektir (19,4 yila karsi 15,8 yil). PsA gelisimi ve sigara
arasindaki iligki incelendiginde su anda sigara igenlerle hic
sigara icmemis hastalar karsilagtirildiginda, sigara iciminin
PsA gelismesini engelledigi sonucu ¢ikmaktadir [RO 0,57
(0,41-0,81)].'7 Eger bu ¢aligma bu sonuglardan daha bagka
bir bilgi vermemis olsayd: yukaridaki caligmalardan birisi
olarak gecilebilirdi. Ancak arastrmacilar hastalarmn bazi
genetik Ozelliklerine de bakarak caligmaya farkli bir sekil
vermiglerdir. Buna gore gore HLA-C*06 pozitif hastalarda
sigara ve PsA arasinda bir iliski gosterilememistir. Ote
yandan HLA-C*06 negatif psoriyazis hastalarinda, sigara
ve PsA gelismesi arasinda negatif iligki daha belirginleserek
[RO 0,48 (0,3-0,7)]. Ozellikle bu
calisma “herhangi bir degiskenin” PsA gelisimi agisindan

devam etmektedir

risk olusturup olusturmadigint degerlendirirken, hastanin
genetik olarak tagidig1 yiike de bakmak gerektigini gostermesi
agisindan oldukea degerlidir.l"”

¢-) Psoriyazis-PsA gecisinde bio-belirteclerin rolii

Psoriyazis ve PsA gegisini belirleyecek bir bio-belirtecin
GRAPPA

grubunun tzerinde en fazla durdugu konulardan birisi de

bulunmasina uzun siiredir ¢alisilmaktadir.
bio-belirteclerin saptanabilmesidir. Bio-belirte¢ler konusu
ger¢ekten uzmanlik gerektiren ve karigik bir konudur. Burada
cok ayrintiya girmeden psoriyazis ve PsA gecis siirecini
gosterme potansiyeli olan bir kemokin tizerinde durulacaktir.
CXCL-10, lenfosit, monosit, keratinosit, fibroblast ve

endotel hiicrelerinden interferon gama ve TNF alfaya
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cevap olarak salgilanmaktadir. CXCL-10"un asil fonksiyonu
T-hiicresi, eosinofil, monosit ve natural killer hiicrelerin
enflamasyon alanina birikmesi ve anjiyostatik 6zellik
gostermesidir. Yukarida bahsedilen Toronto kohortunda,
8 yullik takip sonrasinda PsA gelisen 46 hastanin baglangic
serum ornekleri caligtlmistir. PsA gelismemis psoriyazis
hastalar1 da kontrol grubu olarak degerlendirilmistir.
CXCL-10 sinoviyal sivida kana gore 17 kat daha yiiksek
bulunmusgtur. PsA gelisen hastalarda (ortalama 493 pg/mL),
PsA gelismeyen psoriyazis hastalarinda gore (ortalama 371
pg/mL) CXCL-10 daha yiksektir. Cok degiskenli analizde
klinik bulgulardan bagimsiz olarak CXCL-10’un PsA
gelismesi acisindan prediktif bir faktor oldugu bulunmustur
[RO 1,30 (1,1-1,5)]. Ancak PsA gelistikten sonra CXCL-
10 diizeyinde anlamli bir diisme vardir, bu hastalarin tedavi
almast ile ilgili olabilir, ancak ¢ok net de anlagilamanustir.
Ozetle her ne kadar giinliik pratikte kullanilmasa da hangi
psoriyazis hastasinda gelecekte PsA gelisecegini belirleyecek
bio-belirtegler iizerinde c¢alisilmaktadir, CXCL-10 bu
konuda bir belirte¢ olabilir.!'8

Japonya’da 331 psoriyazis hastasini (55’inde PsA) igeren
bir kesitsel ¢alismada psoriyazis ve PsA gelisimi agisindan
iki risk faktorii 6ne c¢ikmistir. Birincisi beklendigi gibi
urnak tutulumudur, ikincisi ise hiperirisemi varligidir.
Psoriyazis hastalarinin %9’unda, PsA hastalarinin %22’sinde
hiperiirisemi saptanmigtir, [RO 4,18 (1,60-10,96)].'" Bu
retrospektif ve kesitsel ¢aligmanin bagka iilke ve kohortlarda
da desteklenmesine gereksinim vardir.

d-) Psoriyazis-psoriatik artrit gecisini belirlemede
gorintiilemenin yeri

Psoriyazis ve PsA gecisini 6ngormede risk faktorlerinin
yani sira bazi goriintileme yontemleri de kullanilabilecegi
diistincesi klinisyenleri heyecanlandirmaktadir. Gergekten de
psoriyazisi olan bir hastada, yapilan bir gériintiileme yontemi
ile ileride PsA gelisecegini 6ngorebilsek her sey ¢ok daha
kolay olabilir. Ancak goriintileme yontemlerinin bu konuda
kullanilabilirligine bakmadan 6nce OMERACT kriterlerine
gore yontemin degerlendirilmesi gerekmektedir. Buna gore
olcme yontemi “gecerliligi”, “fizibilitesi” ve “ayirt edebilme
kapasitesi” agisndan degerlendirilmelidir. Ornegin konuyla
ilgili az sayida pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarl
tomografi (PET/BT) olgu kontrol ¢aligmasi bulunmaktadir.
Bazi hastalarda ige yarayabilir, ancak hangi psoriyazis
hastasinda ileride PsA gelisecek sorusunun cevabinin PET/
BT ile verilmesi hem vyiiriitiilebilir olmaz, hem de ciddi
maddi yik getirir. Bu agidan bakildiginda ilkemizdeki
bircok romatoloji kliniginde kullanilabiliyor olmasindan
dolay1 ultrasonografi ve yine maliyet iilkemizde kabul
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edilebilir diizeylerde olmasindan dolayr manyetik rezonans
gorintileme (MRG) tizerinde daha fazla durulacakur.

Almanya’da yapilan detayli bir c¢alisgmada el MRG
psoriyazis ve PsA gecisini belirleme amaciyla kullaninu
hakkinda 6nemli bilgiler elde edilmistir. PsA bulgusu olmayan
55 psoriazis hastast 1,5 tesla MRG ile degerlendirilmistir. Bu
hastalarin higbirisinde sis eklem bulunmamaktadir, 21’inde
(%38) en az bir hassas eklem vardir, entezit ve daktilit bulgusu
yoktur. Psoriyazis hastalarinda saglikli kontrollere gore
herhangi bir enflamatuvar lezyon (%47 karst %13), sinovit
(%38 karst %7) daha fazlayken osteitis (%11 karsi %10),
periartikiller enflamasyon (%4 karst %10) ve tenosinovit
(%4 karst %0) benzer siklikta bulunmusgtur.?” Sinoviti olan
hastalarin %49’u MKF, %43’i PIF ve %8’i DIF eklemde
saptanmugtir. Osteit ise %50 MKF eklemi, %12 PIF ve %37
DIF ekleminde saptannustir. Sinovit'leri ciddiyetine gore
siniflandiginda hicbirisi ciddi degilken, cogunlugu hafif
diizeyde saptanmustir. MRG’de saptanan enflamasyon ile
iligkili tek faktor sigara iciciligidir. 41/55 hastanin 1 yil sonra
degerlendirilmesi yapilabilmis ve 12 hastada (%29,6) 1 yil
icerisinde PsA gelismistir. PsA gelisen ve gelismeyen hastalar
arasindaki farkliliklara bakildiginda; baslangigta hassas eklem
sayist daha fazla, agr1 VAS, genel saglik VAS ve HAQ skorlari
da daha yiiksek bulunmustur. Gruplar arasinda MR bulgular:
agisindan fark saptanmamigtir. Ancak burada daha ileri analiz
yapildiginda ilging bir sonuca ulagilmigtir. Hastanin en az bir
hassas eklemi ve MR’de bir pozitif bulgusu (sinovit ve/veya
osteit) var ise gelecekte PsA %55,5 hastada gelisirken, bu
iki durum da negatif ise %15,3 hastada PsA gorilmiistiir.
Bu calismaya gore klinik bulgular ile MR’nin kombine
kullanimu gelecekte gelisecek PsA’y1 6ngorebilir. Psoriyazisi
olup artrit bulgusu olamayan hastalarda diz, ayak bilegi MR
goriintiilemelerinde farkli oranlarda subklinik enflamasyon
saptannustir.? Ancak bu hastalarin takiplerinde kag hastada
PsA gelistigine dair gozlemsel veriler bulunmamaktadir. Bu
nedenle psoriyazis ve PsA gegisinde kullanimi konusunda
bilgi bulunmamaktadir.

