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Temel bilimler ve laboratuvar bulgularinda 6ne
cikanlar

Ali Sahin

Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fak(iltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dall,
Romatoloji Bilim Dall, Sivas

Tanim

Bu yil da her yil oldugu gibi romatolojide de temel bilimler
agisindan yenilikler bizleri kargiladi. Bircok agidan umut verici
ve ciddi anlamda ¢ag atlatan gelismeler kaydedildi. Bunlar1 kisaca
ozetlemek ve temelini anlamak tiim romatologlar i¢in hem gelecek
tedavileri anlamak adina hem de gelismelerden her daim haberdar
olmak i¢in klinisyen olarak faydali olacakur.

Ozet

Son on yilda, romatolojide long non-coding RNA (IncRNA)
aragtirmalarinda muazzam bir artig goriildi. LncRINA’lar, uzunlugu
200 niikleotidi asan, protein kodlamayan RNA transkriptleri
kuralsiz olarak siiflandirilir. Bu transkriptler dokuya ve hiicreye
ozgii ifadeye sahiptir ve gesitli biyolojik stireglerde yer alirlar. Cok
sayida IncRNA, romatolojik patolojilerde diizensizdirler. Ayrica
hastalik aktivitesi ile iligkilidir ve terapotik miidahale i¢in potansiyel
biyobelirtecler agisindan hedef olarak belirlenirler. Romatoid
artrit, osteoartrit ve sistemik lupus eritematozus (SLE) ile ilgili
IncRNA’larin  fizyopatolojide 6nemi biyiiktiir. Enflamatuvar
eklemlerde, birka¢ enflamatuvar sinyal yolu patolojik ortamu
olusturur. Bu nedenle, yaygin olarak diizensiz olan bir¢ok IncRINA,
bu kosullarda enflamasyonun olugmasina katkida bulunurlar.

IncRNA’lar; iltthap olusumu, enflamasyonun ¢ogalmasi,
enflamatuvar hiicrelerin gogi, istila ve apoptozun diizenlenmesinde
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bir¢ok role sahiptir. Romatolojide IncRNA fonksiyonunun
molekiiler temelini anlamak, bu kosullar1 yonlendiren enflamatuvar
mekanizmalarin (invazyon ve apoptoz) tam olarak anlagilmasi igin
6nemi biiytktir.

IncRNA’lar, uzunlugu 200 niikleotidi asan, protein kodlamayan
RNA  transkriptleri olarak keyfi olarak siniflandirilir. Bu
transkriptler dokuya ve hiicreye 6zgii ifade modellerine sahiptir
ve cesitli biyolojik siireglerde yer alir. Sagirtict olmayan bir sekilde,
cok sayida IncRNA, romatoid kosullarda dizensizdir, hastalik
aktivitesi ile iligkilidir ve terapotik mudahale igin potansiyel
biyobelirtecler ve hedefler olarak belirtilir.

SLE’ye yeni tanisal biyobelirtegler olarak IncRNA’lar, Cox2 ve
HOTAIR’nin serum ekspresyon profilinin potansiyel rolii de
yeniliklerden bir digeri olarak karsimiza ¢tkmaktadur.

Deginmek istedigim 6rnek caligmada, IncRNA-Cox2 ve HOTAIR
serum ekspresyon seviyeleri, SLE hastalarinda (healthy controls)
HC’lere kars1 onemli 6lciide yiiksek tespit edildi [fold change
medyan (IQR) 1,29 (0,81-1,71, p<0,0001) ve 2,68 (0,95-3,67),
p=0,038] sirastyla IncRNA-Cox2 ve HOTAIR i¢in. Hem IL-6 hem
de MMP-9"un serum seviyeleri, SLE hastalarinda HC'lere kiyasla
o6nemli olciide yiiksekti (her biri i¢in p<0,001). Yukarr regiile
edilmis IncRNA-Cox2, SLE hastalarinda nérolojik belirtilerin
varligi ile pozitif olarak iligkilendirildi (p=0,007). Ayrica HOTAIR
ekspresyon seviyesi, IL-6 (r=0,578, p<0,0001), MMP-9 seviyesi
(r=0,762, p<0,0001), nefrit dereceleri (r=0,296, p=0,024) ve
proteiniiri ile anlamli derecede pozitif korelasyona sahipti (r=0,287,
p=0,035). IncRNA-Cox2, sirastyla %72,4 ve %100,0 duyarlilik ve
ozgiillik gosterdi. HOTAIR duyarliligr %60,3 ve 6zgiillik % 100,0
idi. Coklu lojistik regresyon analizi ile IncRNA-Cox2 ve HOTAIR,
SLE’den bagimsiz éngoriiciiler olarak bulundu.

