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GREAT (Gaziantep Romatoloji Erken Artrit Taramasi) I.Yil Verileri

Bunyamin Kisacik, Ahmet Mesut Onat, Yavuz Pehlivan, Gezmis Kimyon
Gaziantep Universitesi Tip Faktltesi Romatoloji Bilim Dali, Gaziantep

Gerekge: Romatoid artritin erken tani ve tedavisinin hastalik progresyonu, hayat kalitesi ve is glicl
kaybi tzerine olumlu etkileri artik ¢ok iyi bilinen gergeklerdir. Erken artrit ve erken romatoid artrit
hastalarini Romatoloji merkezlerine yénlendirecek farkl sistemler arasinda en yaygin olani erken
artrit klinikleridir. Biz bu calismamizda, tim toplumun kayit altina alindigi aile hekimligi sistemi ile
koordine olarak yurattiigumuaz Gaziantep Erken Artrit Klinigi'nin ilk 18 aylik verilerini sunmayi
planladik.

Yéntem: GREAT projesi kapsaminda Mart 2011 tarihinden itibaren Gaziantep ilinde kayith 467 aile
hekimine ulasildi. Aile hekimlerinde erken artrit egitimi sirasinda Romatoid Artrit, spondiloartritler
basta olmak (izere temel romatolojik ve artritle giden hastaliklar anlatildi. 320 hekim galismaya
dahil oldu ve en fazla 45 kisilik gruplarla editim tamamlandi. Haftada 2 glin randevu ile refere
edilen hastalar 2 Romatoloji uzmani tarafindan dederlendirildi. Daha sonra bu hekimlere 2 tur daha
Romatoloji egitimi verildi ve aile hekiminin bu konudaki ilgisi hekim ziyareti ve e-mail ile strekli
tutulmaya cgalisildi. Ardindan Adiyaman ve Kilis illerinde de 114 hekime daha ayni egitim verildi
sevk sistemine dahil edildi.

Bulgular: Mart 2011- Adustos 2012 tarihleri arasinda GREAT’e toplam 447 hasta sevk edildi. 151
hastaya (%34) inflamatuar romatolojik hastalik tanisi konuldu. 62 hasta ile en fazla erken romatoid
artrit tanisi oldu. 68 hastaya spondiloartropati tanisi konmustur. Bu tanilara ek olarak 21 hastaya
farkl inflamatuar romatizmal hastalik (Ailesel Akdeniz Atesi, Skleroderma, Poliarteritis Nodosa,
Sjogren Sendromu, Sistemik Lupus Eritematozus, Behcet Hastaligi, Polimiyaljia Romatika ve
Takayasu Arteriti gibi) tanisi konuldu.

Tartisma ve Sonug: GREAT kapsaminda toplam 447 hasta dederlendirilmistir. Aile hekimleri
tarafindan %34 tani dogrulugu ile hasta sevki yapmistir. Bizim bulgularimiz ingiltere’de Paul Emery
tarafindan kurulan LEAP erken artrit kliniginin tani dogruluk oranlariyla benzerdi (%37). Diger
erken artrit kliniklere kiyasla daha geg kurulan ve geng olan GREAT uzun vadede tani gecikme
stiresini kisaltmayi ve tani dogrulugunu arttirmayi hedeflemektedir.

Anahtar Kelimeler: Erken Artrit Klinigi, tani dogrulugu



Tablol. Gaziantep Romatoloji Erken Artrit Taramasi1 Hasta Dagihim

¥IL AYLAR Mart 2011-Agustos 2012 Tarihleri Arasi1 Tam Gecikme Siireleri
RA | SpA | Diger Romatizmal Hastahk | Tami Almayan* | Toplam Sevk
Mayis 1 4 2 33 40
Haziran 4 4 2 28 38
Temmuz | 7 3 2 26 38
— | Agustos | 8 B 2 22 40
o | Eylil 5 | 4 1 27 7
N Eim [4] 5 2 17 28
Kasim g 7 1 22 38
Aralik ] 11 2 13 32
Toplam | 43 | 46 14 188 291
Ocak a ] 1 16 27
Subat 4 3 2 16 25
Mart J 2 1 17 23
™ | Nisan 2 | 2 0 18 22
ﬁ Mayis 3 4 1 15 23
Haziran 1 3 1 14 19
Temmuz | 1 3 1 12 17
Toplam | 19 | 22 7 108 156
Genel Toplam 21 296 47

[SS-002][Kabul:Sozlii][Romatoid artrit]

Tiirkiye'de romatologlarin hedefe yonelik tedavi uygulamalari hakkindaki
gorisleri: anket calismasi

ismail Simsek!, Nevsun inang?, Sevil Kamali®, Salih Pay!, Vedat Hamuryudan*
!GATA Romatoloji BD, Ankara

2Marmara Universitesi Tip fakiiltesi, Romatoloji BD, Istanbul
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Giris

GUnumuzde romatoid artrit (RA) tedavisinde “hedefe ydnelik tedavi ” en basarili tedavi yaklasimi
olarak kabul edilmektedir. Hedefe yonelik tedavi ile ilgili tavsiyeler uluslararasi gérev glicu
tarafindan olusturularak 2010 yilinda yayinlanmis olup, 10 madde halinde 6zetlenen bu tavsiyelerin
hedefi, hastalarin standart dlgeklerle takiplerinin yapilarak tedavilerinin bu élgiimlere gére
sekillendirilmesini saglamaktir. Tlrkiye’de romatologlarin RA hastalarinda “hedefe yonelik tedavi”
uygulamalari hakkindaki gérisleri bilinmemektedir.

Amag

Turkiye'de i¢ hastaliklar kékenli romatologlarin, RA’ll hastalarda tedavi hedefleri ve izlem
standartlari hakkindaki gérislerinin belirlenmesi.

Yéntem

Dért akademisyen romatolog (IS, Ni, SK, SP) tarafindan, RA’da hedefe y&nelik tedavi
uygulamalarinin degerlendirilmesine iliskin 11 sorunun yer aldidi, “Tlrkiye’de RA tedavi hedefleri ve
izlem standartlari” baslikh anket olusturuldu. Romatoloji Arastirma ve Egitim Derneginin internet
sayfasinda, elektronik ortamda yanitlanabilir bicimde, U¢ hafta sire ile kullanima agildi. Anket,



izlem standartlan (6 soru) ve tedavi hedefleri (5 soru) olmak Uzere iki bolimden olusmaktaydi.
izlem standartlari bélimiinde katiimcilara hangi dederlendirmeleri ne siklikta RA hastalarinin
takibinde kullandiklari, tedavi hedefleri bélimiinde ise tedavi baglama ve dedistirme kararlarini
nasil verdikleri goktan segmeli sorular lizerinden soruldu.

Sonuglar

Anketi, akademisyen (%51) ve uzman (%26) romatologlar ile romatoloji yan dal uzmanlik
ogrencilerinden (%23) olusan, Ucte ikisi devlet Gniversitesi mensubu, 81 hekim yanitladi.
Hekimlerin rutin izlem vizitlerinde en sik kullandiklari dederlendirmeler akut faz yaniti (%75) ve
sabah tutuklugunun siiresi idi (%74). Benzer sekilde katilimcilarin yaklasik tigte ikisi ( %69) 3 ayda
bir sis ve agrili eklem sayimi yapmaktaydi. izlemlerde kompozit indekslerin kullanimi
sorgulandiginda, en sik kullanilan DAS28 olup (%46), diger kompozit indeksler ankete katilan
hekimler tarafindan daha az siklikla kullaniimaktaydi (HAQ %14, RAPID3 %9, CDAI/SDAI %4).
Hekimlerin %80’'i RA hastalarinda temel tedavi hedeflerini yapisal hasarda ilerleme olmamasi olarak
ifade ederken, %66's! klinik remisyonu, %40" dlslk hastalik aktivitesini, %50’si ise kendi
dederlendirmesine gore iyi klinik yaniti tedavi hedefi olarak ifade etmekteydi. Tedavi degisikliginin
en 6nemli nedeni siireden yliksek hastalik aktivitesi (%81) ve remisyona ulasilamamasiydi (%70).

Tartisma

Bu anket galismasinin sonuglari, Tirkiye’de romatologlarin blyulk bir b6liminin RA’da hedefe
yoOnelik tedavinin temel bilesenleri olan izlem standartlar ve tedavi hedefleri konusunda uluslararasi
tavsiyeler ile paralel gorise sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Hasta ifadesine dayali 6lceklerin
(RAPID gibi) hekimler tarafindan daha az tercih edildigi gérilmekte olup bunun nedeni geri 6deme
kurumlari tarafindan hekim degerlendirmesini esas alan (DAS28 gibi) 6lgeklerin tercih edilmesi
olabilir.

Anahtar Kelimeler: 6lgek, RAPID3
[SS-003][Kabul:Sozlii][Romatoid artrit]

Turkiye’deki bir giinliik pratik ardisik hasta romatoid artrit veritabanindan
cikarimlar: Hastalarin %'l biyolojik kullanmakta ve %42’si remisyon/diisiik
hastalik aktivitesine sahip
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Pay3, Hakan Erdem?, Sedat Yilmaz3, Muhammet Cinar®, Necati Cakir*, W. A. Mccracken®, C. J.
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!Marmara University School of Medicine, Istanbul
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Arka plan: Erken ve agresif yaklasimi iceren yeni bir paradigma, RA'da, 6zellikle randomize
kontrolli galismalarla kanitlanan daha iyi sonuglara yol agmistir. Remisyon/dUsik hastalik
aktivitesinin gercek hayat sonuglarini degerlendirmek ancak gunlik pratik veritabanlari ile
mudmkundar. TRAV (Turkiye Romatoid Artrit Veritabani), 2010 yilinda glnlik pratikte goérilen RA
hastalari hakkinda veri toplamak amaciyla olusturulmustur ve bunu yapan ilk ardisik hasta
veritabanidir.

Yoéntemler: Katilan merkezlerde gorilen ardisik hastalar, her vizitte fiziksel fonksiyon, agri ve
hastanin global dederlendirmelerini iceren MDHAQ anketini doldurmustur. Hekimler, hassas ve sis
eklem sayilarinin yanisira global degerlendirme VAS'Ini da tamamlamistir. RAPID3 (hastanin
baslangig verilerinin rutin dederlendirmesi - routine assessment of patient index data), DAS28 ve
CDAI de hesaplanmistir. Demografik veriler, hasta tarafindan bildirilen hastalik aktivite dlgUtleri,
klinik veriler ve ilag kullanimi, RA hastalarinin son vizitlerinden alinmistir. Olgitler arasindaki
anlamli farklar, devamli ve sirali degiskenler icin Kruskal-Wallis, kategorik 6lgltler icin Ki-kare
testiyle belirlenmigtir.

Sonuglar: 1356 RA hastasi galismaya alinmistir (ortalama yas 53, hastalik siresi 10,9 yil, %83



kadin, egitim 6,8 yil). Baslangic 6zelliklerinde, merkezler arasinda hastalik aktivitesiyle ilgili bir fark
yoktu. Toplamda, RAPID3 6lgimiine gore hastalarin%?26,2’si remisyon, %16,6'si dlisik hastalik
aktivitesine sahipken, DAS28 &lgiimiine gére %23,1'i remisyon, %20,4'0 dislk hastalik aktivitesine
sahipti. Merkezler arasinda bazi farklar olmakla birlikte, hastalarin %26,1'i biyolojik ajan
kullanmaktaydi ve bu farklar MTX (toplamda %50) ve prednizon (toplamda %49) kullanimi igin de
gorilmekteydi. Biyolojik kullanan ve biyolojik kullanmayan gruplarda benzer oranda hastalar
remisyondaydi (%25,5 vs %26,5) ve dislik hastalik aktivitesine sahipti (%21,2 vs %14,5).
Tartisma: Bu Tirk RA popllasyonunda, hastalarin %43’0 remisyon veya dislk hastalik aktivitesine
sahipti ve %'l biyolojik ajan kullanmaktaydi, ki bu birgok Avrupa Ulkesine oranla daha ylksek bir
orandir. Bu veriler, TlUrkiye'deki glincel RA tedavisine ve remisyon/distk hastalik aktivitesine
ulasmadaki basariya bir 6n bakis saglamaktadir ve RA tedavisi hakkinda daha dogru bir tasvir elde
etmek amacliyla, sadece biyolojik ajanlar gibi spesifik bir ilag tedavisi almak igin segilen hastalar
yerine, ardisik hastalarin izlendigi bir veritabaninin devam ettirilmesinin avantajlari gostermektedir.

Referanslar: Yazarlar, veri girisi konusunda Cortex’i ve bu projedeki kosulsuz katkilari nedeniyle
Bristol-Myers Squibb’e tesekkiir ederler.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit
[SS-004][Kabul:Sozlii][Romatoid artrit]

Romatoid artritte IL-33 gen polimorfizmleri

Siileyman Serdar Koca?!, Murat Kara?, Metin Ozgen?, Servet Yolbas!, Baris Giindogdu?, Ahmet Isik!
'Firat Universitesi, Tip Fakdiltesi, Romatoloji BD, Elazi§

2Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, Elazi§

3inént Universitesi, Tip Fakiiltesi, Romatoloji BD, Malatya

Giris: Romatoid artrit (RA), sinovyal inflamasyon sonucu eklemlerde hasarlanma ile karakterize,
kronik inflamatuar bir hastaliktir. Interldkin (IL)-33 (IL-1F11 veya nuclear factor from high
endothelial venules [NF-HEV]), son yillarda belirlenmis IL-1 ailesinden bir sitokindir. IL-33 geni,
9p24 kromozom bdlgesine lokalizedir ve bu gen bdélgesindeki rs1929992 polimorfizmi alerjik rinit
riskinde artis; rs1157505, rs11792633 ve rs7044343 polimorfizmleri ise Alzheimer hastalgi
riskinde azalma ile iliskili bulunmustur. Bu calismada, IL-33 gen polimorfizmlerinin RA ile olasil
iliskilerinin belirlenmesi amaclanmaktadir.

Materyal-Metod: Calismaya, RA tanili 179 hasta ile yas-cinsiyet uyumlu 149 saglikh kontrol (SK)
alindi. Kan érneklerinden, DNA izolasyon kiti kullanarak, DNA'lar elde edildi. IL-33 gen
polimorfizmlerinden rs7044343, rs1157505, rs11792633 ve rs1929992, uygun primerler
kullanarak, real-time PCR ile dederlendirildi. Istatistiksel analizlerde Chi-square testi kullanildi ve
allel sikliklari igin odds orani ve given araliklar hesaplandi.

Sonuglar: rs1157505 IL-33 gen polimorfizmi genotip ve allel sikliklari agisindan gruplar arasinda
anlaml farklilik yoktu (Tablo). Ancak, RA grubunda rs7044343, rs11792633 ve rs1929992
polimorfizmleri homozigot varyantlari daha sikti (Tablo).

Tartisma: rs7044343, rs11792633 ve rs1929992 IL-33 gen polimorfizmleri RA'ya yatkinlk ile iliskili
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, IL-33 gen polimorfizmi

Cahsma gruplarinda IL-33 gen polimorfizmleri genotip ve allel sikhklar
Polimorfizmler Genotip/allel RA (n=179) SK (n=149) P

rs7044343 . «

&) CC,n(%) 29(162) 26(17.4) 0.027
CT,n(%) 61(34.1) 70 (47.0)
TT,n(%) 89(49.7) 53 (35.6)

0.042**

Cn()  119(332) 122(40.9) (oR: 139, 9% 95 CI: 1.1-1.9)



T,n(%)  239(66.8) 176 (59.1)
rs1157505 0 *
o) CC,n(%) 92(51.4) 83(55.7) 0.426
CG,n(%) 69(385) 56 (37.6)
GG, n(%) 18(10.1) 10(6.7)
0.275%*
Cn()  253(70.7) 222(74.9)  (oR-'121, % 95 CI: 0.9-1.7)
G,n(%)  105(29.3) 76 (25.5)
rs11792633 *
i CC,n(%) 45(251) 59(39.6) 0.016
CT.n(%) 61(341) 45(30.2)
TT.n(%) 73(408) 45(30.2)
0.0014%*
Con(%)  151(422) 163(54.7)  (oR-1.66, % 95 CI: 1.2-2.3)
T,n(%) 207 (57.8) 135 (45.3)
51929992 X
(Ao0) AA N (%) 35(19.6) 36(242) 0.014
AG,n (%) 71(396) 75 (50.3)
GG, n(%) 73(40.8) 38 (25.5)
0.0108**
A n (%) 141 (39.4) 147 (49.3) (OR: 149, % 95 OI: 1.1-2.0
G, n (%) 217 (60.6) 151 (50.7)

RA; romatoid artrit, SK; saglikli kontrol, OR; odds orami, CI; giiven araligr. *genotip ve
**allel sikliklart analizleri sirasinda elde edilmig p, OR ve % 95 CI degerleridir.