Psoriyazis ve PsA gecisinde ultrasonografinin kullanilmas:
olduk¢a mantikli gibi gériinmesine ragmen bu konuda sadece
30 psoriyazis hastasini igeren 1 ¢aligma bulunmaktadir. Bu
hastalarin 7’sinde takip eden siireg ierisinde PsA gelismistir.
11 Sadece quadriceps tendonunda kalinlagma bir risk faktori
olarak ortaya konulmustur, ancak ultrasonun (US) bu konuda
kullanimu ile ilgili veriler yetersizdir.

e-) Psoriyazis ve non-spesifik kas-iskelet

semptomlari olan hastalarinda PsA'ya gecis

Psoriyazis hastalarinin yaklagik %30’unda, fizik muayene
ile objekdtif olarak sinovit bulgular1 gésterilemese de, “non-
spesifik” kas iskelet sikayetleri bulunmaktadir. Belki de bu



hastalar PsA gelismesi i¢in daha fazla risk altinda da olabilir.
Bu konuda Toronto kohortu tarafindan yaymlanan 6nemli
bir ¢aligma bulunmaktadir. Yaklagik 8 yillik takibin sonunda
psoriyazisi olup siire¢ icerisinde PsA gelisen 410 hastanin
verisi bu gozle incelenmistir. Takip sonrasinda 57 hastada
PsA geligmistir. Baglangigta psoriyazisi olan ancak PsA tanist
konulmamug olan hastalarin %23’tinde artralji, %8’inde
sabah tutuklugu, %21’inde bel agrisi, %2’sinde belde
kaulik, %2’sinde topuk agrisi, %2’sinde ise enflamatuvar
bel agris1 vardir. Baglangicta artraljisi olan kadinlarda [RO
2,59 (1,15-5,88)], tutukluk skoru 2’nin iizerinde olanlarda
[RO 2,03 (1,02-4,06)], yorgunluk skoru >5 olanlarda [RO
2,36 (1,27-4,39)], ve topuk agrisi olanlarda [4,18 (1,26-13,8)]
daha fazla PsA geligsmistir. Takip sirasinda agrisi, tutuklugu,
yorgunlugu artan ve fiziksel fonksiyonlar: kotiilesenlerde de
PsA daha siktir.??

Bu sonuglar klinisyenlere ¢ok o6nemli ipuglar
vermektedir. Psoriyazisi olan hastalarda kesin PsA tanist
konulmadan yillar 6nce non-spesifik eklem sikayetleri
baglamaktadir, bu siire 6 yil onceye kadar gidebilir. Bu
hastalar romatoloji poliklinigine yo6nlendirildiklerinde,
eger artrit, entezit, aksiyal tutulum bulgulari saptanmaz ise
romatolojik hastaligin yok denilerek hasta gonderilebilir.
Oysa bu ¢alisma sonuglarina gore psoriyazis + (eklem agrist
olan kadin, tutukluk, yorgunluk veya topuk agrist) varliginda
hastalar daha dikkatli sekilde degerlendirilip, en azindan
poliklinik kontrollerine cagrilabilirler. Yukarida ayrintilari
verilen MRG c¢aligmasi da bu ¢aligmanin sonuglarini
dogrulamakta ve ek bilgiler vermektedir. Soyle ki, psoriyazisi
olup PsA kriterlerini doldurmayan hastalarda gelecekte
PsA gelismesini predikte eden faktorler “en az bir eklemde
hassasiyet olmast” + “MR goriintillemede sinovit ve/veya
osteit saptanmast” belirlenmigtir. Ne yazik ki osteoartrit ve
fibromiyalji hastalar1 psoriyazis ve PsA gegisisini belirlemede
karistiric1 faktor olmaktadir, bu hastalar biitiinsellik i¢inde

degerlendirmek doktora diigmektedir.

iii-) PsOriyazis ve PsA arasindaki gecis engellenebilir
mi?

Psoriyazis hastalarinda PsA gelisecegini 6ngorme ve
mimkiinse daha ortaya ¢ikmadan artriti baskilayabilmek
cok parlak bir fikirdir. 2018 yilinda Birlesik devletler ve
Kanada’da bu konuda bir ¢aligma baglatulmistir. Caligmanin
ad1 “Preventing Arthritis in a Multicenter Psoriasis at-risk
(PAMPA) Population Study” dir.”*! Caligmanin sonuclari
bize gelecekte cok 6nemli bulgular verecektir. Bu caligmaya
dahil etme kriterleri ayni zamanda konunun toparlanmasi
agisindan da yararli olacakur.

1. Psoriazis siiresi >5 yil ve/veya

2. Viicut yiizey alan1 % 10’dan fazla etkilenen hastalar
Ek olarak agagidakilerden birisi;

- Saclt deride psoriyazis

- Psoriatik tirnak

- Uveit

- Yiiksek yorgunluk skoru

1. Herhangi bir psoriyazis hastasinda, aile Oykiisiinde
PsA olmast

Hastalarmm  ikiye ayrilarak  randomize  edilmesi

planlanmustir.  Birinci gruba ciddi psoriyazis nedeniyle
biyolojik tedavi verilmesi, ikinci gruba ise konvansiyonel
tedaviler ile takip edilmesi planlanmigtir. Toplam planlanan
takip siiresi 4 yildir. Takip igerisinde kag¢ hastada CASPAR
kriterlerinde gore PsA gelisecegi birincil son noktadir.
Ayrica hastalarm US, genetik, mikrobiom ve deri biyopsileri
de bu caligmada kaydedilecektir. Bu calisma konu ile ilgili
gelecege dair ¢ok 6nemli ipuglart verecek olmasindan dolay:
bizim bilgimizi de artiracaktur.
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An important disease in the differential diagnosis of breast cancer: Idiopathic granulomatous mastitis
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idiyopatik grantlomatéz mastit (IGM) tanisiyla takip edilen hastalarin
klinik, patolojik, laboratuvar ve radyolojik o©zelliklerini kullanarak
tedavi yanitlarini ve hastalik gidisatini degerlendirmektir. Bu calismaya
romatoloji kliniginde Aralik 2017-Ocak 2020 tarihleri arasinda iGM
tanisi alan olgular retrospektif olarak dahil edilmistir. Tim hastalar
klinik, laboratuvar, radyolojik ve histopatolojik degerlendirmeler
sonucunda IGM tanisi almistir. Hastalarin ortanca yas degeri 38 yil
idi. Son 5 yilda gebelik ve laktasyon 6ykist olan hasta sayisi 3 idi.
Dogum kontrol hapi kullanimi ve aktif sigara iciciligi 2 hastada
mevcuttu. Iki hastanin vicut kitle indeksi >30 idi. Tiim hastalarda
agrili, sert ve dizensiz kitle ve kronik Ulser yarasi ortak bulgu idi.
Meme ultrasonografisi (USG) butin hastalara, mamografi 4 hastaya,
manyetik rezonans goruntileme ise 1 hastaya uygulandi. Parankim
heterojenitesi, apse ve kitle gorinimt USG bulgulari iken; asimetrik
yogunluk mamografinin ana pozitif gérintusd idi. Tim olgularin meme
biyopsisi patolojisinde kronik aktif enflamasyonun yani sira grantlom
yaplilari ve birkac mikroskopik odakta epiteloid histiosit, lenfosit,
plasma hicresi, polimorfontikleer I6kosit ve multintkleer langhans
tipi dev hicrelerin cevreledigi kazeifikasyon icermeyen nekroz alanlari
mevcuttu. Hastalarin tamamina glukokortikoid ile kombine sekilde
immunosupresif tedavi verildi. Hastalarin %40'inda tam remisyon,
%20'sinde kismi remisyon elde edildi. %40 hastaya ise medikal tedavi
direnci nedeniyle cerrahi tedavi uygulandi. IGM ile memenin benign
ve malign hastaliklari karisabilmektedir. Ayirici tani yapilarak gereksiz
cerrahi ve medikal tedaviler 6nlenebilmektedir. Hastalarin cogunlugu
immunostpresif tedavilere iyi yanit vermektedir. Medikal tedaviye
direncli hastalarda cerrahi tedavi 6nemli bir tedavi secenegidir.