Direngli SLE igin anti-CD19 CAR T-hiicre tedavisi olduk¢a
ses getiren 3. ve en dikkat cekici gelismelerden biridir. SLE,
adaptif bagigiklik sistemi aktivasyonuyla geligsen, cift sarmalli



DNA otoantikorlarinin olusumu ve organ iltihabr ile karakterize
hayati tehdit eden bir otoimmiin hastalikur. Medyan yag1 22,
medyan hastalik stiresi 4 yil ve aktif hastaligi (medyan) (SLE
hastalik aktivite indeksine gore) olan bes SLE hastasi (dort kadin
ve bir erkek) birka¢ immiinostipresif ila¢ tedavisine direngli olmast
nedeniyle compassionate kullanimli kimerik antijen reseptorii
(CAR) T-hiicre programma kaydedildi. SLE’li hastalardan
alman otolog T-hiicreleri, bir lentiviral anti-CD19 CAR vektori
ile transditkte edildi, genisletildi ve 1x106 dozunda yeniden
fludarabin ve siklofosfamid ile lenfodeplesyondan sonra hastalara
vicut agirhgr bagina CAR T-hiicreleri infiize edildi. CAR
T-hiicreleri; in vivo olarak, B-hiicrelerinin siddetli tiiketimine,
klinik semptomlarin iyilesmesine ve anti-¢ift sarmalli DNA
antikorlarinin serokonversiyonu dahil laboratuvar parametrelerinin
normallesmesine yol agmustir. Bes hastanin tiimiinde 3 ay sonra
DORIS kriterlerine gore SLE remisyonu saglandi. U ay sonra
medyan Sistemik Lupus Eritematozus Hastahk Aktivite Indeksi
skoru 0’d1. Tlagsiz remisyon, daha uzun olarak gozlendi.

Takip sirasinda (CAR T-hiicre uygulamasindan sonra) 8 ay sonra
gozlemlenen B-hiicrelerinin yeniden ortaya ¢ikmasmdan sonra
hastaligin aktivasyonundan korunmugtur. CAR T-hiicre tedavisi,
yalnizca hafif sitokin salinim sendromu olanlarda iyi tolere edildi.
Bu veriler, CD19 CAR T-hiicre transferinin SLE’de uygulanabilir,
tolere edilebilir ve oldukca etkili oldugunu gostermektedir.

CAR T-hiicre tedavisinin ilk ¢ikis noktasi onkolojik olsa da
zamanla romatolojik bircok hastalikta umut vadedici oldugu
diistiniilmektedir. Stiphesiz bu tedaviler igin daha fazla caligmaya
ihtiyag vardir.

Romatolojide son zamanlarda giindeme gelen hem temel bilim,
laboratuvart hem de ashinda klinik bulgulari ile otoenflamatuvar,
sistemik enflamasyonla seyreden bir durum olan VEXAS
sendromundan (vakuoller, E1 enzim, X-bagimli, otoenflamatuvar,
somatik) biraz bahsetmek istiyorum. Romatolojik ve baz
hematolojik bulgular da igeren ciddi ilerleyici; deri, akcigerler, kan
damarlari, eklemleri etkileyebilen ve Sweet sendromu, relapsing
polikondrit, PAN ve dev hiicreli arterite ve yani sira makrositik
anemi, trombositopeni, tromboembolik hastalik, progresif kemik
iligi yetmezligi, hematolojik maligniteleri (MDS) isaret eden
bir durumdur. Hematopoetik onciil hiicrelerde UBA1 geninde
somatik mutasyonlarin yol a¢ti1 yetigkin ¢agda goriilen monojenik
hastaliktir.  Sistemik enflamasyonla birlikte vaskiilit, kondrit,
notrofilik dermatoz goriilebilmektedir. TNF-alfa, IL-1; IL-6,
ve IL-8 gibi sitokinler artmistir ve tedavide hedef olarak faydali
olabilmektedir.