[SS-005][Kabul:Sozlii] [Romatoid artrit]

Tiirkiye'de Giincel Romatoid Artrit Tedavisi: Romatoloji Perspektifi

Sevil Kamali, Salih Pay?, Nevsun inang?, ismail Simsek?, Vedat Hamuryudan*
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Amac: Romatoid artrit (RA), tedavisinde ruhsatl sentetik (s-TET) (hidroksiklorokin (HCQ),
sulfasalazin (SSZ), metotreksat (MTX), leflunomid (LEF)) ve biyolojik temel etkili tedaviler (b-TET)
(TNF-a inhibitorleri (TNF-a-i), Rituksimab (RIT)), Saghk Bakanhgi'nin belirledigi endikasyonlarla
recete edilebilmektedir. Bir anket galismasi ile, i¢ hastaliklari kékenli romatologlarin glincel RA
tedavi yaklagimlarinin ortaya konulmasi amaglanmistir.

Metod: Do6rt akademisyen romatolog (SK, SP, NI, IS) tarafindan olusturulan, RA’da tedavi segimi ve
etkinlik degerlendirilmesine iliskin 74 sorunun yer aldigi anket, Tlrkiye Romatoloji Dernegdi'nin
internet sayfasinda kullanima acildi. Tedavi ve yanitin degerlendirilmesine iliskin bélimlerden
olusmaktaydi. Tedavi bélim, glukokortikoid (GK), s-TET ve b-TET (anket tarihinde geri 6deme
ruhsati olmayan Orencia harig) kullanim stratejilerine dair 56 soru ve “Evet/Hayir” ya da “coklu”
secenekli yanitlardan olusmaktaydi. Sonuglar: Anketi, akademisyen (%51) ve uzman (%?26)



romatologlar ile romatoloji uzmanlk 6grencilerinden (%23) olusan, 2/3’si devlet lGniversitesi
mensubu, 81 hekim yanitladi. Tedavi kararini, hasta uyumu (%60) ve geri édeme kurallari (%42)
belirlemekteydi. Glukokortikoid kullanim (GK) sikligi, remisyon indiiksiyonunda (RI) %99 (%48-
7,5-15 m/g, %34-<=7,5 mg/g), sirdirmede (RS) %80 (%65 <=5 mg/qg) idi. S-TET doz
uygulamalar Tablo-1’de verilmistir. MTX, Ri‘de %95, RS’de %98 oral, %99 folik asit esliginde
(%90-5-10 mg/hafta) uygulanmaktaydi. Erken-hafif RA’da %64 tekli (%83 MTX, %15 HCQ, %2
SSZ), %36 coklu s-TET (%88 MTX+HCQ), orta-ciddi RA’da %95 coklu (%63 MTX+SSZ+HCQ), %5
tekli (MTX), deformiteli ileri evre RA'da %99 ¢oklu (%51 MTX+SSZ+HCQ, %47 MTX+LEF) s-TET
kullanilmaktaydi. Takipler, HCQ icin %49-2 kez/yil, %51-1 kez/yil fundoskopi, SSZ icin %73-3 ayda
bir, MTX icin %83-3 ayda bir, LEF icin %76-3 ayda bir karaciger enzimi ve hemogram kontroli ile
yapilmaktaydi. B-TET baslamada, komorbiditeler (%80) ve hastalik aktivitesi (%65) hasta ile iliskili
belirleyici faktorlerdi. B-TET segiminde, en sik (%96) uygulama kolayhdi 6nemsenmekteydi. TNF-a-
i, s-TET’e direncli erken ve ileri evre RA’da benzer siklikta tercih edilmekteydi. infeksiyon (%81),
maliyet (%75) ve malignite potansiyeli (%72) TNF-a-i ile iliskili baslca endiselerdi. TNF-a-i'ye
direng varhiginda, éncelikle (%53) diger TNF-a-i ilaca basvurulmaktaydi. Interstisyel akciger
hastalidi varlidinda RIT, TNF-a-i'ne tercih edilmekteydi (%88 vs %43).

Tartisma: ¢ hastaliklari kékenli romatologlar, giincel RA tedavisini, uluslararasi rehberler ile
Ortlsur sekilde dizenlemektedirler. MTX, tekli ve ¢oklu s-TET uygulamalarinda en sik bagvurulan
ilactir. Direncgli erken ve ileri evre RA'da, geleneksel goklu s-TET 6ncelikli tedavi segimidir. B-TET
karari ve ilag seciminde, komorbiditeler, hastalik aktivitesi, fonksiyonel kayip ile ilacin uygulama
kolayligi 6ne cikmaktadir. infeksiyon riski, b-TET uygulamasinda temel kaygilardan biridir.

Anahtar Kelimeler: romatoid artrit

Tablo-1. Sentetik temel etkili ilaclarin giincel romatoloji pratiginde doz uygulamalan
Ort.alama Giinliik Doz

flag  mg/gun ([)/Jygulama Siklig1
mg/hafta* 0
200 53
HCQ 400 47
2000 93
SSZ 3000 5
1000 2
7,5 -
10 5
MTX* 12,5 21
15 72
20 2
10 7
LEF 20 93

[SS-006][Kabul:Sozlii][Ailevi Akdeniz atesi ve diger oto-inflamatuar hastaliklar]

Ailevi Akdeniz Atesi Aktivitesinin Degerlendirmesi icin Gelistiriimekte Olan Kisa
ve kullanigh Bir Hastalik Aktivite Indeksi

Abdurrahman Tufan, Ridvan Mercan, Mehmet Engin Tezcan, Arif Kaya, Berivan Bitik, Mehmet Akif
Oztirk, Seminur Haznedaroglu, Berna Goker
Gazi Universitesi Tip Fakultesi, I¢ Hastaliklari ABD, Romatoloji BD

Giris: Ailevi Akdeniz atesi, (AAA) tekrarlayan ates ve ser6zal inflamasyonla karakterize genetik bir
hastaliktir. Hastaligin bircok farkli fenotipik prezentasyonunun olmasi; ataklarin siklik, siddet ve



suresinin hem ayni bireyde hem de bireyler arasinda oldukca heterojen olmasi, AAA aktivitesini
dederlendirmeye yonelik girisimleri basarisiz yapmistir. Ayrica akut faz proteinlerininde bireysel
farklihklar gostermesi ve kronik inflamasyonu gésterecek belirteglerin olmamasi durumu daha da
karmagiklastirmistir. Hali hazirda hastalik aktivitesi atak sikligina bakilarak yapilmaktadir.

Her ne kadar ataklar genelde kisa sireli (3-10 giin) kendini sinirlayan 6zellikte olsa da ataklar
hayat kalitesinde azalmaya ve is gicl kaybina neden olmaktadir (1). FMF ataklar kendiliginden
sonlandigindan ve kalici sekel birakmadigindan hastaligin yetiyitimi ve sakatlhda yol agamadidi
dustnilse de migren gibi diger epizodik hastaliklar yetiyitimine neden olmaktadir (2). Daha
onceden yaptigimiz calismada AAA hastalarinin normal populasyona gore fiziksel fonksiyon
agisindan sadlikli kontrollere gére daha kisitli olduklari, depresyon ve anksiyetenin daha sik
goruldigu gostermistik. (3).

Bu calismada AAA hastalarinda ki yetiyitiminin dederlendirmesi igin kullanilabilecek kisa bir anket
yéntemi gelistirilmis ve aktivite degerlendirmesinde kullanilabilirligi arastiriimistir.

Metodlar: AAA hastalarinin rutin kontrolleri sirasinda hastalik 6zellikleri, yillik, son 6 ay ve son 3
ayda gegirdikleri atak tipleri, sayilari, streleri ve siddetleri kaydedilmistir. Ayni sekilde bu sireler
icinde hastaliga bagl yetiyitimleri giin veya saat olarak ve atak disi CRP degerleri kaydedildi.
Hastaliktan etkilenme dilizeyini 6lgmek (zere, hayat kalitesi endeksi olarak SF-36, yetiyitimi
dederlendirmesinde dinya saglik 6rgltl yetiyitimi dederlendirme anketi (WHO-DAS II) kullanildi.
Sonuglar: Galismaya 41 kadin 29 erkek olmak Uizere toplam 70 hasta (yas 34.1£15.2 yil) alindi.
Hastalarin %77 sinde ates, %93’ inde peritonit, %57’ sinde plérit, %64’ inde artrit ve %28 inde
ELE vardi. Yetiyitimi dederlendirmesinde kullanilan 5 soruluk ankette bulunan yanitlarin toplami
(hastanin AAA’ dan etkilendigi glinlerin sayisi) son 3 ayda gegirilen atak sayisi (r=0.62, p<0.001),
atak siklik-silire-siddet carpimi (r= 0.58, p<0.001), sedimantasyon (r= 0.31, p=0.03) ve CRP (r=
0.29, p=0.04) ile dogru, hastanin genel saghk durumu (r= -0.37, p=0.004), SF-36 ile hesaplanan
global saglik durumu (r= -0.37, p=0.004), fiziksel fonksiyon (r= -0.53, p<0.001), beden agrisi (r=
-0.56, p<0.001), fiziksel kisitlanma (r= -0.50, p<0.001) ile ters korelasyonu gosterdi.

Bu galismanin sonuglari, kisa dederlendirme anketinin AAA hastalik aktivitesinin
dederlendiriimesinde kullanigli olabilecedini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, Aktivite endeksi

Aktivite endeksinde kullanilan sorular

1. Son 3 ayda FMF ataklar1 (karin, gogiis, eklem, cilt hepsi dahil olmak iizere) nedeniyle
toplam kag giin ise/ okula gidemediniz? Eger ev hamini iseniz evdeki islerinizi tamamen
yapamaz hale geldiniz? ... Giin

2. Birinci sorudaki giinleri saymazsaniz, son 3 ayda FMF ataklar1 nedeniyle is giicii /ev isi/
okul verimliliginizde toplam kag giin yar1 yariyadan fazla azalma yasadiniz? .... Giin

3. Son 3 ay i¢cinde FMF ataklar1 nedeniyle yapmaniz gereken giindelik isleri (market
alisverisi, ¢ocuklarinizla ilgilenme gibi) toplam kag giin yapamaz hale geldiniz? .... Gilin
4. Ugiincii sorudaki giinleri saymazsaniz, son 3 ayda FMF ataklar1 nedeniyle yapmaniz
gereken giinliik islerde (market alisverisi, ¢ocuklarmizla ilgilenme gibi) toplam kag giin yar1
yartyadan fazla etkilenmeniz oldu? .... Giin

5. Son 3 ay iginde FMF ataklar1 nedeniyle ailesel, toplumsal, eglence ve dinlenme
faaliyetlerinden (sinema, akraba ziyareti dini faliyetler gibi) toplam ka¢ giin mahrum
kaldiniz? .... Giin

Toplam kay1p giin sayist: .... Giin
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Comparison of serum paraoxonase 1 activity, polymorphism (Q192R) and other
oxidant/antioxidant parameters in patients with familial Mediteranean fever
and healthy controls
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Objective: It is known that ongoing persistent subclinical inflammation may be found in FMF
patients during an attack-free period.The oxidants damaging cellular and extracellular structures
have harmful effects on the genetic structures.The imbalance of antioxidant/oxidant status and
insufficiency of scavenging free radicals may play a role in the persistency of subclinical
inflammation in FMF patients during attack-free period.We aimed to investigate the relationship
between serum paraoxonase and arylesterase activity, cystatin-c, other oxidant/antioxidant
parameters and paraoxonase phenotypes in patients with FMF and controls.Methods: 120 FMF
patients with attack-free period and 65 healthy subjects were included in this study. Serum
paraoxonase (PON) 1 activity, stimulated paraoxonase (SPON), PON1 phenotypes that represent
polymorphism (Q192R; QQ, QR, RR), arylesterase (ARE), total oxidant status (TOS), total
antioxidant capacity (TAC), oxidative stres index (OSI), advanced oxidative protein products
(AOPP), total thioles (TTL), ischemia modified albumin (IMA), cystatin-c (CYS-C) were measured.
The differences in median values between groups (case vs control or QQ vs QR+RR) were
compared by Bonferroni Adjusted Mann Whitney U test.p<0.025 was considered statistically
significant.Results: Of patients, 61 (50.8%) had QQ phenotype, 47 (39.2%) had QR and 12 (10%)
had RR. Of controls, 30 (46.2%) had QQ, 31 (47.7%) had QR and 4 (6.2%) had RR phenotype.
The median level of PON was 94.18 (31.21) in controls and 77.22 (27.27) in FMF patients
according to QQ. The median level of PON was 282.08 (122.19) in controls and 272.46 (146.82) in
FMF patients according to QR+RR. The median level of SPON was 279.35 (101.65) in controls and
238.50 (98.18) in FMF according to QQ (Table 1). The median level of SPON was 678.00 (259.00)
in controls and 687.00 (291.00) in FMF according to QR+RR. There were statistically significant
differences between QQ and QR+RR phenotype for PON and SPON in each group (p< 0.001 and p<
0.001, respectively). The median level of TTL of control group was 284.50 (57.75), and the median
level of TTL of FMF patients was 309.00 (47.00) according to QQ. The median level of AOPP of
controls was 21.26 (21.17), and the median level of AOPP of FMF was 12.98 (6.96) according to
QQ. There was statistically significant difference between the patients with QQ phenotype and
controls with QQ phenotype in terms of TTL and AOPP (p< 0.001 and p= 0.004, respectively).
There was no statistically significant difference between the patients and the controls for other
parameters according to QQ and QR+RR (Table 1).Conclusions: Serum TTL that shows sulfhydryl
groups have antioxidant properties. The patients with QQ phenotype had higher TTL levels than
controls. The patients with QQ phenotype had lower AOPP than controls. Having QQ phenotype has
protective effects on developing an attack from subclinical inflammation in FMF patients during an
attack-free period.

Keywords: arylesterase; familial mediterranean fever; oxidant/antioxidant status; paraoxonase;
polymorphism

Table 1. Distribution of Measurements According to Groups and PON 1 Phenotypes

Control FMF Patients  p-value a
PON
QQ 94,18 (31,21) 77,22 (27,27) 0,060
QR+RR 282,08 (122,19) 272,46 (146,82) 0,740
p-value b <0,001 <0,001
SPON
QQ 279,35 (101,65) 238,50 (98,18) 0,044

QR+RR 678,00 (259,00) 687,00 (291,00) 0,664
p-value b <0,001 <0,001



TTL

QQ 284,50 (57,75) 309,00 (47,00) <0,001
QR+RR 296,00 (63,00) 321,00 (82,00) 0,047
p-value b 0,155 0,775

AOPP

QQ 21,26 (21,17) 12,98 (6,96) 0,004
QR+RR 17,79 (15,06) 15,74 (13,32) 0,375
p-value b 0,407 0,065

a= Comparisons of between Control and FMF groups accordinrg to PON 1 phenotypes.
Bonferroni Correction was applied for controlling Type | error. p<0.025 was considered
statistically significant, b= Comparisons of groups in their own right accordinrg to PON 1
phenotypes. Bonferroni Correction was applied for controlling Type I error. p<0.025 was
considered statistically significant. RR phenotype was not found to be enough in FMF and in
control groups, the QR and the RR phenotype groups were unified for statistical analysis.
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Ailesel Akdeniz atesi hastaliginda febril miyalji: 20 hastanin klinik, laboratuvar,
elektrofizyoloji, patoloji ve manyetik rezonans goriintiileme bulgularinin analizi
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Amag

Febril miyalji (FM) ailesel Akdeniz atesi (AAA)'nin nadir gérilen bir bulgusu olup, bu bulguya iliskin
bilgilerimiz cogunlukla literattrdeki olgu sunumu ya da az sayida hastayi iceren olgu serilerinden
kaynaklanmaktadir. Calismanin amaci AAA FM'li hasta kohortunda bu bulgunun gerek klinik,
gerekse laboratuvar ve manyetik rezonans goérintileme (MRG) bulgularinin detayli olarak
tanimlanmasidir.

Yontem

Universite hastanesi romatoloji poliklinigine basvuran ve FM/AAA tanisi konulan hastalarin dosyalari
klinik, laboratuvar, gen analizi, EMG, kas biyopsisi ve manyetik rezonans gérintileme (MRG)
bulgulari ydninden retrospektif olarak incelendi.