Anahtar Kelimeler: Granilomat6z mastit, idiopatik, meme karsinomu

Abstract

To evaluate the treatment responses and disease progression of the
patients followed with the diagnosis of IGM by using the clinical,
pathologic, laboratory and radiologic characteristics. Patients
diagnosed as IGM in the rheumatology clinic between December
2017 and January 2020 were included in the study retrospectively. All
patients were diagnosed with IGM as a result of clinical, laboratory,
radiological and histopathological evaluations. The median age of
the patients was 38 years. The number of patients with a history of
lactation in the past 6 months was 2. Contraceptive use and active
smoking were present in 2 patients. Painful, stiff and irregular mass
and chronic ulcer wound were common findings in all patients. Breast
ultrasonography (USG) was performed in all patients, mammography
in 4 patients, and magnetic resonance imaging in 1 patient. While
parenchymal heterogeneity, abscess and mass appearance were
USG findings, asymmetric density was the main positive image of
mammography. In breast biopsy pathology of all cases, in addition
to chronic active inflammation, there were granuloma structures
and necrosis areas surrounded by epithelioid histiocyte, lymphocyte,
plasma cell, polymorphonuclear leukocyte and multinuclear langhans-
type giant cells in several microscopic foci. Immunosuppressive therapy
was given to all patients in combination with glucocorticoid. Complete
remission was achieved in 40% of patients and partial remission in
20%. Surgical treatment was applied to 40% of the patients due to
medical treatment resistance. Benign and malignant diseases of the
breast can be confused with IGM. Unnecessary surgical and medical
treatments can be prevented by making a differential diagnosis. The
majority of patients respond well to immunosuppressive treatments.
Surgical treatment is an important treatment option in patients who
are resistant to medical treatment.

Keywords: Granulomatous mastitis, idiopathic, breast carsinoma
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Giris

Idiyopatik graniillomatéz mastit (IGM), sebebi tam
olarak anlagilamayan ve nadir goriilen memenin benign,
kronik bir
mastitler, idiyopatik ve spesifik (tiiberkiiloz, sarkoidoz,

enflamatuvar hastaligidir."!  Graniilomatoz
graniilamatozis polianjitis, yabanct cisim, mantar ve
parazitik enfeksiyonlar) olarak ikiye ayrilmiglardir.”’ Benign
bir durum olmasina ragmen memenin malign timorlerini
taklit etme Ozelliginin yaninda memede apse formasyonu,
sintis olusumu ve seliilit gelismesine neden olabilmektedir.
Meme timorlerini  taklit etmesi nedeniyle malignite
tanisini ekarte etmek amaciyla kor igne veya insizyonel
biyopsilere ihtiyag duyulabilmektedir.®) IGM’nin nedeni
tam olarak bilinmemekle beraber, lokal otoimmiin reaksiyon
ve c¢esitli mikroorganizmalarla iligkili olabilecegi ifade
edilmektedir.® TGM bir ekartasyon tanisidir. IGM’nin kesin
tanist  karakteristik histopatolojik 6zelliklerinin  yaninda
tiberkiiloz, sarkoidoz, graniilomatéz polianjiitis, mantar
enfeksiyonu gibi diger graniilomatéz enflamasyon yapan
sekonder nedenlerin ekarte edilmesi ile konur.?!

Gerec ve Yontem

Romatoloji  kliniginimizde Aralik 2017-Ocak 2020
tarihleri arasmnda hem mamografik, hem ultrosonografik
olarak degerlendirilmig, her birine ince igne aspirasyon
(IIAB) veya tru-cut meme biyopsisi yapilmus ve klinik,
laboratuvar, radyolojik ve histopatolojik degerlendirmeler
sonucunda IGM tamsi almug 5 olgu retrospektif olarak
degerlendirildi.

Calismaya alman hastalardan son 5 yilda gebelik ve
laktasyon oykiisti olan hasta sayist 3 idi. Oral kontraseptif
kullanimi (OKS) ve aktif sigara igiciligi 2 hastada mevcuttu.
2 hastanin viicut kitle indeksi >30 kg/m? idi. Tim hastalarin
plazma prolaktin diizeyleri normal araliktaydi. Higbir hastada
travina, yabanci cisim ve antipsikotik ila¢ kullanim 6ykiisii
yoktu. Tim hastalarda agrili, sert ve diizensiz kitle ve kronik
ilser yarasi ortak bulgu idi. Meme ultrasonografisi (USG)
biitiin hastalara, mamografi 4 hastaya, manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ise 1 hastaya uygulanmisti. Parankim
heterojenitesi, apse ve kitle goriinimii USG bulgulari iken,
asimetrik yogunluk mamografinin ana goriintiisi idi.

Ttum hastalarda sekonder grantilomatéz mastit yapan
nedenlerin ayiricist tanist amactyla, malign solid tiimorler
icin iki yonli akciger grafisi, tim abdomen USG, jinekolojik
pelvik muayene ve laboratuvar anemi parametreleri;
bakteriyel ve tiiberkiiloz mastiti gibi enflamatuvar etiyolojik
ajanlar i¢in yara yeri ve tiiberkiiloz kiiltiirti, quantiferon yada
ppd testi; sarkoidoz igin serum ACE diizeyi ve akciger grafisi,

Kor ve ark. Meme kanseri ve granilomatéz mastit

plazma ve 24 saat idrarda kalsiyum miktari; graniilomatoz
polianjitis igin ELISA ve immiinfloresanda ¢-ANCA PR-3
diizeyleri ve spot idrar protein/kreatinin orani ¢alisildi.

Olgularin meme biyopsi doku 6rneginde kronik aktif
enflamasyonun yam swra granilom yapilari ve birkac
mikroskopik odakta epiteloid histiosit, lenfosit, plazma
hiicresi, polimorfoniikleer l6kosit ve multiniikleer langhans
tipi dev hiicrelerin ¢evreledigi kazeifikasyon igermeyen
nekroz alanlar1 mevcuttu.

Olgu Sunumlan

1. Olgu: Son bes yilda gebelik, laktasyon ve travma
hikayesi bulunmayan aktif sigara iciciligi bulunan 49 yasinda
kadin hastanin yapilan mamografi taramasinda sag meme
ist kadranda aksiller kuyrukta fokal asimetrik dansite ve
icerisinde amorf kalsifikasyon (Resim 1) izlendikten sonra
sag memeye USG esliginde tru-cut biopsi yapildi ve diger
granilomatéz mastit yapan nedenler diglandiktan sonra
IGM tanist konuldu. Hastanin ek olarak 3 aydan uzun siire
devam eden enflamatuvar bel agrist mevcuttu ve cekilen
sakroiliak MRG’de sag sakroiliak eklemde tek kesitte sakral
kanatta kemik iligi 6demi izlendi. Hastanin enflamatuvar
bagirsak hastalig1, tirogenital enfeksiyon oykiisii, psoriatik
deri lezyonlart ve yakin zamanda gegirilmis gastroenterit
oykiisii yoktu. HLA-B27 genetik testi negatif saptandi.
Hastada ASAS kriterlerine gore enflamatuvar spondiloartrit
diisiiniilerek non-steroid antienflamatuvar ila¢ basland: ve
fiziksel egzersiz verildi. Hastanin bu tedavi ile enflamatuvar
bel agrist geriledi. IGM ve spondiloartropati birlikteligi
gortilen hastaya oncelikle non-steroid antienflamatuvar
ilac ve metilprednizolon 32 mg/gin tedavisi verildi.
Takip eden siiregte non-steroid antienflamatuvar ila¢ ve
metilprednizolon 8 mg/giin ile izlenen hastanin 8 ay sonra

meme ilser boyutunda artis ve akinti olmasi nedeniyle
metotreksat 12,5 mg/hafta dozunda mevcut tedaviye eklendi.
Meme ilser yerinde akintist olmayan ve yara yeri iyilesen

Resim 1. Olguya ait mamografide meme fokal asimetrik dansite ve
icerisinde amorf kalsifikasyon izlenmektedir



hasta metotreksat 10 mg/hafta ve metilprednizolon 4 mg giin
idame tedavisi ile 3 aydir semptomsuz takip edilmektedir.