Yine Ulusal Romatoloji Kongre’'mizde bu yil 6ne ¢ikan diger
temel bilimler ve laboratuvarla ilgili konulara bakugimizda ise
yeni T-hiicre alt tipleri Th9 ve Th22 hiicreleri, NK ve innate
lenfoid hiicreler (ILC), GM-CSF’ler iizerinde duruldu. Sitokin
salinim testi, sistemik sklerozda mikroRNA’lar ve rolleri, SLE’de
CD163, RA’da LRG-1 gibi biyobelirtecler izerine konusuldu.
Her giin degisen bilgi ve bilime yetisebilmek icin her an1 yeniden
degerlendirmek (check etmek) temel prensibimiz olmali. Umarim
herkes igin faydali, giizel bir kongre olmustur, emegi gecen herkese
sonsuz tegekkiirler.
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K6-002
DMARD direncli romatoid artrit
Selim Nalbant

Istanbul Maltepe Universitesi Tip Fakliltesi Hastanesi, Ic Hastaliklari
Anabilim Dal;, Romatoloji Bilim Dali, istanbul

Ik tedavi olarak veya daha sonra hastalik modifiye edici
antiromatizmal ila¢ (DMARD) tedavisine diren¢ veya yetersiz
yanit asagidakilerden biri olarak tanimlanir:

+ Olagan terapotik aralikta maksimum tolere edilen dozlarda
DMARD’ye baglandiktan sonraki ii¢ ila alt ay icinde remisyon
veya disiik hastalik aktivitesine ulagilamamast,

+ DMARD dozlar1 maksimum tolere edilen seviyeye yiikseltilmis
hastalarda tekrarlayan hastalik alevlenmelerinin tedavisi i¢in kronik
tedavi igin kullanilan dozlarin izerinde glukokortikoid ihtiyact
olmasi,

+ Onceki eklem hasartyla agiklanmayan eroziv hastalik veya yapisal
hasarin devam ederek ilerlemesi.

Hastadaki tedavi hedeflerine bagli olarak, sonraki DMARD
tedavisine direng veya yetersiz yanit da benzer gekilde tanimlanur.

Enflamatuvar hastalik aktivitesinin belirlenmesinde eklem hasari
ile ilgili eklem semptomlarinin yani sira fibromiyalji gibi eslik
eden hastaliklarin da sik olarak eslik ettigi akilda tutulmalidir.
Diger nedenlere bagl bu semptomlar da hastalik aktivitesinin
belirlenmesinde giigliik yaratacakur.

Tedavi 6ncesi degerlendirmeler:

DMARD’ler kullanilmadan 6nce laboratuvar degerlendirmesi
(tam kan saymmi, serum kreatinin, aminotransferazlar, vs.);
komorbiditelerin degerlendirilmesi; agilar; hepatit C, hepatit B ve
gizli tiiberkiiloz enfeksiyonu i¢in tarama yapilmalidir.

Farmakoterapi:

+ Tedavi yaklagimi: Aktif romatoid artritin (RA) tedavisi i¢in
birka¢ farkli yola ve hiicreye yonelik bir dizi giiclii biyolojik ajan
ve biyolojiklere benzer etkinlik ve giivenlige sahip sentetik ilaclar
da mevcuttur. Belirli bir biyolojik ajanmn ilk denemesinin yetersiz
oldugu hastalar icin, cogunlukla farkl: bir etki mekanizmasina sahip
olan oldukea etkili bu ilaglardan birine gegilebilir.

Bu siniflarin timi terapotik olarak yaklagik olarak egdeger
gortinmektedir. Ancak her sinif ilag belirli bir hasta i¢in az ya da
¢ok uygun kilan bireysel farkliliklara sahiptirler. Buna ragmen, en
biyiik deneyime sahip oldugumuz tiimér nekroz faktér (TINF)
inhibitérlerinde de grup ici ardisik gecis yapma bugiin icin azalma
egilimindedir. Caligmalar bir TNF inhibitoriine yetersiz birincil
yanit1 olan hastalar, TNF inhibitérii digindaki bagka bir ajana daha
iyi yanit veriyor gibi gériinmektedir.