Sonuglar

Calisma grubu FM ataklari gézlenen 20 hastadan olusuyordu. Hastalarin 19 tanesi erkek ve yaslari
20 £ 3.2 yildi. Hastalarin sadece %20'sinde 6nceden AAA tanisi mevcut olup, %40'inda FM
hastaligin ilk bulgusuydu. Febril miyalji baslangic yasi 17 £ 2.6 yil olup, hastalarin timiinde alt
ekstremitede, %90’inda tek tarafli, %70 inde sadece kruris bdlgesinde siddetli kas agrisi ile
karakterize bulgular vardi. Hastalarin %60’I yakinmalarinin baglamasindan sonraki ilk hafta
icerisinde, %30’U 2-3 hafta iginde, %10'u ise 4-6. haftalar igerisinde gorildi. Yakinmalarin
basladidi ilk hafta gorilen hastalarin %10'unda ates yakinmasi vardi. Hastalarin timinde kas
enzimleri normal sinirlarda olup, elektrofizyolojik inceleme yapilan 13 hastanin sadece 1 tanesinde
miyojenik tutulum ile ilgili bulgular saptandi. Hastalarin %80’inde M694YV allelik tutulumu mevcuttu.
Kas biyopsisi yapilan 8 hastanin higbirinde patolojik incelemede miyozit ile uyumlu bulgu
saptanmadi. Yakinmanin oldugu bélgenin MRG incelemesinin yapildigi 18 hastanin timinde kas
dokusunda siviya duyarh ve kontrasth sekanslarda sinyal intensitesinde artis gézlendi.



Tartisma

Ailesel Akdeniz atesine bagh FM olgularindan olusan hasta kohortumuz su ana kadar literatlirde
yayinlanmis olan en genis seridir. Calismamizda MRG incelemesi yapilan olgularin tiimiinde
inflamatuvar miyopatilerden ayirt edilemeyecek 6zellikte bulgularin olmasi dikkat gekicidir. MRG
incelemesinde tespit edilen miyozit ile uyumlu bulgular, kas enzimlerinin ve EMG bulgularinin
normal oldugu hastalarda AAA’ya bagh FM tanisinin konulmasinda yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: febril miyalji, manyetik rezonans
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Cystatin-C in serum as an early marker of renal involvement in Familial
Mediterranean Fever patients
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Background: The major renal involvement in Familial Mediterranean Fever (FMF) is the occurrence
of amyloidosis that primarily affects the kidneys manifested by proteinuria and ending in death
from renal failure.

Aim: This study aims to investigate whether serum cystatin (cys-C) levels could be used as an
early marker of renal involvement in FMF patients.

Materials-Methods: Forty-six patients with FMF during the attack period (AP), and 41 patients with
FMF during attack-free periods (AFP), and 11 patients with FMF associated amyloidosis, and 38
healthy controls were enrolled in the study. We determined cys-C levels in the serum of FMF
patients and healthy controls.

Results: Acute phase reactants and proinflammatory cytokines were detected significantly higher in
AP-FMF group (p<0.05) when compared to other groups as expected. Serum creatinine (mg/dL),
and Urinary albumin (mg/g Cr) were detected significantly higher in Amyloidosis group (p<0.005),
when compared to other groups. Also, eGFR (mL/min) was detected significantly lower in
Amyloidosis group (p<0.005), when compared to other groups. The cys-C levels were detected
significantly highier in all FMF patients regardless the attack situation and amyloidosis development
when compared to HC (p<0.05). The comparison of cys-C levels in FMF groups revealed that the
most increase was noted in amyloidosis group (1576.18+1153.47 pg/ml). Additionally, it appears
that increase of cys-C levels is not related to attack period, because there was no difference
between AP-FMF group and AFP-FMF group in terms of cys-C levels. The variables that may have
an affect on cys-C levels were analyzed in FMF patients and only renal involvement markers, eGFR
and proteinuria(p=0.002 ) showed significant difference. The correlations between the cys-C levels
of serum and the albumin creatinine ratio were analyzed in all FMF patients. The serum level of
cys-C was found to be directly correlate with albuminuria in AP-FMF and AFP-FMF patients (r =
0.555, P < 0.001 and r = 0.555, P < 0.001, respectivetly). The serum level of cys-C was found to
directly correlate with eGFR in AFP-FMF and amyloidosis patients (r = 0.555, P < 0.001 and r =
0.555, P < 0.001, respectivetly). The serum level of cys-C was found to be directly correlate with
serum creatinine and IL-1 beta in amyloidosis patients (r = 0.555, P < 0.001 and r = 0.555, P <
0.001, respectivetly). The levels of AP-FMF patients was found to be directly correlate with
fibrinogen (r = 0.555, P < 0.001). Conclusions: Serum cys-C levels were significantly increased in
patients with FMF and secondary amyloidosis, and serum cys-C is a more accurate and efficient
marker for detecting renal involvement than estimated glomerular filtration rate (e-GFR) in
patients with FMF. We propose a cut-off level of the serum cys-C of 876.5 pg/mL for screening
renal involvement in patients with FMF, and amyloidosis should be strongly suspected when the
serum cys-C reaches 1565.5 pg/mL.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, cystatin C
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Dismenoreli hastalarda MEFV Gen mutasyonu sikligi artmistir
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Gerekge: Ailesel Akdeniz atesi (AAA) reklren ates ve poliserozit ile giden otozomal resesif bir
hastaliktir. Karin agrisi AAA'nin % 90 siklikla en sik gorilen semptomudur (Sohar E et al, Am J
Med. 1967). Psikolojik ya da fiziksel stres yaninda, soguk maruziyeti, yagh yemek veya adet
gbrmek de AAA atagini tetikleyebilir. Dismenorenin inkomplet bir abdominal atak olabilecegini
farzederek bu galismada primer dismenoreli hastalarda MEFV gen mutasyonu sikhdini arastirdik.
Yontem: Calismaya 84 primer dismenoreli hasta ile 73 saglikh kontrol alindi. Genetik analiz icin
DNA sekans metodu ile bitiin MEFV gen ekzonlari tarandi.

Sonuglar: Dismenore hastalarinda total allelik varyant sikhidr anlaml olarak artmisti (p=0.015)
(tablo 1). Alelik varyantlara tek tek bakildiginda, dismenore hastalarinda kontrol grubuna gore
anlaml sekilde artmis olduklari gorildia (p=0.036) (tablo 1).

Tartisma: Bu calismada dismenore hastalarinda MEFV varyant sikliginin artmis oldugunu gosterdik.
1960 yilinda, Schwartz ilk olarak AAA atadi adetleri ile cakisan bir hastay! tanimladi (Schwatz J,
Ann Intern Med. 1960). Devam eden yillarda, Ben-Chetrit ve arkadaslari AAA hastalarinin %
7'sinde ataklarin perimenstrual doneme takabul ettigini gésterdiler. Buna neden olarak da adetler
sirasinda éstrojen diizeyinin diismesi 6ne siriildi. Ostrojen AAA atagini, kolsisinin tiibillerin bir
araya gelmesi ve adezyon molekUld salinimini Gzerine olan etkilerini taklit ederek gosterdiginden,
diizeyi azaldiginda bu inflamasyon Uzerine olan baskilayici etki de ortadan kalkacaktir (Ben-Chetrit
E et al, BJOG. 2001).Sonug olarak jinekologlar ve aile hekimleri primer dismenorenin ayirici
tanisinda AAA'yi da distnmelidir.

Anahtar Kelimeler: MEFV geni, dismenore

Tablo 1. Primer dismenore hastalar1 ve kontrol grubunun alel sikhiklar ve tasiyiciik
oranlarinmin karsilastirilmasi

Dismenore hastasi saglikli kontrol 0
(n=84) (n=73) P OR(95% CI)
Alel siklig1 (n, %)
E148Q 14(8.3) 7(4.8) 0.211 ég;) (0.7-
M694V 10(5.9) 5(3.4) 0.295 éz‘? (0.6-
P369S 1 (0.6) 0(0) 1 0.99 (0.98-1)
F479L 2(1.2) 0(0) 0.502 0.98 (0.97-1)
Diger exon 10 2.07 (0.5-
varyantlari 7(4.16) 3(2) 0.348 8.2)
Toplam exon 10 1.94 (0.8-
varyantlar1 17(10.1) 8(5.5) 0.130 4.6)
Toplam MEFV 34 (20.2) 15(10.2) 0.015 2.2 (1.2-4.3)
varyantlar1

Tas1yict siklig1 (n, %)
E148Q 14(16.6) 7(9.6) 0.194 1.88 (0.7-5)



M694V 10(11.9) 5(6.8) 0.282 1.8 (0.6-5.7)

V726A 4(4.8) 3(4.1) 1 1.2(0.3-5.4)
P369S 1(1.2) 0(0) 1 0.98 (0.97-1)
F479L 2(2.4) 0(0) 0.499 0.97 (0.94-1)
Ekson 10 varyantlar1 16(19) 8(11) 0.160 1.9 (0.8-4.8)
Toplam MEFV 30(35.7) 15 (20.5%) 0.036 2.2 (1-4.4)
varyantlari

[SS-011][Kabul:Sézlii] [ Vaskiilit]

Takayasu arteritinde hasar unsurlari ve hasarin yasam kalitesi ile iliskisi: Cok
merkezli galismanin sonuglarn
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Giris: Takayasu arteriti (TA), tani sirasinda genellikle hastaliga bagli hasarin tesbit edildigi, kronik
seyirli bir blyuk damar vaskdulitidir. TA'da hastalik ve tedaviyle iliskili hasari degerlendiren bir
calismaya literatlirde rastlanmamistir. Amac: TA'da hasarin, sistemik vaskiilitler icin gelistiriimis
jenerik bir gereg olan Vaskiilit Hasar Indeksi (VHI) ile kesitsel olarak degerlendirilmesi ve yasam
kalitesi ile iliskisinin ortaya koyulmasi amaglandi. Metod: Alti merkezde, ACR siniflandirma kriterleri
ile tani konulan ve 6 aydan uzun sure takip edilen 165 TA'li hasta (146 kadin) calismaya dahil
edildi. Tim hastalar, fizik muayene yanisira, g6z muayenesi, damar goériintiilemesi, ekokardiyografi
ve kemik dansitometrisi ile dederlendirildi. Klinik, anjiyografik ve tedavi 6zellikleri ile VHI skorlar
standart bir protokole kaydedildi. Kerr kriterleri ile hastalik aktivitesi, SF-36 ile yasam kalitesi
dederlendirildi. Hastalik aktivitesi standart tedaviye ragmen >=6 ay devam eden hastalar, direngli
kabul edildi. VHI skorlari ile hastalik siiresi, kiimulatif glukokortikoid (GK), siklofosfamid (SF) siiresi
ve dozu ve SF-36 mental (MKO), fiziksel (FKO) komponent 6zeti skorlarinin iliskisi Pearson
korelasyon testiyle incelendi. Hastalik direnci ve kétli yasam kalitesine (MKO, FKO < 50) gére VHI
skorlari Mann Whitney-U testi ile karsilastirildi. Sonuglar: Ortalama yas, takip ve hastalik sureleri,
sirasiyla, 40+12 yil, 74+73 ay ve 95+91 ay idi. Tip I tutulum (arkus aorta ve dallan) (51%) en
siktl. Kimilatif GK dozu ve siresi 10,6+9,6 g / 64+60 ay, SF dozu ve slresi 2+5,5g / 2,3+6,5 ay
idi. Olgularin %39’unda Kerr kriterleri ile aktif hastalik saptandi. Direngli hastalarda ortalama VHI
skoru 5,2+2,3 bulundu. TA kohortunda, %50'nin lzerinde majoér damar stenozu, nabizsizlik ve
klodikasyo saptandi. Osteoporoz (%22) ve katarakt (%22) tedaviyle iliskili baslica hasar
unsurlariydi. Kumiilatif VHI skoru, en sik hastalia bagh olmak tzere (3.8+1.9), 4.3+2.2 bulundu.
MKO, FKO skorlari sirasiyla 43+10, 38+11 hesaplandi. FKO skorlar %80, MKO skorlari %70 ‘kéti’
kategorisindeydi. VHI skoru, hastalik siresi (p<0.01, r= 0.27), kimilatif GK (p<0.01, r= 0.29), SF
(p=0.02, r= 0.20) dozu ve GK siiresi (p<0.01 r= 0.37) ile uyumluydu. MKO (p=0.007, r=-0,21) ve
FKO (p<0.001, r=-0.36) ile VHI skorlari ile negatif korelasyon mevcuttu. FKO <50 olan alt grupta,
>=50 skoru olan gruba kiyasla daha yiiksek VHI skoru hesaplandi (4,8+2,2 vs 2,9+1,5, p<0.001).
Tartisma: Onemli sayida hastanin incelendigi TA kohortunun kesitsel degerlendirilmesinde, biylk
oranda hastalida bagh olmak (izere, sistemik vaskiilitlerdekine benzer sekilde hasar skorlari ortaya
konulmustur. Hastalik stresinin uzunlugu, direncli hastalik aktivitesi ve bununla birlikte GK ve SF
maruziyetindeki artisin hasari olumsuz etkiledigi saptanmistir. Tedavi ile ilgili hasar ozellikle GK



kullanimi ile iliskilendirilmistir. Yiksek hasar skorlarinin kot yasam kalitesi ile birlikte oldugu
ortaya koyulmustur.

Anahtar Kelimeler: Takayasu Arteriti, Vaskdilit Hasar indeksi
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Takayasu arteritinde aort ve koroner arter kalsifikasyonlari
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Giris-Amag:

Kronik inflamasyonla seyreden hastaliklarda aterosklerozun hizlandigi bilinmektedir. Bu durum en
belirgin sistemik lupus eritematozus (SLE) ve romatoid artritte karsimiza cikar. Takayasu
arteritinde de hem klinik hem de subklinik aterosklerozun arttigini gosteren veriler vardir. Bir
calismada, Takayasu arteritli hastalarda karotis arterlerde plak sikligi en az SLE'deki kadar artmis
bulunmustur (1). Ayrica, plaklarin gogunlukla Takayasu hastaligina bagl tutulum yerlerinde
gorilmis olmasi dikkat gcekmistir (1, 2). Bu noktadan hareketle, Takayasu’da sistemik
aterosklerozdan ziyade lokal aterosklerozun artmis olacagini varsayarak, Takayasu’'nun seyrek
olarak tuttugu fakat sistemik aterosklerozun en yogun tutulum yerlerinden biri olan koroner arterler
ile Takayasu’nun tipik tutulum yerlerinden biri olan aortta kalsifikasyon varligini arastirdik.

Yontem:

Calismaya hepsi kadin, 47 Takayasu hastasi (ort. yas: 37.4 £ 7.8 yil), 43 SLE hastasi (ort. yas:
39.3 = 8.1 yil) ve 70 saglkli kontrol (ort. yas: 40.2 + 5.2 yil) alindi. Koroner arter ve torasik aorta
kalsifikasyonu miulti-detektor bilgisayarl tomografi (MDCT) ile dederlendirildi. Karotis arterlerdeki
plaklar aramak igin B mod ultrasonografi kullanildi. Geleneksel aterosklerotik risk faktorleri de
dederlendirildi.

Bulgular:

Aterosklerotik risk faktorleri agisindan gruplar karsilastirildiginda, Takayasu’lu hastalarda daha fazla
hipertansiyon ve ailevi kardiyovaskiler hastalik 6yklst olmasi disinda bir fark yoktu. Tablo'da
g6ruldaga gibi, koroner arter kalsifikasyon sikhgi saglikli kontrollerle karsilastirildiginda sadece SLE
hastalarinda anlamli olarak artmisti. Buna karsin, torasik aorta kalsifikasyonu Takayasu
hastalarinda hem saglikh hem de SLE’lilere gore daha fazla idi. Ek olarak Takayasu’da kalsifikasyon
cogunlukla cevresel olup, asendan, arkus ve desandan aort boyunca izlenmekteydi (Resim). SLE’de
ise gevresel kalsifikasyon hic izlenmedi, kalsifikasyon noktasal ya da cizgiseldi ve hemen tim
hastalarda tek anatomik bélgede sinirli kalmisti. Karotis arter plak sikligi ise Takayasu ve SLE
hastalarinda benzer sekilde artmisti. Ayrica, Takayasu'da koroner ve torasik aort kalsifikasyonlari
daha cok vaskdlitin tuttugu bolgelerde g6zlendi. Bu, karotis arter plaklari icin de gecerliydi.

Sonug:

Takayasu’da ateroskleroz artmistir. Damar duvar iltihabi da ateroskleroz gelisiminde etkili
olmaktadir. Bu durum sistemik aterosklerozdan farkl faktorlerin Takayasu'da ateroskleroz
gelisiminde rol oynayabilecegini disundirmektedir. Bunun yanisira Takayasu hastalarinda gézlenen
yodgun kalsifikasyon medial kalsifikasyona benzemekte ve olasilikla Takayasu‘ya 6zel bir durum gibi
durmaktadir.

Kaynaklar:

) Seyahi E ve ark. Atherosclerosis in Takayasu arteritis. Ann Rheum Dis 2006; 65: 1202-7.