2. Olgu: 2011 yilinda sol memede akintt ve agr
sikayetiyle bagvuran 40 yaginda kadin hasta TTAB sonucuyla
diger etiyolojik faktorler diglanarak IGM tanist aldi.
Hastanin son bes yilda 2 gebelik ve laktasyon oykiisi,
gebelik sonrasi 2 y1il OKS kullanim 6ykiisii olmakla beraber,
sigara kullanimi mevcut degildi ve prolaktin diizeyleri
normal smurlardaydi. Baslangicta metilprednizolon 32 mg/
giin tedavisi verilen hasta daha sonra 4 yil hidroksiklorokin
200 mg/giin, kolsisin 0,5 mg 3x1 ve steroid dozu kademeli
olarak azaltilarak metilprednizolon 4 mg/giin tedavisi ile
remisyonda takip edildi. 2016 yilinda sol memede iilsere
lezyon ve akinti ile IGM niikseden hastaya azatioprin 150
mg/giin basland1 ve metilprednizolon 32 mg/giin dozuna
cikildr ve hidroksiklorokin ve kolsisin kesildi. Azatioprin
150 mg/giin ve metilprednizolon 8 mg/giin dozu ile 3 yil
asemptomatik takip edilen hastanin sol memesinde apse
ve fistiil ile IGM niiks etti. Hasta medikal tedaviye direngli
kabul edilerek cerrahi tedavi planlandi. Cerrahi sonras: 6.
ayinda hasta asemptomatik idi, niiks saptanmadi.

3. Olgu: Otuz alt yaginda kadin hasta sol memede agri,
kitle ve akint1 sikayeti ile bagvurdu. Meme USG ve tru-cut
eksizyonel biyopsi sonucu ile diger graniilomatéz mastit
nedenleri dislandiktan sonra IGM tanisi aldi. Hastanin son
begyilda 1 gebelik ve laktasyon 6ykiisti, OKS kullanim 6ykiisii
olmakla beraber sigara kullanimi mevcut degildi. Hastanin
serum prolaktin seviyeleri normal sirlardaydi. Hastanin
ek olarak her iki bacak 6n yiiziinde eritema nodosumlar
mevcuttu. Eritema nodozum etiyolojisi i¢in hastada Behget
hastaligini disiindiirecek tekrarlayan oral ve genital aft,
tromboemboli 6ykiisii ve akneiform lezyonlar yoktu. Tlag
kullanimi veya iist solunum yolu enfeksiyonu tariflemiyordu.
Enflamatuvar bagirsak hastaligi icin yapilan kolonoskopik
bulgular ve klinik 6zellikler normaldi. Sarkoidoz i¢in yapilan
serum ACE dizeyi, akciger grafisi ve quantiferon testi
normaldi. Akdf gebelik ve OKS kullanimi yoktu ve deri
lezyonlarindan 6nce herhangi bir enfeksiyon tariflemiyordu.
Eritema nodozum icin bir etiyoloji saptanamayan hastada
IGM ve eritema nodozum birlikteligi diisiiniildi. IGM
tedavisi olarak oncelikli metilprednizolon 24 mg/giin
baglandi. Bir ay sonra bu tedaviden yamit alinamayan
hastanin tedavisi kolsisin 0,5 mg 3x1 ve metilprednizolon 32
mg/giin olarak diizenlendi. Dort ay sonra metilprednizolon
8 mg/giin ve kolsisin 3x1 ile hasta remisyona girdi. Diyabetik
olan hastada glukoz intolerans: gelistigi icin steroid kesildi.
Alt ay NSAII ve kolsisin 0,5 mg 3x1 ile takip edilmekte
iken niks gelisti. Hastaya metotreksat 15 mg/hafta ve
metilprednizolon 16 mg/giin baslandi. Bu tedavi altinda 3 ay
sonra antibiyotik tedavisine ve drenaja direncli tekrarlayan

meme apseleri gelisen hastaya cerrahi tedavi planland:.
Cerrahiden sonraki 1 yillik takipte hastada niiks gelismedi.

4. Olgu: Otuz bes yasinda kadin hasta 1,5 yil 6nce sag
memede kitle ve akinti sikayetiylebagvurdu ve hastanin sag
meme MRG’de kronik graniilomatéz mastit ile uyumlu
bulgular (Resim 2) izlendi. Yapilan eksizyonel meme
biyopsi ile neden olabilecek diger etiyolojik faktorler ekarte
edilerek IGM tanist aldi. Son 5 yilda gebelik ve laktasyon
oykisti yoktu, OKS kullanimi mevcut degildi, fakat akef
sigara kullanimi vardi. Serum prolaktin seviyeleri normal
idi. Immiinosiipresif tedavilerden 6nce antibiyotik tedavisi
almig ve fayda gormemis idi. Baglangicta verilen 1 aylik
metilprednizolon 32 mg/giin tedavisine direngli olan hasta
1 yil siireyle metotreksat 10 mg/hafta ve metilprednizolon
16 mg/giin tedavisi aldi. Bu tedavi ile 1 yil sonra niiks gelisen
hastaya azatioprin 150 mg/giin ve metilprednizolon 16 mg/
glin tedavisi baslandiktan sonra ilser yarasinda belirgin
iyilesme ve yara yeri akintusinda anlamli azalma saptandi.
Kortikosteroid dozu metilprednizolon 4 mg’ye disirilen
hasta 6 aydir kismi remisyonda takip edilmektedir.

Resim 2. Olguya ait sag meme MRG’de; sag meme Ust-dis kadranda
48x36 mm boyutlarinda yogun icerikli koleksiyon, meme basina yakin
deride fistulize alanlar, sag meme Ust-dis ve alt-dis kadranda 35x13 mm
boyutlarinda oélctlen sirkiler kontrastlanma alanlari izlenmektedir

MRG: Manyetik rezonans gorintileme

5. Olgu: Otuz i¢ yaginda kadin hasta sol memede agr1
ve lokalize deri kizarikligi nedeniyle aragtirilirken yapilan
meme IIAB sonucu ile diger graniilomat6z mastit sebepleri
ekarte edilerek IGM tanisi aldi. Hastanin son 5 yilda 2 kez
gebelik ve laktasyon 6ykiisii olmakla beraber, OKS kullanimi1
ve sigara iciciligi mevcut degildi. Serum prolaktin seviyeleri
normal diizeydeydi. Hasta 6 ay tedavisiz takip edilmekte
iken 5 ay sonra sol memede diffiiz siglik ve kizariklik gelisti.
Iki kez apse drenaji ve antibiyotik tedavisi uygulanan
hastaya sonrasinda metilprednizolon 32 mg/giin tedavisi
baslandi. Bu tedavi ile meme sislik ve kizarikligi gerileyen
hastanin metilprednizolon dozu azaltilarak 8 mg/giine kadar
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distirtildi. Bu dozda niiks gelisen hastaya metotreksat 15
mg/hafta tedaviye eklendi. Bu kombinasyon ile hasta 6 aydir
remisyonda takip edilmektedir.