Bu nedenle, metotreksat (MTX) art1 baglangi¢ biyolojik DMARD
(bDMARD) ile yeterli yanit alamayan hastalarin hedeflenmis
sentetik (ts) DMARD [yani bir Janus kinaz (JAK) inhibitéri] ile
tedaviye devam edilmesi 6nerilmektedir. MTX ve bDMARD veya
tsDMARD’den farkli bir etki mekanizmasina sahip bir bDMARD
veya MTX artt hidroksiklorokin (HCQ) ve siilfasalazin (SSZ)
iceren geleneksel sentetik (cs) DMARD kombinasyonu ile tigli



tedaviye gegisler de uygun seceneklerdir. Bu yaklagim, ozellikle
birincil ilag yetmezIligi olan hastalarda (yani, smifa 6zgii olmayan
bir advers reaksiyondan ziyade yetersiz bir baglangi¢ etkisi veya
anti-ilac antikor gelisimi ile iligkili ikincil yanitsizlik) igin gecerlidir.

Ornek olarak; MTX art1 bir TNF inhibitoriine yetersiz yanit veren
bir hasta MTX’e devam ederken ve TNF olmayan bir biyolojik
inhibitor (6rnek: Abatacept) uygun olacakur.

Kontrendike olmadik¢a, klinik ve yapisal anatomik faydanin
derecesini iyilestirmek ve biyolojik ajana yonelik antikorlarin
gelisimini  engellemek icin  kombinasyon tedavisinin
monoterapiden istin oldugu, 6zellikle TNF inhibitor tedavisi
ile bu tir hastalarda genellikle MTX’e devam edilmelidir.
Yeterli kontrasepsiyon kullanmayan dogurganlik ¢agindaki
kadinlar diginda, M'TX alamayan hastalarda makul bir alternatif
leflunomittir (LEF). Bu ajanlar, 6nceki intolerans, hamilelik
veya diger faktorler nedeniyle MTX veya LEF’nin kontrendike
oldugu hastalarda MTX veya LEF olmadan kullanilabilir. JAK
inhibitorleri, kii¢iik molekiilliidiir dolayisiyla anti-ilag antikor
gelisme ihtimali son derece diiiktiir bu nedenle siklikla
monoterapi olarak kullanilir. Birka¢ calisma, JAK inhibitori
monoterapisi ile bu popiilasyonda iyi etkinlik géstermistir.
Tocilizumab monoterapisi, kombinasyon tedavisine kiyasla daha
az radyografik koruma saglamasma ragmen, disik anti-ilag
antikor olusumu siklig1 nedeniyle benzer klinik etkinlikle siklikla
kullanilmaktadr.

Daha da onemlisi, bDMARD’lerin higbirini birbiriyle birlikte
kullanamayiz. Benzer sekilde bir bDMARD’si de bir tsDMARD
(6rnegin; bir JAK inhibitorii) ile birlikte kullanamayiz.

Yas, ubbi 6ykii ve hastalik aktivitesindeki farkliliklarin mevcut
bDMARD’lerin giivenlik ve etkinligine olumsuz etki edecegi goz
6ntinde tutulmalidir.

Rituximab, sik ila¢ uygulamasinin sorunlu olabilecegi hastalarda
veya romatoid faktér ve anti-sitriiline peptid antikorlarr olan
hastalarda tercih sebebi olabilir.

+ Oral ajan tercihi: Oral olarak uygulanan tedavi segenekleri
arasindaki secim, onceki ilag kullanimina, yasa ve kardiyovaskiiler
riske baglidir. Oral uygulama yolunu tercih eden hastalarda,
biyolojik kullanmadan bir JAK inhibitori veya ticli tedavi (MTX
+ SSZ + HCQ) tercih edilebilir.