2) Keenan NG, ve ark. Integrated cardiac and vascular assessment in Takayasu arteritis by
cardiovascular magnetic resonance. Arthritis Rheum. 2009;60:3501-9.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, Takayasu arteriti



Takayasu arteritli hastada asendan aort kalsifikasyonu

29 yvasinda premenopozal kadin hastada torasik aorta asendan kisminda ¢epersel diffiiz
damar duvart kalsifikasyonu gériiltiyor.

Cahsma gruplarinda koroner ve aorta kalsifikasyonu ile karotis arter plaklarin sikhgi
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Takayasu arteritinde gebelik ve gebelikle iliskili hastalik prognozu: Tek merkez
deneyimi
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Giris: Takayasu arteriti (TA), nedeni bilinmeyen, arkus aort ve dallarinda, panmural inflamasyon,
stenoz, okluzyon ve anevrizma gelismesine bagli iskemik bulgularla seyreden kronik bir vaskulittir.
Dodurganlik cagindaki (2-3. dekad) kadinlarda nispeten sik gortilmektedir. TA'li gebelerde,
yasamsal organ iskemileri ve hipertansiyon, gebelik seyrini olumsuz etkileyebilmektedir. Burada,
tersiyer referans merkezinde izlenen TA kohortunda, gebelik ve gebelikle iligkili hastalik
prognozunun ortaya koyulmasi amaclanmistir.

Materyal-Metod: Romatoloji polikliniginde, 1995-2012 tarihleri arasinda izlenen, 102 TA’li olgunun
gebelik anamnezleri, gebelik takibi, dogum kayitlari incelendi. Gebelik sirasinda takibimizde olan
olgularin, fetomaternal klinik verileri, gebelik baslangici, son trimester ve postpartum 6. aya ait
hastalik aktivitesi (Kerr kriterlerine gore) ve hasar skorlari (VDI), CRP dizeyleri ile immunosupresif
dozlari 6nceden hazirlanmis bir forma kaydedildi.

Sonuglar: Duzenli poliklinik takibine gelen ve gebelik verilerine ulasilabilen 34 TA'li olguda 82
gebelik anamnezi mevcuttu. Tani sonrasinda gerceklesen 19 gebelik, fetomaternal prognoza iliskin
sorgulandi. Ondokuz gebeligin 18’inin canli dogum, bir gebeligin aciklanamayan ilk trimester kaybi
ile sonuclandigi 6grenildi. Yedi gebelik, 2'si tibbi gerekgeyle olmak (zere, sezaryen operasyonu ile
sonlandiriimisti. Maternal sorgulamada, hipertansiyonun kétilesmesi, preeklampsi/eklampsi disinda
sorun bildirilmemistir. Renovaskuler hipertansiyonlu 2 olguda preeklampsi/eklampsi ve erken
dodum anamnezi alinmistir. Gebelikleri takibimiz sirasinda gelisen 8 olgunun 4’unde tani gebelik
sirasinda konuldu. Aktif oldugu dusunulen 3 TA’li olgunun 2'si tedaviyi reddetti. Bir olgu gebelik
boyunca 10mg/g prednizolon (PRD) kullandi. Gebelik 6éncesi tani konulan 4 hasta remisyonda gebe
kaldi. Gebelik 6ncesinde 6 ay sure ile metotreksati (MTX) kesilen ve dusuk doz PRD kullanan 1
gebede, 3. trimesterde TA alevlendi. Hastalik postpartum 6. ayda PRD, MTX ve infliximab (INF) ile
kontrol altina alinabildi. INF almakta iken gebe kalan ve tedavisi kesilen 1 hasta halen 3.
trimesterde sorunsuz izlenmektedir. Hipertansiyon, alfa metil dopa ile tedavi edilmistir. Sekiz
olgunun aktivite, hasar, tedavi ve fetomaternal takip verileri tablo.1’de verilmistir.

Tartisma: TA'li hasta kohortunda, gebelikler buyuk oranda sorunsuz gergeklesmistir. Gebelikte aktif
bulgularla tani konulan ve alevlenen hicbir olguda hasar artisi gézlenmemistir. Gebelikte periferik
arter direncindeki degisiklikler, hipertansiyon ve son trimesterde belirginlesen akut faz yanitindaki
fizyolojik artisin alevlenmeden ayirt edilmesi onemlidir. TA'li gebelerde, hipertansiyonda kotulesme
ve preeklampsi, baslica maternal komplikasyonlardir. Bununla birlikte, hipertansiyonun, yakin takip
ve tedavi ile fetal prognozu 6nemli olcude etkilemedigi dikkati gekmistir

Anahtar Kelimeler: Takayasu arteriti, gebelik

Gebelikleri sirasinda takibimizde olan sekiz olgunun hastalhik aktivitesi, hastalik hasar
durumu ve gebelik seyri
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VDI: Vaskiilit hasar indeksi, KAS: Kerr aktivite skoru, CRP: C Reaktif Protein (mg/l), HT:
Hipertansiyon, NSD.: Normal spontan dogum, PRD: Prednizolon (mg/gun), MPRD:
Metilprednizolon (mg/giin), AZA: Azatioprin (mg/giin), INF: Infliximab (mg/6 hafta),
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Izmir'de Takayasu Arteriti Sikhig:
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Gerekge: Takayasu Arteriti (TA)'nin Japonya, Hindistan ve diger Dogu-Glneydogu Asya Ulkelerinde
sik oldudu dustnlilmektedir. Klinik gézlemlere gére TA'nin, tlkemizde goreceli olarak sik gorulen bir
vaskdlit oldugunu disindirmektedir. Ancak TA'nin sikhidi bugiine kadar tlkemizde
arastinlmamistir. Biz de izmir'de TA sikhdini arastirmayi amagladik.

Yéntem: Izmir merkezdeki romatoloji birimleri olan niversite, editim ve arastirma hastanelerinde
ki takip edilen TA'll hastalar tespit edildi. Ayrica her hastanenin kendi otomasyon sistemi tzerinden
TA'nin uluslararasi siniflandirma kodu (ICD-10) olan M31-4 ve/veya isimle tarama yapildi. TA tanisi
girilmis olan hastalar kesin tani agisindan romatoloji uzmani tarafindan tekrar degerlendirildi.
Siniflandirma, Amerikan Romatizma Dernegi (ACR) 1990 kriterlerine gére yapildi. Izmir merkezde
yasaylp yasamadidi hastane kontroliinde ya da telefonla aranarak teyit edildi. Izmir merkez disinda
yasayan hastalar analize dahil edilmedi. Izmir merkez nifusuyla ilgili bilgiler Tiirkiye Istatistik
Kurumu (TUIK) Izmir Bélge Midirligiinden alindi. Yillik yeni tani konulmus hasta sayisina gére
2006-2010 insidans hizi ve yillsonunda ki hasta sayisina gére de prevalans hizi hesaplandi.
Sonuglar: Hasta taranmasi sonucu Izmir egitim ve Universite hastanelerinde takip edilmekte olan
toplam 88 TA'li hasta oldugu tespit edilirken bunlardan 42 tanesinin izmir merkezde yasadigi
belirlendi. iIzmir'de 30 Eyliil 2011 tarihindeki TA'nin minimum prevalans hizi 15 / milyon iken 31
Aralik 2010 tarihinde 14.7 / milyon olarak hesaplandi (Sekil 1). 2006-2010 arasi yillik minimum
insidans hizi 1.0 / milyon (%95 GA 0.5-1.6) olarak hesaplanirken 40 yas alti niifusdaki insidans hizi
0.8 / milyon (%95 GA 0-1.6) olarak hesaplandi. Kirkiki hastanin ortalama semptom baslangic yasi
33.6+10.8 (13-55) olarak goruliirken kadin / erkek orani 13/1 oldugu goraldi. Anjiyografik
siniflandirmaya gore %40.5'la tip V ve tip I'in en sik tutulum tipi oldugu gorulda.

Tartisma: Bu sonuclara gére daha énceki gézlemlerle uyumlu olarak, tlkemizde TA'nin géreceli
olarak sik gorilen bir vaskilit oldugunu distndirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Takayasu Arteriti, prevelans



Sekil 1: 2006-2010 Takayasu arteritinin Izmir'deki sikhg
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Biiyiik Damar Vaskiilitinde Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi: Uluslararasi
Delphi egzersizinin 1. basamak sonuglari
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Giris

BlUyuk damar vaskilitlerinde aktivite tayininde kullanilabilecek spesifik ve valide edilmis araglarin
olmamasi bu hastaliklarin hem gunlik izlemini. hem de arastirma yapilmasini gliglestirmektedir. Bu
alanda sistematik olarak uzman dizeyinde fikir birligine varmak ve indekslerde kullanmak lzere
aday bulgularn belirlemek igin uluslarasi katilimli bir Delphi egzersizi yapmayi planladik. Bu bildiride
Delphi egzersizinin 1. tur sonuglar sunulmaktadir.

Metod

Delphi sorgusu e-mail yolu ile 300’den fazla uzmana génderildi. Uzmanlar farkl branslardan, daha
onceden blyik damar vaskdlitlerinde klinik arastirmalara katiimis oldugu bilinen kisiler arasindan
secildi. Takayasu (TAK) ve dev hcreli arteritin (GCA) daha fazla gorildtigu tlkelerden katilmin
fazla olmasi icin dikkat edildi. ilk turda hastaligin tiim potansiyel bulgularini kapsamaya calisacak
sekilde hazirlanan 99 madde soru olarak yoneltildi ve 5 puanlik skala lizerinden skorlanmasi
istendi. Arastiricilarin %70’inden fazlasinin kabul ve reddettigi maddeler disindakilerin ikinci etaba
tasinmasi planlandi.

Sonuglar
Ilk turu 4 kita/23 lilkeden 116 uzman cevapladi. TAK'da vaskiler/kardiyovaskiler maddelerin gogu



(ufartim, nabiz kaybi, klaudikasyo gibi) cogunluk tarafindan kabul edilirken GCA’da g6z bulgularinin
(gorme kaybi, bulanik gérme, retinal vaskdlit vs) daha 6ne ciktidi izlendi. Vaskdler gorintiileme
araglarinin (BT, US, MRI ve PET) gerekliligi hem TAK hem de GCA igin onaylandi. SF36 ve hasta
global degerlendirme hasta 6lgekli degerlendirmeler iginde daha gok kabul goérdl. Disease Extent
Index-Tak (DEL.Tak) TAK igin kabul edilen tek kompozit indeks oldu. TAK’da sadece sedimentasyon
ve CRP serum belirteci olarak kabul edilirken. GCA’da Hb dustikligu de desteklendi. >%70 arastirici
tarafindan reddedilen maddeler TAK igin eritema nodozum ve GCA igin pulmoner incelemeler olarak
izlendi. Bircok madde uzmanlarin gogu tarafindan desteklenmekle birlikte >%70 barajina
ulasamadi. Katihmcilarin ilave olarak 6nerdigi bazi maddelerin (IL-6 ve yeni hasta Olgekleri gibi)
izleyen turlarda tekrar oylanmasi planlanmaktadir.

Uzmanlarin gogu (%63) TAK ve GCA igin ayrica ek maddeler icermekle birlikte ortak bir aktivite
indeksi gelistirilebilecedini disiintrken. % 25 uzman bu iki hastaligin ayni cati altinda
dederlendirilemeyecek kadar farkli hastaliklar oldugunu belirtti.

Tartisma:

Bu anket, uzman go6ziinden TAK ve GCA'nin benzerlik ve farkliliklarina isaret etmektedir. Delphi
egzersizinin sonuglanmasi ile uzun dénemde bliylk damar vaskdlitlerinin izleminde kullanilabilecek
dlceklerin belirlenmesi hedeflenmektedir. ilk bulgulardan yola cikarak TAK ve GCA icin ayri ayri
hastaliga 6zglu maddelerle desteklenen, ancak genel olarak ortak bir indeks olusturulacagi tahmin
edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Blylk damar vaskiiliti, Delphi
[SS-016][Kabul:Sézlii][Skleroderma, Sjogren sendromu, Inflamatuar kas hastahklari]

Comparison of oxidant and antioxidant parameters in patients with Sjogren’s
syndrome and healthy controls
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Objective: Oxidative stress and imbalance with oxidant/antioxidants can play a role in chronic
inflammation. Oxidative stress develops as a result of increase in oxidant levels and/or decrease in
antioxidant capacity of organisms. Chronic lymphocytic infiltration of glands, and imbalance of
antioxidant/oxidant status may play a role in the pathogenesis of Sjogren’s syndrome(SS).We
aimed to investigate serum paraoxonase activity, and other oxidant/antioxidant parameters in
patients with SS and healthy controls.Methods: 85 patients with SS and 65 healthy subjects were
included in the study. Serum paraoxonase (PON)1 activity, stimulated paraoxonase (SPON), PON1
phenotypes that represent polymorphism (Q192R; QQ, QR, RR), arylesterase (ARE), total oxidant
status (TOS), total antioxidant capacity (TAC), oxidative stres index (OSI), advanced oxidative
protein products (AOPP), total thioles (TTL), ischemia modified albumin (IMA), cystatin-c (CYS-C)
were measured. The mean differences between groups (case vs control or QQ vs QR+RR) were
compared by Bonferroni Adjusted Student’s t test.Bonferroni Adjusted Mann Whitney U test was
used for comparisons of the median values.The Bonferroni Correction was applied for controlling
type I error. p<0.025 was considered statistically significant.Results: Of patients, 39 (45.8%) had
QQ phenotype, 38 (44.7%) had QR and 8 (9.4%) had RR. Of controls, 30 (46.2%) had QQ, 31
(47.7%) had QR and 4 (6.2%) had RR phenotype. The mean level of TAC was 3.48+0.48 in
controls and 2.72+0.63 in SS patients according to QQ. The mean level of TAC was 3.43+0.40 in
controls and 2.60+0.59 in SS patients according to QR+RR. The median level of TOS was 2.96
(3.88) in controls and 1.90 (1.55) in SS patients according to QQ. The median level of TOS was
2.51 (2.02) in controls and 1.51 (1.50) in SS patients according to QR+RR. There were statistically
significant differences between QQ and QR+RR phenotype for TAC, TOS (p<0.001). The median
level of TTL of control group was 284.50 (57.75), and the median level of TTL of SS patients was
207.81 (41.07) according to QQ. There were statistically significant differences between the groups
(p< 0.001). The median level of TTL of control group was 296.00 (63.00), and the median level of
TTL of SS patients was 202.62 (64.96) according to QR+RR. There were statistically significant
differences between the groups (p< 0.001). There was no statistically significant difference
between the patients and the controls for the other parameters according to QQ and QR+RR (Table



1).Conclusions: Serum TTL representing sulfhydryl groups have antioxidant properties. The
patients with QQ and QR+RR phenotype had lower TTL levels than controls. Antioxidants were
lower in SS patients compared with healthy controls, and inversely oxidants were higher. So,
chronic inflammation of the salivary and lacrimal glands, and other tissues such as vascular system
may develop due to the imbalance between oxidant and antioxidants.

Keywords: arylesterase; oxidant/antioxidant status; paraoxonase; sjogren’s syndrome

Table 1. Distribution of Measurements According to Groups and PON 1 Phenotypes

Control SS Patients p-valuea
TAC (pumol Trolox eqv./1)
QQ 3,48+0,48 2,72+0,63 <0,001
QR+RR 3,43+0,40 2,60+0,59 <0,001
p-value b 0,659 0,382
TOS (umol H202 eqv./l)
QQ 2,96 (3,88) 1,90 (1,55) <0,001
QR+RR 2,51 (2,02) 1,51 (1,50) <0,001
p-value b 0,385 0,160
TTL
QQ 284,50 (57,75) 207,81 (41,07) <0,001
QR+RR 296,00 (63,00) 202,62 (64,96) <0,001
p-value b 0,155 0,640

a= Comparisons of between Control and SS groups accordinrg to PON 1 phenotypes.
Bonferroni Correction was applied for controlling Type | error. p<0.025 was considered
statistically significant, b= Comparisons of groups in their own right accordinrg to PON 1
phenotypes. Bonferroni Correction was applied for controlling Type I error. p<0.025 was
considered statistically significant. RR phenotype was not found to be enough in SS groups
and in control groups, the QR and the RR phenotype groups were unified for statistical
analysis.
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Amag: Sistemik lupus eritematozuslu (SLE) hastalarda aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik
(KVH) gelisme riski ylksektir. Hastalarda geleneksel KVH risk faktérlerinin ve metabolik sendromun
(MetS) yani sira, SLE ile iliskili faktorlerin risk artisina katkida bulundugu distniimektedir.
Calismanin amaci SLE'de subklinik ateroskleroz Mets iliskisini ve inflamatuar medyatérler, vaskiler
endotel hiicre aktivasyon belirtegleri ve adipositokinlerin bu slreglerdeki rolind incelemektir.
Metod: Calismaya KVH 6yklsu olmayan ve klinik olarak remisyonda 82 kadin SLE hastasi ve 28
kadin saglikh kontrol (SK) alindi. MetS NCEP ATP III kriterlerine gére tanimlandi ve 35 hastada
MetS saptandi. Hastalarda hastalik aktivitesi (SLEDAI) ve organ hasari (SLICC) belirlendi. Subklinik
aterosklerozu dederlendirmek igin karotis intima media kalinhdi (KIMK) B-mod ultrasonografi ile
dlguildii. Immunoturbidometrik yéntemle serumda yiiksek duyarlikli C- reaktif protein (hs-CRP),
ELISA ile TNF a, IL-6, SICAM-1, sE-selektin, leptin ve visfatin seviyeleri dlgiildii. Istatistiksel
analizlerde ki kare testi ve varyans analizi kullanildi.