Tartisma

IGM genellikle 50 yas alundaki dogum ve laktasyon
hikayesi olan kadinlarda gorillmektedir.” IGM’nin geligimi
icin bir¢ok farkli risk faktorii tamimlanmistir. Otoimmuinite,
enfeksiy6zajanlar, hiperprolaktinemive oral kontraseptiflerin
timi hastalik gelisimine potansiyel katkida bulunan risk
faktorleri olarak belirtilmistir.”! Bizim olgularimiz da yas
ortalamasi 38 olan gen¢ kadinlardi. Olgularmmizin %401
(2 hasta) oral kontraseptif kullanmaktayd: ve %40’inda
(2 hasta) son 5 yil iginde gebelik ve laktasyon hikayesi
mevcuttu. %40’inda (2 hasta) otoimmiinite ile iliskili
oldugunu diistindiigiimiiz enflamatuvar spondiloartropati ve
idiyopatik eritema nodozum saptandi.

Patofizyolojik olarak memedeki duktal epitel hiicrelerinin

limen sekresyonlarmm lobiiler meme stromasina
gecise neden olmasi en ¢ok kabul edilen teori olarak
degerlendirilmektedir. Bu gegis, bag dokusundan bolgeye
makrofaj ve lenfosit gocii ile lokal bir enflamatuvar yanita ve
daha sonra lokal graniilomat6z bir yanita neden olmaktadir.
1 Otoimmiinite; hastaligin  kortikosteroidlere olumlu
cevabi nedeniyle IGM’nin ana nedeni olarak gériilmiistiir.
B Bizim olgularimizin %40’inda baglangicta steroid ile
remisyon saglanmasina ragmen ilerleyen siireclerde ek bir
immiinosiipresan (metotreksat veya azatioprin) tedavi ile
kombinasyon ihtiyaci gelismistir.

IGM tedavisi halen tartigmalidir. IGM’nin optimal
tedavisini belirlemek i¢in randomize klinik caligmalar eksik
oldugundan, hastaligin yonetimi genellikle her hastanin
klinik durumuna gore planlanir. Tedavi secenekleri arasinda
yakin izlem, antibiyotikler, non-steroid antienflamatuvar
ilaclar, kortikosteroidler, azatioprin veya metotreksat ile
medikal tedavi veya daha agresif bir yaklasim olarak genis
lokal cerrahi eksizyon bulunur.”'Y Bizim olgularimizdan
2 hastada immiinosiipresif ve steroid tedavisine direngli
memede fistiil ve apse gelismesinden dolay1 cerrahi tedavi

uygulandi.

IGM tanisi alan ve klinik bulgular: hafif olan hastalarin,
sadece klinik olarak takip edildiklerinde bile spontan
regresyon olabilecegi, oral prednisolon tedavisinin ciddi
klinik bulgulart olan hastalara saklanmasi gerektigi
bildirilmistir."? Kortikosteroidlerin histopatolojik olarak
kanitlanmis semptomatik IGM’si olan hastalar i¢in etkili
bir birinci basamak tedavi oldugu belirtilmigtir."** Steroid
tedavisinin IGM’de maksimum doz ve siiresi hakkinda

literatiirde yeterli veri olmamakla birlikte 4 hafta boyunca

Kor ve ark. Meme kanseri ve granilomatéz mastit

giinde 30-60 mg oral prednizolon sonrasinda yaklagik
bir aylik periyotlarla azalularak devami onerilmektedir.
151 Kortikosteroid
kitlenin tamamen iyilesmesini saglamak ic¢in tedavinin

tedavisinde o6nemli bir problem,
baslamasindan sonra uzun zaman kullanim gerektirmesi ve
buna bagli gelisen yan etkilerdir."® Bizim olgularimizdan
3 hasta immiinosiipresif olmadan tek bagina verilen
metilprednizolon 32 mg/giin tedavisine direngli idi. Tki olgu
metilprednizolon 32 mg/giin ile remisyona girdi, fakat doz
azaltlmast sirasinda niiks gelisti. Calismaya dahil edilen
olgularimizin hepsi tek basina steroid ile tedaviye direncli
idi veya IGM remisyon idamesi saglanamadi.

Direngli  olgularda steroid azaluci ajan  olarak
metotreksat veya azatioprin gibi immiinosiipresif ajanlarin
kullanilabilecegi, medikal tedaviye cevapsizlik, tekrarlayan
apse veya fistiil gibi klinik bulgular varhiginda, genis lokal
eksizyon veya gerekirse mastektominin bile uygulanabilecegi
bildirilmistir.''¥ Tmmiinosiipresif ajanlarn es zamanl
kortikosteroid tedavisi ile veya tek bagma IGM tedavisi igin
etkili oldugu tespit edilmistir."" Bizim olgularimizdan 2
tanesi ortalama 3,5 aylik siirede metotreksat ve steroid tedavisi
ile remisyonda seyretti, fakat diger 2 hastada azatioprin veya
metotreksat ve steroid tedavisi altnda niiks gelisti. Bir hasta

ise azatioprin ve steroid tedavisine kismi yanit verdi.

Diger bir tedavi secenegi de steroid tedavisi ile basarisiz
olunan olgularda bir dopamin agonisti prolaktin dustirticii
ajan olan bromokriptinin (5-10 mg/giin) steroid ile kombine
tedavisidir. Bromokriptinin, eglik eden hiperprolaktinemik
durumlara sahip refrakter IGM olgularinda etkili oldugu
gosterilmigtir. [

Ilac tedavisinin basarisiz olmasi durumunda, memenin
%20-50sinden daha fazla yer kapsayan enflamatuvar kitleleri
ve direngli apse formasyonu varliginda veya kronik fistiil
olan hastalarda cerrahi tedavi onerilmektedir.”’ Caligmaya
alman olgularimizdan 1 tanesine 6 aydir steroid ve 3 aydir da
metotreksat ve steroid tedavisi verilirken, diger bagka olguda
ise antibiyotik tedavisi ve drenaja direncli tekrarlayan meme
apsesi nedeniyle 3 yildir azatioprin ve steroid tedavisi alunda
iken sol memesinde apse ve fistil gelismesi {izerine cerrahi
tedavi uygulandi.

Calismamuza dahil edilen IGM olgularinda %40 tam
remisyon, %20 kismi remisyon elde edilmistir. %40
hastaya ise medikal tedavi direnci nedeniyle cerrahi tedavi
uygulanmugtir.

Calismanin Kisithhiklari

Olgu serimizdeki hasta sayisinin az olmasi ve tedavide
remisyon olarak nitelendirdigimiz olgularin takip siirelerinin
kisa  olmasi

calismamizin  kisichiliklart  idi.  Remisyon



idamesinde steroid ve ek bir immiinostipresif tedavi alan
hastalarin ilerleyen siireglerde cerrahi gereksinimlerini
tespit etmek icin daha fazla olgu sayist ile daha uzun takip
stiresi olan ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Sonuc

IGM bir diglama tamsidir. IGM klinik ve radyolojik
bulgular: ile meme karsinomu veya infeksiy6z mastiti taklit
edebilir. Tlag veya cerrahi tedavi olmadan, IGM genellikle
persistan seyirlidir veya olgularin en az yarisinmm 1-2 yil
icinde niiks edecegi akilda tutulmalidir. Cerrahi tedavi
diistiniilmeden once oral steroidler, metotreksat, azatioprin
ve/veya bromokriptin ile konservatif tedavi verilmelidir.
Refrakter veya orta ila siddetli tekrarlayan hastalik
olgularinda bagarisiz konservatif tedaviden sonra genis lokal
eksizyon veya mastektomi ile cerrahi tedavi diigtintilmelidir.