JAK inhibitorleri randomize ¢aligmalarda RA’li hastalarda
bDMARD’ler ile benzer enfeksiyon ve genel mortalite oranlar
elde edildiyse de kardiyovaskiiler risk faktorleri olan 50 yas ve tizeri
RA hastalarda FDA tiim JAK inhibitorlerinin sadece csDMARD
eksik yanit verenlerde TNF inhibitérlerinden sonra kullanilmasin
tavsiye etmistir.

Bu FDA uyarist 1s1ginda, bu yiiksek riskli popiilasyonda bir JAK
inhibitori yerine ticlii tedavi daha uygun olacakur.

+ Baslangic TINF inhibitorii ile ciddi advers olay veya birincil
yetersiz yanit: Ciddi bir advers olay (FDA tarafindan tanimlandig:
gibi) yasayan hastalarda ve baslangic yaniti ¢ok az olan veya hic
olmayan hastalarda da (birincil yetersiz yanit) baska bir bDMARD
veya tsDMARD (JAK inhibitorii) tercih edilebilir.

FDA’nin ciddi bir olumsuz olay tanimi:

* Bir ubbi iriiniin kullanimuyla iligkili, yagami tehdit eden bir olay,
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* Hastaneye yats,
+ Hastanede kalis siiresinin uzamasi,
+ Sakatlik veya kalici hasar,

+ Tlac1 kullanan ebeveynin cocugunda dogustan bir anormallik veya
bir sakatlik ile sonuclanan olumsuz olay.

+ Konvansiyonel biyolojik olmayan iicli DMARD tedavisinin
o6nceden kullanilmamasi: MTX arti anti-TNF tedavisine
baslanmadan o6nce iicli tedavinin konvansiyonel DMARD
uygulanmasi, biyolojik tedaviye gegisin etkili bir alternatifidir.
Direncli olgularda tglii tedavi kombinasyonu 6nemli bir iyilesme
sagladig1 da gosterilmistir.

+ Seropozitif ve seronegatif hastalar: Romatoid faktor veya anti-
sitriiline peptid antikoru i¢in seropozitif hastalarda, rituksimab
ve abataseptin yani sira tofasitinib, seronegatif hastalardan daha
etkili bulunmugtur. IL-6 reseptor antikorlart ve tsDMARD
denemelerinin ¢ogu analizi, seropozitif ve seronegatif hastalarda
benzer yararlar gostermistir.

Sonug olarak direngli RA’l1 hastalarda biitiin grup ilaglar hastanin
bireysel ozellikleri de gbz oniine almarak kullanilmak zorunda
kalinabilir. En 6nemli husus bu siirede hekimin hastanin ilag
toksisitelerine ve enfeksiyonlarina kargi korunmasinda dikkat
gostermesi kurallar1 zorlamamasi, sabirli davranmast ve bu
hastalarda pek ¢cok komorbid durumun da olabilecegini unutmamasi
olacaktir.

K6-003
Paraneoplastik romatolojik hastaliklar
Emel (")rge Goniillii

Sakarya Universitesi Tip Fakdiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji
Bilim Dali, Sakarya

Romatolojik hastaliklarla iligkili ve romatolojik hastaliklar1 taklit
eden bircok hastalik ve semptom vardir. Hastalarda o6zellikle
romatolojik bir tani konulmadan onceki, ilag reaksiyonlarmn,
enfeksiyon hastaliklarinin, malign hastaliklarin ayirier tanisinin
yapildig1 dénem ¢ok zorlayict bir dénemdir. Hastanin ¢ok dikkatli
degerlendirilmesi ve multidisipliner bir yaklagim gerektirmektedir.
Bu ayiricr tani sirecinde diger 6nemli bir klinik durum ise
paraneoplastik romatolojik hastaliklardur.

Paraneoplastik sendromlar, direkt olarak tiimér veya metastazina
bagli olmayan, hormon ve sitokin gibi solubl faktorlerin aracilik
ettigi ya da timoér hiicrelerine kargt gelistirilen humoral veya
hiicresel immiin mekanizmalar sonucu ve siklikla malignitenin
yerinden uzak yerde olugan hastaliklar veya semptomlardir. Genelde
malignite tanisindan 6nceki 2 yil iginde ortaya gikarlar. Eklem,
fasya, kas, damar, kemikleri etkilerler. Bir durumun paraneoplastik
olmast tiimér hiicrelerinin ortamdan cerrahi, kemoterapi ya da
radyoterapi ile kaldirildiktan sonra tiim semptomlarda hizli bir
diizelmenin goézlenmesiyle gosterilir.