Sonuglar: MetS+ SLE hastalarinin ortalama yasi 4511, MetS- olanlarin 33+9, SK'lerin 28+6 idi.
SLE hastalarinin godunlugu (%79) premenopozaldi. Ortalama hastalik siresi 84+62 aydi.
Hastalarin tamami klinik olarak remisyondaydi (ortalama SLEDAI= 1,06) ve grubun ortalama SLICC
hasar skoru 0,29 bulundu. KIMK dederleri SLE hastalarinda kontrol grubuna gére belirgin olarak
ylksekti (ortalama KIMK sol: 1.35+2,52mm vs 0.54£0,08mm, p=0,001). Incelenen belirteclerden
hsCRP, sICAM-1 ve leptin serum seviyelerinin SLE hastalarinda kontrol grubuna gére daha yiksek
oldugu (p=0,001) ve KIMK degerleri ile pozitif korelasyon gésterdidi saptandi (sol r= 0,3, p=0,02;
r=0,47, r=0,35, p=0,001). Calisilan belirtegler ile serolojik yada hematolojik aktivite arasinda
anlamli iliski saptanmadi. SLE MetS+ grupta KIMK &lglimleri MetS- gruba gére daha yiiksekti
(ortalama KIMK sol: 1,74£3,17mm vs 1,06+£1,91mm sag: 2,11+3,54mm vs. 0,66+0,07mm
p=0,001). hsCRP ve leptin seviyeleri MetS+ SLE hastalarinda MetS - gruba gore anlamli derecede
yliksek bulundu (p= 0,003, p=0,001). Premenopozal SLE hastalar tekrar analiz edildiinde KIMK
degerlerinin SK'lere gére daha yiiksek ( ortalama KIMK sol:1,1+1,9mm vs 0,54+0,08mm, p=0,02,
sag: 1+1,6mm vs 0,55+0,07mm, p=0,03 ) ve belirteglerden hsCRP, sSICAM-1 ve leptin
seviyelerinin SLE hastalarinda daha ylksek oldugu (p=0,03, p=0,001, p=0,014) gorildu. Sadece
leptin seviyesi KIMK dederleri ile pozitif korelasyon géstermekteydi (sag r= 0,315, p=0,002).
Premenopozal SLE hastalarinda, MetS+ grubun KIMK élciimleri MetS- gruba gére daha yiiksek
bulundu (ortalama KIiMK sol: 1,21+2,07mm vs 1,07+1,92mm p=0,013, sag: 1,72+2,83mm vs.
0,66+0,12mm p=0,001). MetS+ SLE hastalarinda leptin seviyesi MetS- gruba gére daha yuksekti
(p=0,005).

Tartisma: KVH dykisii olmayan ¢ogunlugu premenopozal SLE hastalarinda KIMK degerleri artmistir
ve MetS ile iligkilidir. Bu durum, SLE’de subklinik ateroskleroz gelisiminde Mets’in 6nemini ortaya
koymaktadir.. SLE'de incelenen belirteglerden leptin MetS+ hastalarda daha belirgin olmak lGzere
KIMK dederleri ile korelasyon gdstermektedir. SLE hastalarinda KVH gelisiminin dnenmesinde MetS
gelisiminin izlenmesi ve engellenmesi, leptin basta olmak lzere belirteglerin arastirilmasi yararh
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, SLE
[SS-018][Kabul:Sozlii][Skleroderma, Sjogren sendromu, Inflamatuar kas hastaliklar]

Primer Sjogren Sendromunda Minor Tiikiiriik Bezlerinde Podoplanin (D2-40)
Ekspresyonu Artmistir

Ahmet Behliil!, Sermin Tilay E. Basak?, Fatih Borlu?, Fevziye Kabukguoglu?, Veli Yazisiz®
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Giris: Primer Sjogren Sendromunun (pSS) etiyopatogenezi henliz tam olarak aydinlatiimis degildir.
Tukirdk bezlerinde yaygin lenfositik hiicre birikimi, bez yapilan ve tukirik kanallarinda hasar ile
karakterizedir. Ekzokrin bezlerdeki fonksiyon kaybi nedeniyle ortaya gikan kuruluk semptomlari
hastaligin en 6nemli klinik bulgularndir. Podoplanin, lenfatik kapiller endotel hiicreleri tarafindan
eksprese edilen fakat kan damarlarn tarafindan eksprese edilmeyen musin tipi transmembran
proteinidir. Lenfatik kapiller igin spesifik bir belirteg olarak kabul edilmekte ve lenfangiogenesizin
onemli oldugu hastaliklarin patolojik tanisinda kullanilmaktadir. Fare galismalarinda, major tikirik
bezlerindeki myoepitelial hiicrelerden podoplanin eksprese edildigi gésterilmistir. Bu calismada
pSS’lu hastalarin mindér tikirik bezi dokularinda podoplanin ekpresyonuna bakilarak hem lenfatik
kapiller ag hem de myoepitelial hiicreler hakkinda bilgi edinilmesi amaglanmistir.



Metod: pSS tanisi konulan 8 kadin hasta (ortalama yas:46.12+£12.73 yil) ve tlkdirtk bezi
dokularinda herhangi bir histopatolojik bulgu saptanmayan 7 (6 kadin, 1 erkek; ortama yas
46.58+12.19 yil) kisinin mindr tikirik bezi dokular fare podoplanin antikoru IgG1 (D2-40) ile
boyanarak immunohistokimyasal dederlendirme yapildi. Doku 6rneklerindeki birim alandaki
podoplanin antikoru (D2-40) ile boyanmis lenfatik kapillerler sayildi. Myoepitelial hlicrelerden
podoplanin ekspresyonu semikantitatif olarak skorlandi ve kontrol grubundaki bireylerin bulgulari
ile kiyaslandi.

Bulgular; pSS’lu hastalarin minér tikirik bezlerinde podoplanin ile isaretlenmis lenfatik kapiller
sayisinin kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek oldugu gorildi. pSS’lu hastalarin tikirik
bezlerinde myoepitelial hiicrelerin sayisinin arttigi ve bu hicrelerin yogun sekilde podoplanin
eksprese ettigi tespit edildi. Incelemelerde dikkati ceken dnemli bulgulardan biri de SS icin dnemli
bir histopatolojik bulgu olan tikirik bezlerindeki lenfositik aggregatlar iginde podoplanin ile
boyanan hticrelerin varligi idi (Sekil 1).

Sonug: Fare podoplanin monoklonal antikoru (D2-40) ile yapilan bu immunohistokimyasal
calismada pSS'li hastalarin tikirik bezlerinde lenfatik kapiller agin arttigini ve myoepitelial
hlcrelerden podoplanin ekspresyonunun arttigini, lenfoid aggregatlar iginde podoplanin
ekspresyonu yapan hicrelerin bulundugunu tespit ettik. Lenfoid kapiller agdaki artmanin ve
podoplanin eksprese eden bu hiicrelerin SS patogenezi ve hastaligin prognozu Uzerindeki etkileri
inceleyen ek calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Sjogren Sendromu, Podoplanin

Sekil 1. Anti-Podoplanin Ab (D2-40) ile boyanmis minor tiikiiriik bezi dokusu. Artmis
lenfatik kapillerler(A), Myoepitelial hiicrelerden podoplanin ekspresyonu (B), Lenfositik
aggregat icinde podoplanin boyanmasi x200 biiyiitme (C), x400 (D)

[SS-019][Kabul:Sézlii] [Skleroderma, Sjogren sendromu, inflamatuar kas hastahklari]



“Optical Coherence Tomography” ile sanal biyopsi: Skleroderma cilt
tutulumunda yeni bir goriintiilleme yénteminin validasyonu

Sibel Zehra Aydin?, Giuseppina Abignano?, Conception Castillo Gallego?, Daniel Woods?, Adam
Meekings®, Dennis Mcgonagle?, Paul Emery?, Francesco Del Galdo?

{stanbul Medeniyet Universitesi, Gdztepe EAH, Romatoloji, Istanbul, Tirkiye

2Section of Musculoskeletal Diseases, Leeds Institute of Molecular Medicine, Leeds, United
Kingdom.

3Michelson, Diagnostics Ltd, Kent, United Kingdom.

Girig

Sklerodermada cilt tutulumu major prognostik kriterlerden bir tanesidir ve siklikla calismalarda
primer sonlanim noktasidir. Buna ragmen cilt fibrozisini dederlendirmek (zere gelistirilmis valide bir
yontem bulunmamaktadir. "Optical Coherence Tomography" (OCT) dermatolojide sik kullanilan, 4
um gozunurlikte yiksek kontrastta gorinti alinmasini saglayan ve standart mikroskopi ile
karsilastirilabilir sonuglar veren bir gérintiileme yéntemidir. Bu galismada OCT'nin sklerodermada
cilt fibrozisini saptama ve kantifiye etme 6zelligini valide etmeyi hedefledik.

Metot

Yirmi scleroderma ve 15 saglikh kontrolde el ve 6nkola ait 393 OCT gorintlsl kaydedildi. Tum OCT
bulgulari klinik bulgularla karsilastirilirken 3 kiside histolojik karsilastirma yapildi. Matlab yazilimi
kullanilarak OCT gorintuilerinden optik dansite élgimleri yapildi. Arastiricilar igi ve arastiricilar arasi
tekrarlanabilirlik hesaplandi.

Sonuglar

Saglikh ve fibrotik cilt dokusunda OCT ile hesaplanan optik dansitenin biyopsi bulgulari ile korele
oldugu gosterildi. Sklerodermada etkilenen cilt dokusunun papiller dermis kisminda kantifiye
edilebilen optik dansitenin spesifik ve tutarl bir sekilde distik oldugu gorildi. Bu dusuklik kalitatif
olarak da dermoepidermal bileskenin netligini kaybetmesi seklinde izlendi. Klinik olarak cilt
tutulumu kotullestikce optik dansitenin de distligl saptandi (p< 0.0001). mRSS skorunun hem
maksimum hem de minimum optik dansite degerleri ile ileri dlizeyde korele oldugu go6rildi
(sirasiyla R2 dederleri: 0.987 ve 0.956). Saglikli kontroller ve mRSS'u 0 olan skleroderma
hastalarin optik dansite 6lgimleri arasinda ise anlamli fark izlenmedi. Teknigin tekrarlanabilirligi
mikemmel olarak hesaplandi (ICC > 0.90).

Tartisma:

Cilt fibrozisinde saptanan papiller dermisteki optik dansitede azalma histoloji ile valide edilmistir.
Bu yontem kantitatif olmasinin yanisira tekrarlanabilirliginin yliksek olmasi, degerlendirmelerin
objektif olarak merkezi/laboratuar ortaminda yapilabilmesi nedeniyle klinik arastirmalarda, ilag
etkinliginin test edilmesinde kullanilabilecek ilk belirteg olabilir.

Anahtar Kelimeler: Skleroderma, OCT

Figiir 1

Saghkl SSC MRss =3

Figlr 1



Saglikli ve sklerodermalr (SSc (MRSS=3)) bireylerde on koldan alinan OCT gériintiilerinin 3
boyutlu rekonstriiksiyonu. Keratin (K) yiizeyde beyaz ¢izgi seklinde seciliyor. Epidermis (ED)
ile papiller dermisin (PD) optikal dansiteleri arasinda belirgin kontrastin sadece sagliklida
oldugu, sklerodermada kayboldugu izleniyor. Dermal —Epidermal bileske (DEJ) sagliklida
net iken skelodermada iki tabakanin ayrimi net yapilamvyor. Damar yapilari (*) saghklida
daha belirgin ve daha ¢ok sayida iken sklerodermada daha az olduklar: ve net ayrilamadigt
izlendi.

[SS-020][Kabul:Sozlii][Skleroderma, Sjogren sendromu, Inflamatuar kas hastahklari]

Primer Sjogren sendromunda inflamatuar bel agrisi ve aksiyel spondiloartropati
sikhgi
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Amag

Primer Sjogren Sendromu(pSS), ekzokrin bezleri etkileyen sistemik otoimmun bir hastaliktir. Bu
calismada pSS‘da inflamatuar bel agrisi ve aksiyel spondiloartropati (aksiyel SpA) sikhgini
saptamak amaglanmistir.

Metod

Calismaya iki farkli merkezde, Revize Avrupa-Amerika klasifikasyon kriterlerine goére pSS tanisi ile
takip edilen 85 hasta ve 100 saglikli kontrol dahil edildil. pSS hastalarina, inflamatuar bel
agnsini(IBA) saptayabilmek amaciyla IBA experleri tarafindan hazirlanan ASAS kriterleri soruldu2.
Inflamatuar bel agrisi olan hastalar ASAS klasifikasyon kriterlerine uygun olarak Aksiyel SpA
acisindan incelendi3. Hastalara HLA-B27 tasiyiciligi agisindan flow sitometrik analiz yapildi.
Sakroiliit varligi, Ferguson yontemi ile direk grafi ve sakroiliak BT ile arastirildi. Sonuglar yas ve
cinsiyet agisindan eslestirilmis, kronik inflamatuar hastaligi olmayan 100 saglikl kontrol grubuyla
karsilastirildi.

Sonuglar

Calismaya alinan 85 pSS hastasinin(K/E: 83/2) yas ortalamasi 49, 2+12, 100 olguluk kontrol
grubunun(K/E:98/2) yas ortalamasi 49,3+£12 saptandi. Ortalama yas iki grupta benzerdi. Primer
Sjdgren sendromu hastalarinin ortalama hastalik siiresi 7,3+ 4 yildi. IBA prevelansi pSS grubunda
%?24,7 (n:21), kontrol gurubunda %4(n:4) saptandi (p<0,001). IBA olan 21 pSS’lu hastanin
9’unda, sakroiliak grafide bilateral evre 2-3 sakroiliit, sakroiliak BT'de sakroiliit ile uyumlu kronik
degisikler saptandi. IBA olan 4 sadlikli kontroliin 2’sinde direk grafide bilateral evre 2 sakroiliit,
sakroiliak BT'de sakroiliit ile uyumlu kronik degisikler saptandi(pSS vs.kontrol grubu: 9/85 vs.
2/100, p=0,025). Goériuntllemeleri sakroiliit ile uyumlu olan 9 pSS hastasinin 2'sinde HLA-B27
tastyicihdgi saptandi, radyolojik sakroiliiti olan iki kontrol grubu olgusunda HLA-B27 tastyiciligi
saptanmadi. Dokuz pSS hastasi ve 2 kontrol grubu olgusu, Aksiyel SpA igin ASAS klasifikasyon
kriterlerini tasiyordu (pSSvs.kontrol grubu: 9/85,%10,6 vs. 2/100,%2.0 p=0,025).

Tartisma

SpA ile PSS birlikteligini dederlendiren az sayida calisma bulunmaktadir. Daha 6nce yapilan
calismalar SpA hasta grubunda SS sikligini arastiran galismalardir. Calismamiz PSS hastalarinda
SpA sikhgini sistematik olarak dederlendiren ilk calisma niteligindedir. Calismamiz ve literatlirde yer
alan diger arastirmalar, SS ve Aksiyel SpA birlikteliginin rastlantisal (co-incidental) olmaktan ¢ok,
ortak/benzer patogenetik mekanizmalar icerebileceklerini disindiurmektedir.

Referanlar:

1. Ann Rheum Dis. 2002 Jun;61(6):554-8.
2. Ann Rheum Dis. 2009 Jun;68(6):784-8.

3.Ann Rheum Dis. 2009 Jun;68(6):777-83.



Anahtar Kelimeler: primer sjégren sendromu, aksiyel pondiloartropati
[SS-021][Kabul:Sozlii][Skleroderma, Sjogren sendromu, Inflamatuar kas hastahklari]

Sistemik Skleroz Hastalarinda Malignite
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Giris; Sistemik skleroz (SSc), kronik, otoimmun bir hastaliktir. SSc hastalarinda artmis malignite
riski gesitli calismalarda ortaya konmustur. Pek gok hasta serisinde, 6zellikle akciger, cilt,
orofaringeal ve hematolojik malignitelerin arttigina dair veriler bulunmaktadir.