Etik
Hasta Onayz: Retrospektif caligmadir.
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0Oz

Behcet hastaligi (BH) sistemik vaskulit olarak tanimlanir. Myelodisplastik
sendrom (MDS) ise ineffektif eritropoez ile karakterize heterojen klonal
bir hematolojik bozukluktur. Bazi calismalar MDS ve BH, o&zellikle
intestinal Behcet arasinda bir iliski oldugunu ve trizomi 8'in her iki
hastalikta da 6nemli bir rol oynadigini goéstermektedir. Yayinlarda
trizomi 8 varliginin ézellikle intestinal Behcet tutulumu ile iliskisi oldugu
dustndlmektedir. Burada MDS ile birlikte intestinal BH tanisi alan ve
trizomi 8 pozitifligi olan bir olguyu sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler:
trizomi 8

Behcet hastaligi, myelodisplastik sendrom,

Giris

Behget hastaligi (BH), tekrarlayan oral aftlar, genital
ilserler, deri lezyonlari, tiveit, eklem, santral sinir sistemi,
vaskiiller  tutulumla
enflamatuvar  bir hastaliktr.
Behget, intestinal limende tlserasyonlar ve gastrointestinal

gastrointestinal  ve karakterize,

multisistemik, Intestinal
semptomlarla karakterizedir. Basit bir tilserden hayat tehdit
edebilecek kanama ve perforasyona kadar genis spektrumda
tutulum gosterebilir, ayrica refrakter ve immiinosipresif
tedaviye direngli durumlar da goriilebilir.
Myelodisplastik (MDS)  kemik

hematopoetik hiicrelerin bozulmus tiretimi, maturasyon

sendrom iliginde

yetersizligi ve periferik kanda sitopenilere sebep olan bir
klonal bozukluktur. MDS ve BH patogenezindeki bazi
genler 8. kromozom tarafindan kodlanmaktadir.! Olgu

Abstract

Behcet's disease (BD) is a systemic vasculitis, while myelodysplastic
syndrome (MDS) is a heterogeneous group of clonal hematologic
disorders characterized by ineffective hematopoiesis. Some studies
suggest a relationship between MDS and BD, especially intestinal
BD, and trisomy 8 seems to play an important role in both diseases.
The presence of trisomy 8 is thought to be related to the intestinal
involvement of BD. Here, we presented a case with the coexistence of
intestinal BD, MDS, and trisomy 8.

Keywords: Behcet's disease, myelodysplastic syndrome, trisomy 8

raporlarinin analizi trizomi 8 ile intestinal Behget ve MDS
arasinda bir iligki oldugunu gostermigtir.”! Burada MDS ile
birlikte intestinal BH tanist alan ve trizomi 8 pozitifligi olan
bir olguyu sunuyoruz.

Olgu Sunumu

Otuz dokuz yaginda erkek hasta 2 ay once baglayan
halsizlik, istahsizlik, cabuk yorulma sikayetlerine ek olarak
dilde, yanak i¢ mukozasinda tekrarlayan oral aftlar ve 1
ay once skrotumda 2 adet aftoz ilser gelismesi nedeni
ile bagvurdu. Opykiisiinde bilinen bagka hastaligi yoktu.
Muayenesinde ¢ok sayida oral aft, skrotumda yeni iyilesmis
skarli 2 adet iilser ve aktf 1 adet skrotal ilseri vardi. Ategi
37,7 dereceydi. Her iki diz ve ayak bileginde artaljileri vard..
Laboratuvarinda hemoglobin 8,4 gr/dL, l6kosit 1500 uL,
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notrofil 900 uL, trombosit sayist 185 bin, C-reaktif protein
(CRP) 118 mg/L (0-5,0) idi. HLA- B51 testi pozitif ve
paterji testi negatif saptandi. Yatst esnasinda karin agrisi
gelisen hastaya c¢ekilen kontrasth abdomen bilgisayarli
tomografide terminal ileumda duvar kalinligi saptand: ve
kolonoskopi yapildi. Kolonoskopide terminal ileumda 1 adet
derin iilser goriildi (Resim 1). Histopatolojik incelemede
non-spesifik enflamasyon saptandi. Ayirict tanida tiiberkiiloz
icin bakilan Quantiferon negatif, PPD 4 mm ve akciger
grafisi normal idi ve patolojisinde kazeifikasyon nekrozu
yoktu. Crohn hastaligi acisindan histolojisinde graniilom
yoklugu, kolonoskopide segmental tutulum ve perianal
tutulumun olmamasi ve genital dlserin varligi ile bu tanidan
uzaklagildi. T'erminal ileumdaki iilserin tek ve derin olmasi,
bagirsagin diger boliimlerinde lezyon olmamasi, biyopside
enflamatuvar barsak hastaliklar1 lehine bulgularin yoklugu,
es zamanl oral aft ve genital dlserin olmas: ile Behget
iligkili intestinal iilser distinildi. BH diistintilen hastada
anemi ve notropeniyi agiklayacak enfeksiyéz ve otoimmiin
diger sebepler (ANA ve ENA testleri negatif) saptanmadi.
Yapilan kemik iligi biyopsisinde hipoplazi, diseritropoes
ve megakaryositik displazi saptandi. Karyotip analizinde
47 XXY, +8 (trizomi) saptanan hastaya 2016 Diinya Saglik
Orgiitii smuiflamasma gére MDS-MLD  (myelodisplastik
sendrom with multilineage dysplasia) ve IPSS-R (Revised
International Prognostic Scoring System) skoru 1,9 olan
MDS diisiiniildii ve IPSS-R skoru diisiik olmasi nedeni
ile tedavisiz takip Onerildi. Hastada mukokutanoz ve
intestinal tutulumlu BH ile MDS birlikteligi diisiintldi.
MDS igin tedavi endikasyonu olmayan hastaya BH’nin
intestinal tutulumu i¢in metilprednisolon (MP) 60 mg/
glin baglandi. Tedricen azaluldi. Hastanin karin agrisi ve
skrotal ilseri geriledi. Bir ay sonraki kontrolinde CRP

degeri 8 mg/L geriledi. Takiplerinde hemoglobin ve I6kosit

Resim 1. Terminal ileumda derin Glser

degerleri benzer seyretmekte olup MDS i¢in ek bir tedavi
ihtiyact hentiz olmadi. Kontrol kolonoskopi igin hasta onay
vermediginden yapilamadi. Hasta takibinin 10. ayinda olup
stabil seyretmektedir. MP 4 mg/giin ve kolsisin 1 mg/giin
tedavisi ile takibi devam etmektedir.

Tartisma

Literatirde yaymlanan oOnceki olgularda MDS ve
BH’nin birlikte goriilmeleri koinsidental bir durum olarak
yorumlanmaktaydi. Ancak son ¢aligmalar MDS zemininde
otoimmiin hastaliklarin gelisebildigi ve ozellikle de BH,
sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, relapsing
polikondritve vaskiilit gibi romatolojik hastaliklarin sikliginin
arttif1 saptanmustir.’! Trizomi 8 alleli MDS hastalarindaki
genetik bozukluklarin %6,5-16,3’iinde pozitif goriilirken,
BH ve MDS birlikteligi olan hastalarda bu oran %73,7
olarak saptannus olup oldukea yiiksektir.**! MDS ve BH
olan hastalarin ¢ogunda konvansiyonel immiinostipresiflere
direncli gastrointestinal tutulum saptanmistir.

Literatirde BH komplike olan,
cogunlugu Japonya ve Cin’den bildirilen yaklagik 54 trizomi

semptomlart ile

8 pozitif MDS olgusu saptanmustir.®”) Ote yandan izole
BH tanili hastalarla karsillastirildiginda, MDS ile birlikte
BH olan hastalarin daha sik gastrointestinal lezyonlara
(%67,9a karsi %15,5), daha az siklikta g6z lezyonlarina
(%11,1’e karst %69,1) ve daha diisitk HLA-B51 prevalansina
(%36,7’ye karst %54,9) sahip oldugu goriilmektedir.”? Bizim
olgumuzda HLA B51 pozitif saptandi, ancak literatiire
benzer sekilde goz tutulumu yokeu.