Paraneoplastik romatolojik hastaliklara yaklasimda romatoloji
ve onkoloji boéliimlerinin igbirligi basta olmak {iizere etrafly,



multidisipliner, kigisellestirilmis yaklagimla beraber uygun zamanda
uygun tedavinin planlanmasi 6nerilmektedir.

Hastalarm biiyiik kismi romatolojik tedaviye ya yanit vermez
ya da minimal yanit verir. Paraneoplastik romatolojik hastaligt
digtindiiren baglica bulgular Tablo I’de gosterilmistir. En sik
rastlanilan paraneoplastik romatolojik hastaliklar hipertrofik
osteoartropati, seronegatif poliartrit, enflamatuvar miyozit,
paraneoplastik eozinofilik fasiit, paraneoplastik lupus-benzeri
sendrom, rekkiiren polikondrit, pannikiilit, eritema nodosum,
Raynaud fenomeni yer almaktadir (Tablo 2).

Paraneoplastik sendrom, bircok klinikopatojenik hastalig
kapsamaktadir ve klinik heterojenite ve siklikla net bilinmeyen
patojenik yolaklar nedeniyle smiflandirma olduk¢a zordur.
Tumor hiicreleri tarafindan hormon, sitokin ve enzimler gibi bazi
aktif maddeler salgilanmakta, organ, eklem ve kaslari etkileyen
enflamatuvar siirecleri etkilemektedir. Diger yandan neoplastik
hiicrelere kars1 gelisen immiinolojik reaksiyon fizyolojik antijenlerle
capraz reaksiyona neden olmaktadir. Onkoromatoloji malign
hastaliklar tzerinde c¢alisan disiplin ile romatolojik hastaliklar
cahsan disiplinin isbirligi icinde calisma alamdir. Tki uzmanlik
alani arasinda bircok birlesim alani vardir. Tlk ana alan romatolojik
hastaliklarin seyrinde goriilen kas iskelet sistemi hastaliklaridir.
Tkinci ana alan ise malign hastaliklarin seyrinde goriilen kas iskelet
sistemi hastaliklaridir. Tibbin multidisipliner dogas1 giin gectikce
daha fazla 6nem kazanmistir. Bu romatoloji ve onkoloji i¢in de
gecerlidir.

Tablo 1. Paraneoplastik romatolojik hastaligi dustindiren bulgular

Malignite 6ykusu, ailede malignite 6yklsu, karsinojene maruziyet

50 yasin Uzerinde baslamasi

Ates, kilo kaybi, halsizlik gibi konstitusyonel bulgularin olmasi

Hizli baslayan tipik olmayan enflamatuvar artrit

Paraneoplastik semptomlarla malignite tanisi arasinda yakin zamansal iliski
Kemik ve eklemlerde metastaz olmamasi

RF, sinovyal sivi kiilttr sonucu ve sinovyal sivi kristal analizinin negatif olmasi
Konvansiyonel medikal tedaviye zayif yanit

Altta yatan malignitenin tedavisiyle semptomlarin diizelmesi

Tumor niks ettiginde paraneoplastik semptomlarin tekrarlamasi

Tablo 2. Paraneoplastik romatolojik hastaliklarin siniflandiriimasi

Hipertrofik osteoartropati, karsinom poliartriti,
amiloid artriti, sekonder gut, relapsing polikondrit,
benign 6dematoz polisinovit (RS3PE), eriskin still
hastaligi, sakroiliit

Artiktler

Dermatomiyozit, polimiyozit, nekrotizan miyopati,
inkluzyon cisim miyoziti, Lambert-Eaton miyastenik
sendrom, miyastenik sendrom

Muskdler

Palmar fasiit ve artrit, pannikdlit ve artrit, eritema
nodosum, eozinofilik fasiit, skleroderma benzeri
sendromlar, osteosklerotik miyelom, polindropati,
organomegali, endokrinopati, monoklonal protein
(POEMS), GPA