Materyel ve Metod; Mart 2011-Temmuz 2012 tarihleri arasinda galismaya katilan 11 romatoloji
merkezinden toplam 340 SSc hastasinin verileri standart formlar Gzerinden doldurularak
toplanmistir. Bazi merkezlerden sadece malignitesi olan hastalarin verileri gonderildigi igin SSc
hastalarinda malignite prevalansi degerlendirilememistir. Ancak malignite gelisen ve gelismeyen
hastalarda malignite acgisindan risk faktorleri incelenmistir.

Sonug; Toplam 340 SSc hastasinin verisi dederlendirilmeye alindi (yas ortalamasi 48.86+11.51,
kadin 314 [%92.4], erkek 26 [%7.6] ). Toplam 25 hastada 19 farkli malignite oldugu gérilda. En
sik gorilen maligniteler, 4 hasta ile mesane, 3 hasta ile meme, 2'ser hasta ile serviks ve over ile
iliski bulundu. Birer hasta ile squamoéz hicreli cilt kanseri, primeri belli olmayan adeno kanser,
multipl myelom, kronik myeloid I6semi, larinks kanseri, papiller tiroid kanseri, kiigik htcreli
olmayan akciger kanseri, foliktler tip non-Hodgkin lenfoma, endometrium kanseri, kolon kanseri,
uterus kanseri ile néroendokrin tiimor, glioblastome multiforme ve yumusak doku sarkomu diger
malignite tipleri olarak goértldi. Malignitesi olan ve olmayan SSc hastalarinin 6zellikleri
karsilastirildiginda higbir parametre acisindan gruplar arasinda fark bulunmadi (Tablo 1).
Istatistiksel olarak fark saptanamamasina ragmen, malignitesi olan 25 hastanin 16 tanesinin diffiiz
kutan6z (%84) ve 9 tanesinin ise (%36) sinirli kutanoz tutulumlu (p=0.10) oldugu gérilda.
Tartisma; Cesitli calismalarda SSc hastalarinda malign timor olasihigi % 3-11 olarak
bildirilmektedir. Erkek cinsiyet, artmis yas ve diffliz kutan6z tutulumu olanlarda malignite olasiligi
daha fazla olarak rapor edilmistir. Bizim galismamizin sonuglarinda da malignitesi olan hastalarda
diffiz kutan6z tutulumun daha fazla oldugu goériilmekle beraber istatistiksel bir farklilik
saptanmamistir. Yine pek cok seride en sik gorlilen malignite tipleri akciger, orofaringeal ve
hematolojik maligniteler olarak bildirilmis iken bizim serimizde mesane ve hormon iliskili
malignitelerin daha fazla oldugu gérilmektedir. Bizim calismamizda goriilen 25 hasta ve 19 farkli
malignitenin varligi SSc hastalarinda malignite egiliminin her organ igin artmis olabilecegini
gostermektedir. SSc hastalarinda pulmoner hipertansiyon ve interstisyel akciger hastaligi icin
yapilmakta olan rutin periyodik takiplere malignite incelemesi de eklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Malignite, Sistemik Skleroz



Malignitesi Olan ve Olmayan SSc Hastalarinin Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Malignitesi Malignitesi Olan

Olmayan (n=315) (n=25)
Yas (yil) 48.41+11.70 51.76+8.27 p=0.07
Cinsiyet —
(Kadin/Erkek) 292/23 22/3 p=0.39
?j’l‘; Baslama Yasi 35 7411.57 37.56+11.13  p=0.62
SSc Tani Yasi (yil) 42.85+11.75 43.36+10.88 p=0.82
Takip Suresi (yil) 5.07+5.11 5.48+4.6 p=0.67
SSc Tipi _
(SimirlyDiffiz)  1066/149 9/16 p=0.10
Organ Tutulumlar
Cilt 311 (%98.7) 25 (%100) p=0.57
Akciger 194 (%61.5) 17 (%68) p=0.52
Pulmoner o o _
Hipertansiyon 69 (%21.9) 5 (%20) p=0.82
Gastrointestinal o o _
Sistem 171 (%54.2) 15 (%60) p=0.58
Renal 14 (%4.4) 2 (%8) p=0.41
Otoimmun
Seroloji
ANA 282 (%89.5) 20 (%80) p=0.14
Scl-70 145 (%46) 15 (%60) p=0.17
Endoksan _
Kullanimi 166 (%52.6) 12 (%48) p=0.65
Endoksan Dozu 14.72+15.68 11.53+10.49 p=0.32
Sigara (Icen) 47 (%15) 8 (%20) p=0.24

[SS-022][Kabul:Sézlii] [Skleroderma, Sjogren sendromu, Inflamatuar kas hastahklari]

Pulmoner Arteryel Hipertansiyon (PAH) Tedavi Modelinde Palosuran En Az
Bosentan Kadar Etkili Olabilir

Yavuz Pehlivan?, Tuncer Demir?, Davut Sinan Kaplan?, Mustafa Orkmez?3, ibrahim Halil Turkbeyler?,
Seyithan Taysi®, Binyamin Kisacik!, Ahmet Mesut Onat?

!Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Romatoloji Bilim Dali, Gaziantep

2Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Gaziantep

3Gaziantep Universitesi Tip Fakdiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Gaziantep

“Kilis Devlet Hastanesi, i¢ Hastaliklar

Gerekge: Pulmoner Arteryel hipertansiyon (PAH) ylksek morbidite ve 6lim oranlari nedeniyle
hayati tehdit eden ve ilerleyici bir hastaliktir. Endotelin-1 (ET1) de PAH patogenezinde dnemli roll
olan vazoaktif bir peptittir ve ET1 bloke eden pek gok ilag tedavide yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Urotensin II (UII) ve ET1 etki olarak birbirine benzeyen 6zelliklere sahiptir. PAH
ile UII iliskisine dair calismalar giderek artmaktadir. Yaptigimiz calismalarda UII peptidinin vaskler
patolojik tutulumu belirgin olan sklerodermada da ET1 ile ciddi korelasyon gostererek arttigi
gosterilmigtir. Yine bu peptidin inhibitéri olan palosuranin, hayvan modelinde belirgin olarak
pulmoner arteriyel basing (PAB), ET1, UII, kalp kasi kitlesi ve patoloji Gzerine olumlu etkileri



ortaya konmustur. Bu calismamizda da, palosuranin farkl dozlarinin, ginlik pratigimizde sik olarak
kullandigimiz ve ET1 inhibitér( olan bosentan ile karsilastiriimasi amaglanmistir.

Yéntem: Calisma iki asamada planlanmstir. Ilk asamada 60 erkek wistar sigan, her gruba 10 denek
gelecek sekilde 6 gruba randomize olarak ayrilmistir. 21 giin sonunda ilk asama sonlandiriimis ve
etkin dozlar tespit edilerek ikinci asamada uygun palosuran ve bosentan kombinasyonunun etkinligi
arastinlmistir. Bu grup da 21. glin sonunda sakrifiye edilmistir. PAH olusturmak igin ciltalti tek doz
monokratalin (MCT) kullaniimistir. Palosuran ve bosentan giinlik 2 kez ve gavajla verilmistir.
Grup1l (SF uygulanmis) kontrol grubu; Grup2 (MCT ve gavajla glnlik SF verilen) tedavisiz grup;
Grup3 (MCT ve 30 mg/kg/giin palosuran) dlisik doz palosuran grubu, Grup4 (MCT ve 100
mg/kg/gin palosuran) ylksek doz palosuran grubu; Grup5 (MCT ve 30 mg/kg/gin bosentan)
disiik doz bosentan grubu; Grup6 (MCT ve 100 mg/kg/glin bosentan) yiksek doz bosentan grubu
ve Grup?7 (MCT ile birlikte 30 mg/kg/gtin palosuran ve 30 mg/kg/glin bosentan) kombinasyon
grubu olarak ayrilmistir. Tim gruplarin ET1 ve UII seviyeleri, PAB dederleri 6lglilmus, kardiyak
indeksleri de hesaplanmistir. Bu indekslerden sag ventrikil hipertrofi (sag ventrikdil/sol
ventrikll+septum) ve sag ventrikil kitle indeksleri (sag ventrikil/toplam vicut agirhgr)
kullaniimistir.

Bulgular: ET1, UII ve PAB degerleri tablo-1'de verilmistir. Tedavisiz PAH grubunun (Grup2) ET1 ve
UII seviyeleri diger gruplardan istatistiksel olarak anlaml sekilde ylksekti (p<0.05). Ayni sekilde
Grup2'ye ait PAB 6lgimleri tiim gruplardan ylksek bulundu (p=0.001).

Tartisma: Palosuranin farkli doz uygulamalarinin bosentan ile karsilastirlmasinda, bu ilacin daha az
etkin olmadigi anlasiimistir. Elde edilen sonuglarla, UII inhibisyonunun umut veren bir tedavi
yontemi olabilecegi diistintlmektedir. Bu konuda insan calismalari bize yol gosterecektir.

Anahtar Kelimeler: Palosuran, Pulmoner Hipertansiyon

Tablo-1: Tiim gruplarin ET1, UII ve PAB oél¢iimleri.
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7

ET1 0.753+0.0 0.865+0.1 0.574+0.1 0.658+0.1 0.618+0.1 0.719+0.1 0.653%0.0

(pg/ml) 8 1 3 8 7 5 >
tﬂllgllml) 1.02+£0.17 1.11£0.08 0.55+0.17 0.58+0.16 0.55+0.17 0.88+0.31 0.93+0.17
PAB

(mmHg 12.943.1 22.5+6.4 11.841.9 132429 11.7¢1.4 10.6£0.8 11.2+2.1
)

[SS-023][Kabul:Sozlii][Spondiloartropatiler]

Ankilozan Spondilitli Hastalarda Asil Tendonu Degisikliklerinin
Degerlendirilmesinde Sonoelastografik Inceleme

Abdurrahman Tufan?, Aynur Turan?, Ridvan Mercan!, Mehmet Akif Teber?, Aydin Kurt?, Arif Kaya?!,
Mehmet Engin Tezcan?, Berivan Bitik!, Mehmet Akif Oztiirk!, Berna Géker!, Seminur Haznedaroglu®
!Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari ABD, Romatoloji BD, Ankara

2Etlik Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Klinigi, Ankara

Girig: Ultrasonografi (US) romatolojik hastaliklarda sik kullaniimaktadir. B-Mod incelmelerinin
yetersiz kalmasi power Doppler gibi yeni US tekniklerinin gelismesini saglamistir. Sonoelastografi
(SE) dokularin elastik 6zelliklerini saptayan gorece yeni bir US teknigidir. Dokular molekiler
icerigine gére kendine 6zgii doku elastisitesine sahiptir. inflamatuar veya vaskuler olaylar doku
elastisitesinde bozulmaya neden olur. SE, malin kitlelerinin ayirici tanisinda ve karaciger fibrozisinin
dederlendirilmesinde sik kullanildigindan yeni US cihazlarinin tamaminda mevcut standart
donanimda sunulmaktadir. SE, spor yaralanmalarinda da tendonun kopma riskini
belirleyebilmektedir. Yaygin kullaniimakla beraber daha dnce inflamatuar hastaliklarda SE kullanimi
hic degerlendirilmemistir.

Ankilozan spondilitte (AS) entezislerde inflamasyon karakteristiktir. Ayrica enthezit siddeti ile



eslenik olmasa da AS hastalarinda asillodini sik gérilen bir sikayettir. Bu galismada AS hastalarinda
asilde elastisite degisikligi olup olmadigi SE ile dederlendirilmis ve sonuclar B-mod US ile
karsilastirilmistir.

Metodlar: AS olan 41 hasta (27 erkek, yas 34.8+10.9) ve 32 saglikl birey (21 erkek, yas
33.1+10.7) galismaya alindi. Hastalarin demografik verileri, hastalik 6zellikleri ve asil agrisi 0-100
mm’ lik gorsel analog esel ile kaydedildi.

Hastalar supin, ayaklar inceleme masasi kenarindan sarkik iken US ile B-modda, power Doppler
modunda ve SE modunda heriki asil incelendi. Her bir asil proksimal, orta ve distal olarak 3
béliimde incelendi. Tendondaki B-mod degisiklikler Archambault ve arkadaslarinin 6nerdigi sekilde
grade 1; normal tendon (homojen ekoda, uniform parallel kenarlar), grade 2; tendonda kalinlasma,
grade 3; tendonda hipoekoik ekojeniteler, olarak siniflandirildi. SE, serbest el teknigi ile proba
tekrarlayan hafif uniform dik basing uygulayarak yapildi. Basing uygulama sonrasi tendondaki
elastografik renk degisiklikleri kaydedildi. Normal sert tendon yapisi mavi-yesil, hafif yumusamalar
sari ve ileri yumusamalar kirmizi renk olarak mevcut B-mod gérintiler tizerinde belirtildi. SE renk
ayrisimi ve goriintl kalitesi ekran Uzerinde yer alan renk gubuklari ve basing homojenitesi basing
grafidi ile ayarlandi.

Sonuglar: Saglikh kontrollerin asil SE degisiklikleri tendonun orta kisminda daha fazla iken AS
hastalarinda SE dedisiklikleri distal kisimda saptandi (p=0.004). Tim grupta, SE, B-mod US ile
karsilastirildiginda; US ile normal saptanan 136 tendonun 130’ unda SE’ de normal tendon
elastisitesi gorildi. SE’ de patoloji saptanan 13 tendonun 7’ si B-mod US incelemede patolojik
bulundu. SE’ de distal patoloji saptanan hastalarin entesopati skoru normal SE inceleme olan
tendonlara gore daha ylksekti (1.24+0.99 vs. 0.54+0.51, p=0.002).

Mevcut sonuglar SE’ nin romatolojik hastaliklar kullanigh olabilecegini géstermektedir. SE’ si
patolojik olan 6 hastada normal B-mod US olmasi, bu yeni yéontemin B mod US’ dan daha hassas
olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan Spondilit, Sonoelastografi
[SS-024][Kabul:Sozlii][Spondiloartropatiler]

Ankilozan spondilit patogenezinde HLA-B27 disi genetik faktorlerden
endoplazmik retikulum aminopeptidaz-1'in roli

Muhammet Cinar!, Hatice Akar?, Sedat Yilmaz!, ismail Simsek?!, Mutlu Karkucak?, Rahsan Ilikg
Sag“;lkan3, Hakan Erdem?!, ismail Yasar Avci?, Cengizhan Acikel®, Ugur Musabak?, Yusuf Tunca?, Salih
Pay

!GATA Romatoloji Bilim Dali, Ankara

2GATA Tibbi Genetik Bilim Dali, Ankara

3GATA Allerji ve immiuinoloji Bilim Dali, Ankara

*GATA Kan Egitim Merkezi ve Kan Bankasi Mudirligi, Ankara

SGATA Biyoistatistik Bilim Dali, Ankara

Giris: Ankilozan spondilit (AS) patogenezinde genetik faktdrlerin 6nemli katkisinin oldugu
bilinmesine ragmen, sorumlu molekdiller ve ilgili mekanizmalarin belirsizligi devam etmektedir.
HLA-B27'nin disinda en ¢ok endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1 (ERAP1) geninin hastaligin
genetik yatkinligi ile iliskili oldugu ileri stirilmektedir. Ulkemizde AS hastalarinda ERAP1'in hastalik
patogenezine katkisini ve ERAP1 ile HLA-B27 arasindaki iliskiyi gdsteren herhangi bir galisma
bulunmamaktadir.