BH’de kemotaksiste,
stiperoksid sentezinde ve enflamatuvar mediatérlerden IL-
6, IL-8 ve timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) iiretiminde
artig gorilir.® MDS ve BH patogenezinde yer alan baz

lokosit  fonksiyonlarindan

genler 8. kromozom tarafindan kodlanmaktadir. Bunlardan
biri IL-7’yi kodlayan gen olup barsak epitelyal hiicrelerinin
dretimini ve proliferasyonunu saglamaktayken trizomi 8
varliginda bu gorevi yerine getiremediginden akut ve tlserli
kolitlerin olusumuna sebep olmaktadir.”’? Literatiirde 6nce
MDS sonra BH ya da tersine énce BH sonra MDS tanist
alan hastalar oldugu gibi bizim hastamizda oldugu gibi es
zamanli tan1 alan olgular da mevcuttur.

MDS ve BH birlikteliginde tedavide immiinostipresif
ajanlarin, ozellikle steroid, siklosporin A ve TNF-a
inhibitorleri kullanilmasinin Behcet iligkili klinik bulgular:
iyilestirdigi ve MDS iligkili sitopenilere olumsuz etki
etmedigi gorilmustir. MDS iligkili sitopeniden dolay:
immiinosiipresif tedavinin kisithiligs s6z konusu olmakta,
ozellikle de enfeksiyon sikliginin da artmast bazi kisitliliklar

olusturmaktadir. Glukokortikoidlere direncli MDS ve
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BH benzeri 6zelliklere sahip hastalar, BH i¢in kullanilan
imminostpresif ajanlardan ziyade, MDS’ye yonelik tedavi
yaklagimlarindan daha fazla fayda saglayabilmektedirler.!'")
MDS’li hastalarda hematopoetik kok hiicre nakli ile Behget
iligkili klinik bulgularin da basarili bir sekilde tedavi edildigi
olgular bildirilmigtir.["

Sonuc

BH sitopeninin beklenmedigi klinik bir tablodur.
Eger sitopeni varsa oncelikli olarak MDS aragtirilmalidir.
Ayrica trizomi 8 i¢in karyotip analizi yapimalidir. Tersine
MDS tanist olan bir hastada tekrarlayan oral aft, genital
iilserler ve/veya intestinal tilser eglik ediyorsa BH agisindan
degerlendirmelidir.
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Sistemik lupus eritematosuzlu bir hastada soguk aglutinin

iliskili hemolitik anemi

Hemolytic anemia related to cold aglutine in a patient with systemic lupus erythematosus
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Sistemik lupus eritematozus (SLE) otoimmun kronik enflamasyon ve
otoantikorlarla karakterize, iyi bilinen bir hastaliktir. SLE hastalarinin
yaklasik <%10’unda, bu otoantikorlara bagli olarak otoimmun
hemolitik anemi (OHA) gelisebilmektedir. SLE'ye bagh OHA'lar
genellikle sicak tip antikorlar araciligiyla gelisirler. SLE'de soguk antikor
aracil hemolitik anemi son derece nadir olup, genellikle glukokortikoid
tedavisine yanitsizdir. Bu yazida, steroid tedavisine iyi yanit veren soguk
agltinin hemolitik anemisi olan bir SLE olgusu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Sistemik lupus eritematozus, soguk aglitinin,
hemolitik anemi

Giris

Sistemik lupus eritematozus (SLE), cok sayida otoantikorun
gelistigi, otoreaktif lenfositlerin etiyopatogenezde 6nemli
rol oynadigi multisistemik otoimmiin bir hastalikur.
SLE’de anemi sik goriilen bulgulardan biridir. Niitrisyonel
eksikliklere bagli anemiler ve kronik hastalik anemisi yaninda
direkt hastaligin bir komponenti olarak Coombs testi pozitif
otoimmiin hemolitik anemiler de gelisir. Ancak, SLE
hastalarinda soguk aglitininlerle iligkili hemolitik anemi ¢ok
nadirdir.!! Soguk agliitininler, lenfoma, multipl miyelom ve
onemi belirsiz monoklonal gamopati gibi lenfoproliferatif
hastaliklara sekonder olarak gelisir. Soguk agliitininler
bazen eritrositleri hedef alir ve hemolitik anemiye neden
olur. Kortikosteroid tedavilerine iyi yanit alinamayan
bir hemolitik anemi tiiriidir. Immiinosiipresif ve/veya

sitotoksik tedavileri gerektirir.”* Bu olgu takdiminde,

Abstract

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a well-known disease
characterized by autoimmune chronic inflammation  and
autoantibodies. Autoimmune hemolytic anemia (AHA) may develop
in <10% of SLE patients due to these autoantibodies. SLE-related
AHAs usually develop through warm-type antibodies. Cold antibody-
mediated haemolytic anemia in SLE is extremely rare and generally
unresponsive to glucocorticoid therapy. In this article, a SLE case with
cold agglutinin hemolytic anemia, who responded well to steroid
treatment, is presented.

Keywords: Systemic lupus erythematosus, cold agglutinin, hemolytic
anemia

SLE’li bir hastada steroide iyi yanit veren soguk agliitinin
iligkili hemolitik anemi olgusu paylasgilmistir.

Olgu Sunumu

Kirk doért yaginda kadin hasta, 19 yil 6nce SLE tansi
aldi. Deri, eklem, bobrek, norolojik tutulumlari tespit
edildi. Al yil 6nce intraserebral hemorajiye sekonder
sol hemipleji gelisti. Antifosfolipid antikorlar: pozitif olarak
saptanan hasta steroid, immiinosipresif ve antikoagiilan
tedaviler ile takip edildi. Aktif olarak hidroksiklorokin siilfat
2x200 mg, ramipril 2,5 mg/gin, levetirasetam 3x1000
mg/glin ve varfarin tedavisi almakta olan hasta halsizlik
ve efor dispnesi sikayetiyle romatoloji departmanina
bagvurdu. Anamnezinde soguk hava ile sikayetlerinde arts,
akrosiyanoz veya raynaud fenomeni 6ykiisi yoktu. Tam
kan sayiminda hemoglobin 7,4 gr/dL, nétrofil 2270/mm’
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ve trombosit 105 bin/mm?® olarak saptandi. Mevcut anemisi
normokrom normositer anemi (MCV 96 {L,, MCH: 31 pg/
hiicre) ile uyumlu idi. Ug ay énce ki hemoglobin diizeyi
11,6 gr/dL olan hastanin laktat dehidrogenaz (LDH)
503 w/L (normal degeri 120-246 u/L) olarak yiiksek,
bilirubin seviyeleri normal ve diizeltilmis retikiilosit oran
%2 olarak saptandi. Periferik yaymasinda eritrositlerde
yaygin agliinitasyon izlendi (Sekil 1). C3: 0,49 g/dL (normal
aralik, 0,81-1,57 g/dL), C4: 0,12 g/dL (normal aralik, 0,13-
0,39 g/dL), ant ds-DNA (IFA): negatif ve anti ds-DNA
(EIA): 373,9 olarak bulundu. Ig G diizeyinin 14,5 g/L (5,5-
14,4 g/L) olarak normal smirin tizerinde oldugu goriilda.
Bobrek fonksiyon testi ve 24 saatlik idrarda protein diizeyi
normaldi.