Paraneoplastik vaskulit, GPA, Raynaud sendromu,
digital gangren, eritromelalji

Kutan6z

Vaskdler

Refleks sempatik distrofi sendromu, Jaccoud artropati,
Lupus-like sendrom, relapsing polikondrit, multisentrik
retikUlohistiositozis, piyojenik artrit, onkojenik
osteomalazi

Diger
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K06-004
Gec baslangiclh romatoid artrit
Gokhan Sargin

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim
Dali, Romatoloji Bilim Dali, Aydin

Romatoid artrit (RA), otoimmiin, enflamatuvar ve multisistemik bir
hastalik olup ana bulgusu kronik, simetrik, destriiktif poliartrittir.
Yash RA popiilasyonu ge¢ baglangicl hastalar ve geng¢ baglangich
hastalarin yaglanmasi ile olusan hastalar olusturmaktadir. Geg
baglangicli RA, tim RA olgularinin yaklagik olarak %10-33’int
temsil etmektedir. RA’da uygunsuz hizlanmig bir immiin yaglanma
olup bu olay siireden bagimsiz olarak hastaligin erken donemlerinde
gortlmektedir. Yaglanma ile birlikte T-hiicre tretimi azalmakta,
self tolerans azalmakta ve otoimminiteye yatkinlik meydana
gelmektedir. Geg baglangicl RA akut baslangic, polimiyalji romatika
benzeri semptomlar, biiyiik ve proksimal eklem tutulumu, daha az
romatoid faktor pozitifligi ve daha kotii fonksiyonel seyir ile erken
baglangich RA’dan ayrilmaktadir. Bu hastalarda IL-6 diizeyleri
CRP ve polimiyalji romatika benzeri semptomlar ile, TNF-alfa
diizeyleri ise anti-citruline protein antikor pozitifligi ve yapisal
semptomlar ile koreledir. Yagh RA hastalarinda yiiksek hastalik
aktivitesi ve uzun sireli hastalik geriatrik sendrom gelisimi i¢in
risktir. Yagla birlikte artan sedimantasyon diizeyleri DAS-28’in
yanlig yorumlanmasina yol agabilir. Bu hastalarda depresyon,
kognitif bozukluk, diismeler sik olup ateroskleroz, kardiyovaskiiler
hastalik, enfeksiyon ve maligniteler baglica komorbiditeler olarak
siralanmaktadir. Cok sayida komorbidite tedaviye diisiik yanit ve
mortalite ile iligkilidir.

Tedavi geng hastalara benzer ve etkili bir sekilde yapilmalidir.
Polifarmasi, ila¢ etkilesimleri ve advers olaylar yagh hastalarda
tedavi optimizasyonunu zorlagtirabilir. Yagh hastalarda yiiksek
doz steroid kullanimi kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite riskini
artirmaktadir. Bu nedenle, steroid ihtiyacini azaltan ve fonksiyonel
durumu diizelten ilaglar kullanilmalidir. Hidroksiklorokin yagh
grupta en az toksik DMARD’dir. Yasa bagh renal klirensin
azalmasindan dolayr bu hastalarda diisiik dozda metotreksat etkili
olabilir. TNF inhibitorlerinin etkinligi ise gen¢ RA hastalarina
benzerdir. Tosilizumab alan hastalarda gen¢ hastalara gore daha
diistik klinik yanit ve remisyon elde edilmistir. Rituksimab i¢in de
tim yag gruplarinda benzer klinik yanit elde edilmistir. Her ne
kadar DMARD’lerin giivenligi yasl ve genc hastalar arasinda farkli
olmasa da immiin yaglanmasi nedeniyle enfeksiyonlar agisindan
dikkatli olunmalidir. Yagh hastalarda komorbiditeler, polifarmasi
ve biligsel bozuklar nedeni ile risk profil iyi degerlendirilmelidir.
Ayni zamanda dikkatli ila¢ se¢imi, doz ayarlamasi ve hastaligin
yakin takibi 6nemlidir.