Amag: AS patogenezinde HLA-B27 disi genetik faktérlerden ERAP1’in rolliinin arastiriimasi

Yontem: Bu calismaya, hastanemizin romatoloji polikliniginde takip edilmekte olan ve Modifiye New
York siniflama kriterlerini karsilayan ardisik 150 AS hastasi ile génulld olarak kan bankasina kan
vermek (izere bagvuran, saglikh 150 gondlli dahil edilmistir. Katimcilardan alinan EDTA’L kan
orneklerinden 6nce ‘flow cytometry’ ydntemi ile HLA-B27 galisiilmis, daha sonra BioRobot® EZ1
istasyonu ile otomatik olarak DNA izolasyonu yapilmistir. izole edilen DNA &rneklerinden PCR-SSP
(sekansa 6zgl primer) metodu ile HLA-B27 alt gruplar ve allel spesifik PCR ydntemi ile de ERAP1
geni single nikleotit polimorfizm (SNP)’leri (rs30187, rs27044, rs26653, rs27037, rs2287987,
rs10050860, rs17482078, rs7711564, rs27980, rs27529) arastiriimistir. Genotip ve allel frekanslari
arasindaki farklar Pearson Ki-kare testi ile karsilastinimistir. Atfedilen risk [(Etken(+) risk-Etken(-)
risk)/ Etken(+)] x100 formuld ile hesaplanmistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama yaslarn 34.6, kontrol grubunun ise 29.4 yildir. Hastalarin
%66.7'sinde, kontrol grubunun ise %4.7’sinde HLA-B27 pozitif bulunmustur. Hasta grubunun



36'sinda (%24.0) ve kontrol grubunun 21’inde (%14.0) rs26653 SNP’i C/C homozigot bulunmustur.
Gruplar arasinda rs26653 SNP’i C/C homozigot genotip frekans dagilimlarn arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.015). Hasta grubunda rs26653 SNP’inin riskli C alleli
sikhdi (%50.0), kontrol grubundan (%38.3) daha yliksek saptanmistir (OR 1.609, %95 CI 1.163-
2.226, p=0.004). rs26653 SNP’inin riskli C allelinin toplam AS genetik riskine katkisi %23.4 olarak
saptanmistir. Diger SNP’lerinin genotip ve allel frekans dadilimlari arasindaki fark anlamh
bulunmamistir (p>0.05). Hasta grubunun HLA-B27 pozitif olanlari ile ERAP1 geninin rs26653 SNP’i
genotip frekans dagihmlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir (p=0.440).
Tartisma: Galismamizda, daha dnce farkli popilasyonlarda yapilmis calismalarda AS genetik
yatkinlidi ile iliskili bulunan 10 ERAP1 geni SNP’inden rs26653 SNP’i AS genetik yatkinlk riski ile
iliskili bulunmustur. Calisma grubunda rs26653 SNP’inin toplam AS genetik riskine katkisi %23.4
olup sonug literatiir ile (%26) uyumludur. HLA-B27 pozitifligi ile rs26653 SNP’i arasinda herhangi
bir iliski saptanmamasi, HLA-B27 ve rs26653 SNP’inin hastaliga etkisinin birbirinden bagimsiz
oldugu seklinde yorumlanabilir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, endoplazmik retikulum aminopeptidaz-1
[SS-025][Kabul:Sozlii] [Diger]

Eriskin Still Hastalig: Tiirkiye Verileri: Erken Donem Sonuglar

Umut Kalyoncu _ )
Hacettepe Universitesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Unitesi, Ankara, CAP-TULIP calisma

grubu adina

Gerekge:Erigkin Still hastahidi (ESH)ile ilgili veriler sinirlidir. Bu galismada genis bir hasta grubunda
ESH’nin klinik bulgulari, tedavisi ve gidisatinin dederlendirilmesi amacglanmistir.

Yontem: Bu calisma “Cok Merkezli Calisma Platformu (CAP-TULIP)” projesi kapsaminda 19
romatoloji merkezinin katilimiyla yaritalmuistir. ESH tanisini Yamaguchi kriterlerine gore almis
hastalarin demografik, klinik, laboratuar 6zellikleri, tedavileri, hastaliin seyri standart bir form ile
katihmcilardan istendi. Hastalar sistemik form ve kronik artikller form (kalici eklem hasari gelisen
form) olarak iki gruba ayrildi. Sistemik form ise monosiklik (en az 1 yil takip sonrasinda hastalik
aktivasyonu olmayan hastalar) ve polisiklik form (hastalik alevlenmeleri olan grup) olarak ikiye
ayrildi.

Sonuglar: ESH tanisi olan 224 hasta calismaya alinmistir. Bu hastalarin klinik, laboratuar 6zellikleri,
tedavi ve gidisatlari tablo 1'de gdsterilmistir. Kadinlarda dékinti (%78 vs %49, p<0.001) ve
baslangi¢ tedavisiyle remisyona girme (%89 vs %65, p<0.001), erkeklerde ise kronik gidisat (%26
vs %10, p=0.017) daha sikti. Kadinlarda anemi (10.8+1.6 vs 12.0£1.8, p<0.001), erkeklerde
I6kositoz (18.700+7.600 vs 14.600+5.700, p<0.001) daha belirgindi. ESH tanisinda 6 aydan uzun
sureli gecikme olan 55 (%?24) hastada I6kositoz (%74 vs %90, p=0.006) ve notrofil >%80 (%49
vs %74, p=0.001) daha az saptandi, kronik seyir (%29 vs %13, p=0.01) daha sik gortldi. HDL
kolesterol diizeyine bakilmis ESH'lerin %80’inde 40 mg/dl’den dlslk oldugu saptandi. Kronik
grupta monosiklik’lere gére baslangicta tutulan eklem sayisi daha fazlaydi (7.2+8.2 vs 2.8+3.6,
p<0.001). Kronik seyri olanlarda diger hastalara gore dirsek eklemi tutulumu (%27 vs %7,
p=0.004) daha sikti. Kronik seyri olanlarda monosikliklere gére baslangicta PIF (%27 vs %10,
p=0.031), MKF (%33 vs %16, p=0.047) ve el biledi (%63 vs %38, p=0.018) tutulumu daha sik
bulunmustur. Baslangic tedavisi ile remisyon saglanip saglanmadigi 180 hastada bilinmekteydi.
Baslangicta sadece NSAII verilen 14 hastanin 1’i (%7) remisyona girerken, steroid+DMARD
kullanan 166 hastanin 143’lG (%86) remisyona girmistir (p<0.001). Tartisma: Bu calismada
ESH’larinda, daha dnce vurgulanmamis sekilde, cinsiyet agisindan farklar saptanmistir. Hastalarin
yaklasik dortte birinde tani koymada 6 aydan daha uzun sureli gecikme vardir, ilging olarak geg
tani almis ESH olgularinda bazal I16kosit ve nétrofil dederleri daha disik bulunmustur. HDL
kolesterolde var olan, muhtemelen inflamasyonla iliskili, dtustklik oldukga siktir ve ilk defa
gosterilmektedir. Eklem tutulum sayisi ile kronik seyir arasindaki daha énce gésterilmis iliski bu
calismada da saptanmistir. Bizim hastalarimizin énemli bir kismi baslangigta steroid ve/veya
DMARD almaktadir ve bu durum remisyona ulasmayi kolaylastiriyor gérinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Eriskin Still Hastaldi

Tablo 1: Eriskin Still hastalarinin klinik ve laboratuar ozellikleri



Ozellikler

Tan1 yas1

Takip siiresi (ay)
Erkek cinsiyet n(%)
Tanida gecikme (ay)

Tanida gecikme stiresi ay n (%)

-<1

->=1-3
->=3-6

- >=6-12
->12

Ates n (%)
Artralji n (%)
Dokiintii n (%)
Artrit n (%)

- Monoartrit

- Oligoartrit
- Poliartrit

Myalji n (%)
Bogaz agrisin (%)
LAP n (%)

Hepatomegali / Splenomegali n (%)
Plevrit /Perikardit n (%)

Hemoglobin
Anemi n (%)

Lokosit

- Lokositoz n (%)

- PMNL > %80 n (%)
- PMNL > %75 n (%)

Trombosit n (%)
- >450.000
- <100.000

Ferritin

>150 n (%)
>500 n (%)
>1.000 n (%)
>1.500 n (%)
>10.000 n (%)

Transaminaz yiiksekligi n (%)

Albiimin gr/dl

Sonuglar
36+ 15
24 (0-180)
91 (40)
1.5 (0-120)
58 (26)

77 (35)

26 (12)

23 (10)

32 (15)
221 (98.6)
216 (96.4)
149 (66)

155 (68)
12 (8)

78 (52)
61 (40)

143 (63)

149 (66)

71 (34)

63 (28) / 55 (24)
18 (8) / 16 (7)

11.2+1.8
141 (62)

16.200 + 6.800
191 (85)
148 (66)
183 (81)

52 (23)
7(3)

1697 (7-86.492)
202 (94)
176 (78)
152 (67)
134 (59)
29 (13)

126 (57)
3.4+06



-<=3.5n (%) 104 (46)
-<=3.0n (%) 43 (19)
LDH yiiksekligi n (%) 111 (49)
HDL mg/dI 35+15
- <= 40 n (%) 61 (80)
-<=35n (%) 48 (53)
ESH mm/saat 81 +27
- >100 mm/saat 55 (25)
CRP mg/lt 126 + 82
Hastalik paterni
- Monosiklik 88 (49)
Lo 61 (34)
- Polisiklik 31 (17)
- Kronik artikiler
Relapsa kadar gegen siire (ay) 16 (3-180)
Baslangi¢ tedavisi n (%)
- Steroid igg Egg;
- Metotreksat
. ) ) 62 (28)
- Hidroksiklorokin
% 69 (30)
- NSAIi 16 (7)
- Diger DMARD
Baslangi¢ tedaviyle remisyon 1427180 (79)
Son tedavi n (%) 122 / 184 (66)
- Steroid 127 / 184 (69)
- Metotreksat
. ) ) 73 /184 (40)
- Hidroksiklorokin
- Leflunomid 23 /184 (13)
: s 21/184 (12)
- Biyolojik ajanlar 19/ 184 (10)
- Diger DMARD 14184 (8)
- NSAII 25 / 184 (14)
- llagsiz

[SS-026][Kabul:Sozlii] [Behcet hastahgi]

Behcet Sendromu'nda Infertilite ve Dogumsal Anomaliler

Caner Saygin, Didem Uzunaslan, Gllen Hatemi, Koray Tascilar, Hasan Yazici
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakultesi, Romatoloji

Gerekge:Behget Sendromu (BS), erkek ve kadinlarda gocuk sahibi olma potansiyelinin yuksek
oldudu yaslarda aktif seyreder. BS tedavisinde kullanilan siklofosfamid, azatioprin, kolsisin gibi
ilaclarin fertilite tizerine etkileri tartismalidir. BS’nda fertilitenin hastaligin kendisine veya kullanilan
ilaclara bagli olarak azalmis olup olmadigi bilinmemektedir. Bu galismanin amaci, BS hastalarinda
infertilite sikh@ini hastalikh ve saglikh kontrollerle karsilastirmali olarak incelemek, ve tutulan
organlar ile kullanilan ilaglarin fertiliteye olan etkisini arastirmaktir.

Yontem: Calismaya ciddi organ tutulumu olan BS, salt cilt-mukoza ve eklem tutulumu olan BS,
ailevi Akdeniz atesi (AAA) ve ankilozan spondilit (AS) hastalari ile hastane galisanlarindan olusan
saglikh kontroller dahil edildi. BS hastalarinda infertilitede %20’lik bir artisi 0.05 alfa ve %80 glicle
gostermek igin her grupta en az 125 hasta olmasi gerektigi hesaplandi. Poliklinige rutin kontrolleri



icin gelen cift numara sirasina sahip olanlar galismaya alindi ve birebir gorisilerek standart bir
anket uygulandi. Hasta dosyalari incelenerek tutulan organlar ve kullanilan ilaglar kontrol edildi. Bir
yil boyunca gocuk sahibi olmayi denedigi halde gebeligi olmayanlar infertil olarak tanimlandi. Her
bir grupta hic gebeligi olmayanlar, daha 6énce cocugu olmasina ragmen hastaliktan sonra istedigi
halde gebeligi olmayanlar, ve gec ya da yardimci yontemler kullanilarak gebeligi olanlarin orani
karsilastirildi. Parametrik degiskenler ANOVA, non-parametrik dediskenler ki-kare ile karsilastirildi.
Ilaglarin ve tutulan organlarin fertilite (izerine etkisi regresyon analiziyle degerlendirildi.

Sonuglar: (Tablo) Istedidi halde hig gebeli§i olmayanlarin ve hastaliktan sonra istedigi halde
gebeligi olmayanlarin orani agisindan gruplar arasinda fark yoktu. Kadin ve erkekler ayri
incelendiginde de bir fark gérilmedi. Ancak, yardimci yéntemler ile veya gecikmeli olarak (>1 yil)
gebe kalanlarin orani AAA hastalarinda diger gruplardan daha yuksekti. Bu fark kadin hastalardan
kaynaklanmaktaydi; erkek hastalar agisindan gruplar arasinda fark yoktu. Dogum anomalisi ve
dustk oranlar gruplar arasinda benzer bulundu. Gézlenen baslica dogum anomalileri
kardiovaskiiler anomaliler, néral tip defektleri, yarik dudak/damak ve konjenital asetabular
displaziydi. Univariat analizde ilaglar arasinda sadece siklofosfamid infertilite ile iliskili gortntrken
(OR 6.1, %95 CI 0.7-54.2), multivariat analizde bu iliski de kayboldu. Bu durum herhalde sadece 4
hastanin siklofosfamid kullanmis olmasiyla iliskili bir tip II hatadir.

Tartisma: BS hastalarinda infertilite ve BS hastalarinin gocuklarinda dogumsal anomali sikligi
artmamistir. Tutulan organlarin ve siklofosfamid disinda kullanilan ilaglarin fertilite Gzerine bir etkisi
olmadidi gézlenmistir. AAA hastalarinda gecikerek ve yardimci yéntemlerle gocuk sahibi olma
oraninin ylksekligi bu hastalarda goriilen peritoneal yapisikliklarla iliskili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Behcet Sendromu, infertilite

Gruplarin demografik 6zellikleri ve fertiliteleri
BS (ciddi BS

organ) (mukokut.) AAA AS Saglikli

(n=190) (n=135) (n=126) (n=129) (n=125)
Erkek:Kadin 121:69 41:94 48:78 79:50 43:82  <0,0001*
Cocuk isteyen kisiler 156 108 91 100 103 0,219
Tami yasi (ortalamaSD) 292 £8.6 30894 2o/%  3LAEyA g g1ows

11,9 10,5
: . 4/156 3/91 3/100 3/103

Hi¢ gebeligi olmayan (%2.6) 0/108 (%3,3) (%3) (%2.9) 0,502
Hastaliktan sonra 7/88 5/49 6/80 6/66 NA 0.95
gebeligi olmayan (%7,95) (%10,2) (%7,5) (%9,09) ’
Geg veya YDY ile 10/156 9/108 15/91 6/100 4/103 0,014+
gebeligi olan (%6,41) (%8,33) (9%16,48) (%6) (9%3,88)
Ort. ¢ocuk sayis1 2,327 2,435 2,450 1,920 2,476  0,013%
Ort. diisiik sayis1 0,429 0,315 0,176 0,380 0,398 0,088
Dogumsal anomalisi 71156 2/108 1/91 4/100 5/103 0.465
olan ¢ocuk sayisi (%4,49) (%1,85) (%1,1) (%4) (%4,85) ™

YDY, yardimci dogum yontemleri *Major organ tutulumu olan BS hastalari ile AS hastalar
arasinda erkek orani daha yiiksekti. **AAA hastalarinda tant yasi daha diisiiktii. 7 YDY ile
veya gecikmeli olarak gebe kalma orant AAA hastalarinda daha yiiksekti. | Ortalama ¢ocuk
sayisi AS hastalarinda daha diisiiktii.

[SS-027][Kabul:Sozlii][Behcet hastahgi]



Behget Sendromu’'nda Gastrointestinal Tutulum: Klinik Ozellikler, Tedavi ve
Prognoz

ibrahim Hatemi?, Giilen Hatemi?, Yusuf Erzin!, Aykut Ferhat Celik!, Hasan Yazici?
!Cerrahpasa Tip Fakilltesi, Gastroenteroloji
2Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Romatoloji

Gerekge: Behcet sendromu’nun (BS) gastrointestinal sistem tutulumu, Akdeniz cevresinde gérece
nadir gérilen, perforasyon ve kanamaya neden olabilen ciddi bir komplikasyondur. Tedavisi ile ilgili
kontrollG veri yoktur ve uzun dénem prognozu iyi bilinmemektedir. Bu galismanin amaci
klinigimizde takip edilen tiim gastrointestinal sistem tutulumlu BS olgularinin (GIBS) demografik ve
klinik 6zelliklerini, uygulanan tedavi yéntemlerini ve prognozlarini incelemektir.

Yontem: BS poliklinigi'nde izlenen ve gastrointestinal sistem tutulumu stiphesi ile dederlendirilen
tiim hastalarin dosyalar retrospektif olarak incelendi. GIBS tanisi konulan olgularin demografik
ozellikleri, diger BS semptomlari, klinik, endoskopik ve histolojik bulgulari, uygulanan ilaglar ve
gecirdikleri cerrahi girisimler incelendi. Hastalar poliklinige cagirilarak son durumlari degerlendirildi
ve gerekli olgularda kontrol kolonoskopileri yapildi.