Sekil 1. 1/100 buylUtmede periferik yaymada aglinitasyon gosteren
eritrositler (1a ve 1b)

Hastadan direkt Coombs testi ve soguk agliitinin testi
istendi. Direkt Coombs testi (++), Ig G ve kompleman C3d
ile negatifti. Soguk agliitinin testinin pozitif (+++) oldugu
gorildi. Hematoloji departmani tarafindan degerlendirilen
hastayasogukagliitininiligkili hemolitikanemi tanist konuldu.
Hasta icin soguk ortamdan ka¢inma ve parenteral iriinlerin
vicut sicakligina kadar 1siularak verilmesi planlandi. Hastaya
pulse steroid tedavisi (metilprednizolon 250 mg/giin olmak
tizere 3 glinsiireile) uygulandive sonrasindametilprednizolon
60 mg/giin per oral olarak devam edildi. Tedaviden bir hafta
sonra hemoglobin seviyesinde artig ve LDH seviyesinde
gerileme  saptandi.  Direngli  hemoliz  olmadig:
i¢in intraven6z immiinoglobiilin ve plazmaferez gibi diger

tedavilere ihtiyag duyulmadi.
olabilecek

lenfoproliferatif hastalik ve malignitelerin ekartasyonu icin

Soguk  aglitinin  olusumuna  neden
sistemik taramalar yapildi. Jinekolojik ve meme muayenesi
normal olarak degerlendirilirken, meme ultrasonografisi/
mamografi ve swvi bazli sitolojide malignite ile iliskili
lezyon saptanmadi. Serum ve idrar imminfikasasyon
elektroforezinde monoklonal bant izlenmedi. Tumor
florodeoksiglikoz pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarlt
tomografi goriintiilemesinde karacigerde segment 6’da
14x12 mm boyutlu hipodens hipometabolik kistik lezyonlar

disinda patolojik lezyon saptanmadi. Sonug olarak yapilan

Ogiit ve ark. Lupus iliskili soguk agliitinin hastaligi

incelemelerde malignite ve lenfoproliferatif hastalik lehine
bir bulgu tespit edilmedi. Metilprednizolon tedavisi 3 haftada
bir 4 mg/giin olacak sekilde azaltimi saglandi. Tedavinin 6.
ayinda hastanin hemoglobin seviyesi 13 gr/dL olciildi ve
hemoliz bulgusu yoktu.

Tartisma

Soguk agliitinin hastalit soguga maruziyet sonucu
eritrositlerdeki karbonhidrat I antijenine karst Ig M siufi
antikorlarin olusmasi ile karakterize bir hemolitik anemi
tiriidiir.”! Hemolitik anemi SLE hastalarmm %10 unda
goriiliir. SLE’de goriilen hemolitik anemi sicak tip antikorlar
araciligiyla gerceklesir. SLE’de soguk antikorlar aracili
hemolitik aneminin gorilmesi son derece nadirdir.l”! Diger
enflamatuvar hastaliklarda da nadir olgular seklinde soguk
aglitinin hastalig1 izlenmigtir. Romatoid artrit, sistemik
skleroz, polimiyaljia romatika ve erigkin baglangich Still
hastalig1 bu hastaliklar arasindadir./"” Ayrica soguk agliitinin
hastalig1 enfeksiyoz hastaliklardan mikoplazma pnémonisi,
EBV enfeksiyonlari ve COVID-19 enfeksiyonu ile de
iligkilendirilmigtir.['

Glukokortikoidlere zayif yanit nedeniyle genellikle
tedavide ek olarak ilaglar
sitotoksik ilaglar kullanilir.B# Rituksimab ve kriyofiltrasyon
aferezi (Ozellikle akut formda) birincil tedavilere yanit

immiinosiipresif ve/veya

almamadiginda kullanilabilecek diger tedavi yaklagimlaridir.
1 Bizim olgumuz, hem SLE’de nadir goriilen soguk
aglitinin hastaliginin gorilmesi ve hem de steroide hizli
yanit vermesi nedeni ile oldukea ilgingtir.

Sonuc

Ozetle, soguk agliitinin iligkili hemolitik anemi SLE’de
cok nadir goriilen bir ekstravaskiiler hemolitik anemi tipi
olmasma ragmen, bu hasta grubunda goriilen hemolitik
anemi nedenleri arasinda soguk agliitinlerin de rol
oynayabileceginin unutulmamasi gereklidir. Hastadan onam
alinmugtir.
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Familial Mediterranean fever patients with prominent
musculoskeletal symptoms may be classified in a distinct

subgroup

Kas-iskelet bulgulari olan Ailevi Akdeniz atesi hastalar farkh bir alt grupta siniflanabilir

©® Mehmet Engin Tezcan

Kartal Dr. Lutfi Kirdar City Hospital, Clinic of Rheumatology, Istanbul, Turkey

Abstract

Some of Familial Mediterranean fever (FMF) patients suffer from several
different musculoskeletal symptoms similar to spondyloarthropathy.
Colchicine is generally ineffective in treating these symptoms, unlike
its effects on serositis. Therefore, these patients can be classified into a
different disease class: The musculoskeletal variant of FMF. Additionally,
studies should be conducted on these patients to evaluate both the
disease characteristics of this subgroup and treatment options for the
variant.

Keywords: Familial Mediterranean fever,
musculoskeletal symptoms

spondyloarthropathy,

Dear Editor,
Familial Mediterranean fever (FMF)

inflammatory disease characterized by recurrent fever and
serositis attacks.!! Three quarters of the patients with FMF

an auto-

have some type of musculoskeletal symptoms.”! Herein,
there may be two distinct clinical spectrums in the FMF
patients with musculoskeletal involvement. Firstly, some
FMF patients may suffer from recurrent attacks of acute,
non-erosive, self-resolving monoarthritis such as serositis
attacks.P! Others have musculoskeletal features, which are
usually chronic and persistent. Here, 5% of patients may
have permanent arthritis, especially in the large lower
extremity joints.™ In addition, other musculoskeletal features
including sacroilitis, spinal involvement and enthesitis are
not uncommon in FMF patients.?5 It was recently shown

0Oz

Bircok Ailevi Akdeniz atesi (AAA) hastasi spondiloartropatide gorilen
tarzda farkli kas-iskelet sistemi semptomlari gosterebilir. Kolsisin,
genelde bu semptomlarin tedavisinde, serozit Uzerindeki etkisine
gore yetersiz kalmaktadir. Bu ylzden kas-iskelet sistemi bulgulari 6n
planda olan hastalar farkl bir alt grupta degerlendirilebilir: AAA'nIn
kas iskelet varyanti. Ek olarak, bu varyantin hastalik karakterlerini ve
tedavi seceneklerini belirleyecek calismalarin organize edilmesi faydali
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz atesi, spondiloartropati, kas-
iskelet semptomlari

that exertional leg pain is also a sign of lower extremity
enthesitis.”” All these musculoskeletal features are often
found together and have been associated with more severe
disease.®®! Therefore it would be speculated that, like Behcet
syndrome,” FMF patients with pronounced musculoskeletal
symptoms can be classified under the musculoskeletal or
spondyloarthropathy (SpA) subgroup of the disease. In
addition, there are many studies in the literature presenting
patients with both FMF and SpA.l'%'I However, we do not
currently know whether these patients are FMF patients with
SpA or whether they suffer from FMF with predominant
musculoskeletal features. Recently, it has been shown
that ankylosing spondilitis (AS) patients with FMF have a
different clinical picture than only AS patients.!'”! Moreover,
FMF patients with dominant musculoskeletal features have
higher disease activity scores and more frequent, intense and
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longer serositis attacks although these are not SpA signs.!!
Also, FMF patients with SpA findings have lower frequency
of HLAB27 positivity as compared to SpA patients.!! Lastly,
FMEF patients with AS have lower frequency of uveitis, as
an example of extra articular features of SpA.["Yl Therefore,
I speculate that some FMF patients may have SpA-like
phenotypes through the MHC class I type additive immune
system." According to several studies, M694 V mutations
are the most frequent MEFV mutations in FMF patients
with SpA findings or SpA diagnosis.!'"**! Since colchicine is
not always successful in treating musculoskeletal symptoms
of FMF, other treatment options may be considered early in
these patients. According to EULAR recommendations for
the management of FMF, disease modifying anti-rheumatic
drugs, intra-articular steroid injections and biologics may be
applied to the patients with chronic arthritis.'! Therefore,
those drugs may be administered to the patients with
musculoskeletal features. Additionally, studies on FMF
have been conducted on the whole group, without focusing
on FMF patients with specific disease characteristics such
as musculoskeletal symptoms. In addition, definitions of
colchicine resistance do not include musculoskeletal features
that are unresponsive to colchicine.”” Therefore, studies
focusing on this FMF subgroup are needed to establish the
treatment approach for musculoskeletal features of FMF
patients.
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