Sonuglar: Klinigimizde kayith olan 8111 BS hastasindan 69’u gastrointestinal tutulum distindiren
bulgular nedeniyle tetkik edilmisti. Bunlar arasinda 18 tanesine gastrointestinal bulgulari
aciklayacak, nonsteroidal antiinflamatuar ilag kullanimina bagli lezyon, gastrointestinal sistem
tlberkilozu, antibiyotik ile iliskili hemorajik kolit gibi tanilar konulmustu. Geri kalan 51 hastaya
GIBS tanisi konulmustu (Tablo). Baslangic bulgulari 4 hastada perforasyona bagli akut karin, 8
hastada masif kanama, 39 hastada karin agrisi ve/veya ishaldi. Yirmi hastada (%40) ileogekal
boélge, 14 (%?28) hastada kolon, 12 hastada (%24) terminal ileum, 4 hastada (%8) ileokolonik
bélge ve 1 hastada duodenal bulbus tutumu vardi. Hastalarin 20'si opere olmus, bunlarin 4°G
yeniden opere olmak zorunda kalmisti. Baslangicta uygulanan medikal tedavi 33 hastada azatioprin
(2-2.5 mg/kg/glin), 13 hastada 5 ASA bilesikleri (3-4 g/gln) idi. Azatioprin baslanan hastalarin
22'sinde (%67) ve 5 ASA baslananlarin 9’'unda (%68) remisyon gozlendi. 5 ASA bilesiklerine
direngli 4 hastanin 3’linde de azatioprin ile remisyon saglandi. En az 6 ay azatioprin kullanmasina
ragmen remisyona girmeyen olgulardan 4’inde talidomid, 4’linde infliximab ve 2’sinde adalimumab
ile semptomlar kontrol eltina alindi. Ortalama 7,1+ 4,8 yillik (0,25 - 17 yil) izlem sonunda 42 hasta
(%84) remisyondaydi ve bunlarin 14'inde (%?28) tedavi kesilebilmisti. Dort hasta (%8) hala aktifti,
3 (%6) hasta gastrointestinal tutulum disi nedenlerle (pulmoner arter rtombozu, enfeksiyon,
amiloidoz) 6lmiustl ve 2 hastaya ulasilamadi.

Tartisma: Ortalama 7 yillik izlemin sonunda GIBS hastalarinin % 84'( remisyondaydi. Hastalarin
%40’ 1nda cerrahi gerekmisti. Hastalarin Ggte ikisinde azatioprin veya 5 ASA bilesikleri ile remisyon
saglanmis ve relapslar 6nlenmisti. Direncgli olgular talidomid veya TNF-alfa antagonistleri ile kontrol
edilebilmisti.

Anahtar Kelimeler: Behget, gastrointestinal

Demografik ozellikler ve diger Behcet sendromu bulgularn
Gastrointestinal sistem tutulumu olan hastalar 51/8111

Erkek/Kadin 27:24

Yas (ortalama + SD) 38.5+£9.3
Tan1 yas1 (ortalama + SD) 31.247.1
Oral aft 51/51
Genital Ulser 43/51 (86%)
Cilt lezyonlar1 34/51 (68%)
Paterji pozitifligi 27/51 (54%)

Eklem tutulumu 17/51 (33%)



Go6z tutulumu 10/51 (20%)

Derin ven trombozu 4/51 (8%)
Yiizeyel tromboflebit 4/51 (8%)
Pulmoner arter trombozu 1/51 (2%)
Norolojik (parenkimal) tutulum 3/51 (6%)
Dural siniis trombozu 3/51 (6%)

[SS-028][Kabul:Sozlii][Behcet hastahgi]

Behcget Hastalarinda Tiyopurin S-Metiltransferaz Diizeyleri

Hakan Emmungil®, Melike Kalfa?, Raika Durusoy?, Figen Yargucu Zihni*, Gékhan Keser?, Kenan
Aksu?

s Mersin Devlet Hastanesi Romatoloji Klinigi Mersin _

2Ege Universitesi Tip Fakuiltesi Ig Hastaliklari Anabilimdali Romatoloji Bilimdali Izmir

3Ege Universitesi Tip Fakiltesi Halk Saghgi Anabilimdali izmir _

4SB Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji Klinigi izmir

Giris/Amag: Azatioprin (AZA); Behget Hastaligi (BH), sistemik lupus eritematozus (SLE) ve sistemik
vaskdlitler gibi gesitli inflamatuar romatolojik hastaliklarin tedavisinde yaygin kullanilan, ancak yan
etki potansiyeli nedeniyle yakin takip gerektiren bir immunsupresif ajandir. Tiyopurin S-
metiltransferaz (TPMT), AZA metabolizmasinda anahtar rol oynayan ve eksikliginde AZA yan
etkilerinin daha fazla gorildigu bir enzimdir. Bu calismada BH, SLE ve sistemik vaskdilit olgularinda
TMPT aktivitesinin tayini ve AZA kullanan olgularda TMPT aktivitesi ile AZA yan etkileri arasinda
iliski olup olmadiginin dederlendirilmesi amaclanmistir.

Hastalar/ Yontem: Calismamiza 101 BH (Ort. yas: 42.15+10.33 yil; E/K: 61/40), 74 SLE (Ort. yas:
39.86+11.69 yil; E/K: 11/63) ve 44 sistemik vaskdlit olgusu (Ort. yas: 47.09+£13.36 yil; E/K:
21/23) alinmistir. Bu hastalarin 130 tanesinde (77 BH, 35 SLE ve 18 sistemik vaskdilit) AZA
kullanim 6ykusU vardir. Saglikh kontrol grubu olarak, BH grubuyla yas ve cinsiyet uyumlu 101 olgu
alinmustir. Eritrositlerdeki TPMT aktivitesi ELISA yontemiyle saptanmistir. AZA’e bagh
gastrointestinal, karaciger ve kemik iligi sorunlari ciddi yan etkiler olarak tanimlanmistir. Yan etki
gelismesinde TPMT aktivitesinin sinir degerini belirleyebilmek icin ‘Receiver Operating
Characteristic’ (ROC) analizi kullanilmistir. Veriler ortalama ve standart sapma olarak verilmis ve
non-parametrik testlerle karsilastiniimistir.

Sonuglar: TPMT aktivitesi (mIU/ml); BH grubunda 22.80+£13.81, SLE grubunda 29.37+11.39,
sistemik vaskiilit grubunda 26.24+11.40 ve sadlikli kontrollerde 22.71+13.49 bulunmustur. Ozetle,
BH grubundaki TPMT duzeyleri, saghkli kontrollere benzer, fakat SLE grubundan anlamli disik
bulunmustur (p<0.001). Hasta gruplarinda TPMT duzeyleri AZA kullanan ve kullanmayan gruplarda
anlaml fark géstermemistir. AZA tedavisi alan toplam 130 hastanin 8 tanesinde (5 BH, 3 SLE) ciddi
yan etki goértlmustir. AZA yan etkilerinin gorildigt hasta grubunda TPMT aktivitesi (14.08+9.49),
yan etki gérilmeyen gruba gére (25.62+12.68) anlamli olarak daha dislk olsa da, (p=0.013),
ROC analizi kullanarak AZA ile iliskili yan etkileri 6ngorecek bir esik degeri bulunamamistir. (“Area
under the curve” 0,249).

Tartisma: Calismamiz Tirk eriskin popilasyonunda TPMT aktivitesinin dederlendirildigi ilk
calismadir. Dlstk TPMT dizeyi varliginda, AZA yan etkileri daha fazla olmakla birlikte, yan etkilerin
ongoriilmesinde belirli bir esik dederinin gésterilememis olmasi, AZA yan etkilerini belirlemede tek
faktoriin bu enzim diizeyi olmadigini distindirmektedir. AZA kullanacak hastalarda TPMT
aktivitesine bakmanin anlaml olup olmadigini daha net séyleyebilmek icin daha fazla sayida ve
prospektif galismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Behcet hastaligi, TPMT

[SS-029][Kabul:Sozlii] [Behcet hastahgi]



Behget Sendromu’'nda alt ekstremite akut derin ven trombozunun prospektif
izlemi

Yesim Ozgiiler?, Melike Melikoglu?, Firat Cetinkaya?, Serdal Ugurlu?, Koray Tascilar!, Emire Seyahi?,
Hasan Yazici?

{stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,ig Hastaliklari AD, Romatoloji, Istanbul

2Colormed Gériintiileme Merkezi, Istanbul

Amag: Behcet sendromu’nda (BS) vaskiiler tutulum %15-50 arasinda dedisen oranlarda
gorilmekte ve bunlarin yaklasik %85’i ventz alanda olusmaktadir. Derin ven trombozu (DVT) ise
en sik gorilen vaskiler tutulum sekli olup, biitln vaskiler olaylarin %70’ini alt ekstremite DVT leri
olusturmaktadir. Bu calismada Behget hastalarinda alt ekstremite akut DVT'nin prospektif olarak
klinik ve radyolojik seyri incelenmistir.

Metod: Bu calismaya Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Behget Sendromu Arastirma Merkezi’‘ne basvuran
akut ve/veya subakut alt ekstremite DVT ‘si saptanan hastalar alindi. Hastalar ayni radyolog
tarafindan alt ekstremite derin-ylizeyel ven6z sistem ve vena cava inferior (VCI) dahil olmak (izere
tanianiile 1.,3.,6.,12.,18. ve 24. aylarda doppler ultrasonografi (USG) ile incelendi. Klinik olarak
alevlenme bulgusu saptanan hastalarda doppler USG tekrarlandi.

Sonuglar: Calismaya 39 ( 6K/33E) hasta alindi. 10 hastada daha 6nce karsi bacakta gegirilmis DVT
Oykusl vardi. Hastalarin yas ortalamasi 30.4+7 yil, ortalama hastalik siireleri 70.7£54.6 ay,
ortalama takip stiresi 19.2+8.8 ay saptandi. 20 (%51) hastada sadece proksimal venéz tutulum,
18 (%46) hastada hem proksimal hem distal vendz tutulum var iken 1(%3) hastada sadece distal
venodz tutulum saptandi. En sik tutulan derin venler popliteal ven %38, ylizeyel femoral ven %33,
common femoral ven %30 ve krural venler %27 iken, 3 (%4) hastada VCI tutulumu eslik etti.
Hastalarin %43 (inde baslangicta ylizeyel tromboflebit var iken takipte bu oran %69‘a ylkseldi.
Takipte toplam 17 (%44) hastada niiks saptandi. Bu oran erkeklerde %48 (16), kadinlarda %17
(1) idi. Nuksler 13 hastada ylizeyel tromboflebit ile 6 hastada derin ven trombozu ile gelisti.
Ortalama niiks gelisme silresi 3.5+2.4 ay olup bu slire ylizeyel tromboflebitte (2.8+1.9 ay), derin
ven trombozuna (6+2.3 ay ) kiyasla anlamli olarak daha kisa idi (p= 0.001). ilk 3 aylik renkli akim
doppler USG takibinde %50 ve lzeri rekanalizasyon gelisen hastalarda niiks oranlarinin anlamli
olarak daha az oldugu saptandi ( 3/22 [%14] vs 14/17 [%82], p=0.001). VCI tutulumu olan 3
hastanin tamaminda bacakta Ulser gelisirken, diger hastalarda Ulser gelismedi. 21/39(%54)
hastada calisma sirasinda noduler lezyon gelisti. 15/21 hastada dnceden bilinen nodller lezyon var
iken 6 hastada ilk kez nodller lezyon gelisti. Doppler USG incelemede 13'U (%62) ylseyel
tromboflebit, 8'i (%38) ise nodiil benzeri lezyon olarak tanimlandi.

Tartisma: BS’de, DVT seyrinde niiksler siklikla ylizeyel tromboflebitle olmakta ve derin ven
trombozu niksiline gére daha erken dénemlerde gelismekte. Erken donemde ntliks eden bu
hastalarda koéti rekanalizasyon ile niikslerin anlaml oranda iliskili oldugu gériilmekte. Ulser
gelisiminde ise VCI tutulumunun 6nemli rol oynadigi dikkati gekmekte. Beklendigi lizere BS’de DVT
ile ylizeyel tromboflebit arasindaki iliski eritema nodosumdan daha fazla olarak saptandi.

Anahtar Kelimeler: Behget Sendromu, derin ven trombozu

[SS-030][Kabul:Soézlii][Temel Bilim ¢alismalar1 (immiinoloji, genetik, hayvan
modelleri)]

Ailesel primer hipertrofik osteoartropatide yeni bir resesif 15-
hidroksiprostaglandin dehidrogenaz gen mutasyonu

Eren Erken!, Cigdem Kéroglu?, Fatih Yildiz!, Hiseyin Ozer!, Bozkurt Giilek3, Aslihan Tolun?
!Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Romatoloji-immiinoloji B.D, Adana

2Bogazici Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik A.D, Istanbul

3Adana Numune Hastanesi, Radyoloji Bélimii, Adana

Giris: Primer hipertrofik osteoartropati (PHO) comak parmak, periostosis, artrit, akro-osteoliz ve
pakidermi ile karakterize, nadir konjenital genetik bir hastaliktir. Simdiye kadar ailesel PHO'de15-
hidroksiprostaglandin dehidrogenaz (HPGD) geninde 8 farkli mutasyon tespit edilmistir.

Amag: 22 yasinda erkek ve 23 yasinda kiz kardesi ile saglkli aile bireylerine genetik tarama ile15-
HPGD geninde mutasyon arastirmak.

Materyal-Metod: Calismaya PHO tanisiyla 6 yildir izlenen 2 hasta ve aile fertlerinden toplam 14
kisi ve kontrol grubuna 136 kisi katildi. Bilgilendirilmis géndlld olur formu alindi. Calisma etik kurul
tarafindan onaylandi. Tium katilimcilarin tibbi éykuleri alinarak muayeneleri yapildi. Hastalarda RF,



ANA, anti-CCP, CRP, sedimantasyon, tam kan sayimi ve biyokimyasal testleri calisildi. El, diz, ayak
bilek X-Ray grafileri gekildi. Eklem, deri ve periferik vaskuler yapilar ultrasonografi (US) ile
incelendi. DNA izolasyonu igin periferik kan alindi. HPGD geninin 5 've 3' UTR'de igeren yedi
eksonunun tamami dogrudan sekanslama yéntemi ile analiz edildi. Mutasyon belirlenmesinden
sonra aile Uyelerinin DNA 6rnekleri cogaltildi. Mutasyonal analizi 136 kontrol bireylerin 6rnekleri ile
birlikte, 480 LightCycler sistemi lizerinde yapilan ylksek ¢6zlnUrlikli erime edrisi analizi ile
tekrarlandi.

Sonug: PHO'li olgularda; aslan yliz(, akne vulgaris, ayakda hiperkeratoz, artrit, akro-osteoliz (X-
Ray grafide), hiperhidrosis, periostosis, comak parmak ve pakidermi vardi. Hastalarin immtnolojik
ve biyokimyasal testleri normaldi. US'de; eklem inflamasyonu (3 pozitif PD), artmis periferik kan
akimi ve deride kalinlasma goértldi. Sekonder HO ve benzer klinik tablolar dislandi. Anne ve baba
kuzendi. Vefat eden bilylk babanin'da dis gériiniisi hastalara benziyormus. Hasta disindaki
bireylerde PHO'nin bulgular yoktu. iki olgunun diz ve ayak bilegini sisligi icin kolsisin ve NSAIi
verildi. Devam eden artrit igin sulfasalazin (SSZ) eklendi. Takibinde artrit geriledi. Mutasyon
analizinde; 4. kromozomun 175,411,328-175, 444, 044 bp genin, 3. eksonda. 2bp delesyon tespit
edildi. iki PHO'li hastada c.310_311delCT (p.Leu104AlafsX3) biallel (homozigot) mutasyon bulundu.
Anne, baba, 3 kardes, dayi, halada bir allelde mutasyon vardi. Bir kardes ve diger fertlerde
mutasyon yoktu (Resim). Kontrol grubunda mutasyona rastlanmadi. Tlrk popllasyonun'da bu
delesyonun yaygin olmadigi gosterildi.

Tartisma: Ailesel PHO, 15-HPGD geninde ilk biallelik mutasyon 2008 yilinda bulunana kadar tam
etyolojisi bilinmiyordu. HPGD geni, 15-Hidroksiprostaglandin dehidrogenazi kodlar. HPGD
homozigot mutasyon sonucu PGE2 dizeyi artar. Bulgular artan PGE2'ye bagh gelisir. Literatirde,
PHO tedavisinde ilk defa SSZ kullanilan ve etkili oldugu gésterilen iki vakadir. Etkisi NF-kappa B
inhibisyonu ile olabilir. PHO patolojik bulgularinin US ile gosterildigi ilk galismadir. Turkiye'de ve
dinyada ailesel PHO'de yeni bir resesif 15-HPGD mutasyonu bulundu.

Anahtar Kelimeler: 15-Hidroksiprostaglandin dehidrogenez geni, Primer hipertrofik osteoartropati

Resim: PHO'li aile soyagaci ve mutasyonu
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Mutasyon: 3. eksonda. 2bp delesyon, ¢.310_311delCT (p.Leul04AlafsX3). delCT;
¢.310 311delCT mutasyonu, + Normal alleli gosteriyor.