KO-005
JAK kinaz inhibitorleri kullanimi
Seving Can Sandike1

Saglik Bilimleri Universitesi, Diskapi Yildirim Beyazit EGitim ve Arastirma
Hastanesi, ic Hastaliklari Klinigi, Romatoloji B&limi, Ankara

Janus kinaz (JAK) inhibitori (JAKI) ilaglar JAKinib’ler olarak
da bilinirler. Bir ya da daha fazla JAK enziminin inhibisyonu,
JAK/signal transducer and activator of transcription (STAT)
sinyal yolunun blokaji ve sitokin saliniminin engellenmesini
saglayan ilaclardir. JAK-STAT sinyal ileti yolu, sitokinlerin hiicre
membraninda yer alan reseptorlerine baglanmasi ile olugan sinyalin
hiicre ¢ekirdegine ulagarak gen ekspresyonuna neden olur.

Su anda bilinen dort tane JAK proteini JAKI, JAK2, JAK3 ve
tirozin kinaz 2 (Tyk2) ve yedi tane STAT molekiilii vardir.
Bunlar bir sitokin (6zellikle TL-1, 1L-2, 11.-4, IL-6, IL-7, 1L-9,
IL-15, IL-17 ve IL-21) reseptore baglandiginda hiicre ici sinyal
devamliligr icin beraber caligirlar. Bircok fizyolojik yolakta JAK
ve STAT ler kritik rolii vardir. Hiicre sagkalimini, proliferasyonu
ve diferasyonu ile hiicrelerin patojenik aktiviteye karst direnclerini
diizenlerler. Sitokinlerin farkli hiicre tipleri tzerindeki cesitli
etkileri nedeniyle, JAK’leri bloke etmek bir¢ok immiin hiicreyi de
etkileyecektir.

Romatoid artrit, psoriatik artrit, psoriasis, ankilozan spondilit,
tilseratifkolit, alopesi areata, atopik dermatit, vitiligo, polisitemi vera
(ruxolitinib), myelofibrozis (ruxolitinib), graft versus host hastalig1
(ruxolitinib), hemofagotik lenfohistiyozis (makrofaj aktivasyon
sendromu), severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

(SARS-CoV-2) JAK inhibitorlerinin kullanim alanlaridir.
Tofasitinib

Spesifik olarak JAK’lere kargi gelistirildigi icin hedefe yonelik
sentetik hastalik modifiye edici ilag (tsDMARD) olarak adlandirir.
Tofasitinib, secici olmayan birinci nesil bir JAKi'dir. JAKI,
JAK2, JAK3 ve daha az olciide TYK2’yi inhibe ederek etki eder.
Tofacitinib, giinde iki kez 5 mg’lik bir dozda ya da 11 mg tek doz
olarak oral olarak uygulanir. Pik plazma konsantrasyonuna 0,5-1
saat sonra ulagir ve net biyoyararlanimi %74 tlir. Tofacitinibin
riskinde artma, karaciger fonksiyon testi anormallikleri, nétropenti,
lenfopeni, hiperlipidemi, serum kreatinin artist goriilebilir.
Barisitinib

Esas olarak JAK1 ve JAK2 ile birlikte JAK3’e minimal bir
baglanma gosterir. Giinlik 4 mg doz da oral olarak verildiginde,
uygulamadan iki saat sonra inhibisyon zirve yapar ve 24 saat siirer.
RA hastalarinda ila¢ hizla emilir ve zirveye ulagma siiresi (T'maks)
1,5 saattir ve ortalama yarilanma 6mrii 12,5 saattir. Barisitinibin
yan etki profili, tofasitinib ile biiyiik 6l¢tide benzer goriinmektedir.
Osteoblastlarda niikleer faktor-B ligandinin (RANKL) reseptor
aktivatortiniin ekspresyonunu baskilayarak osteoklastogenezi de
inhibe edebilecegi gosterilmistir. Dolayisiyla subkondral kemik
erozyonlar1 yapabilir.
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Diger JAK inhibitorleri
Upadacitinib

Upadacitinib, JAK1 secici inhibitorii olarak gelistirilmistir.
Metotreksata yeterince yanit vermeyen veya intoleranst olan orta
ila siddetli aktif RA’I erigkinler i¢in giinde bir kez 15 mg’lik dozda

onaylanmigtir.
Filgotinib

JAK1 inhibitoriidir ve siurh bir toksisite saglayabilir. Saghkli
goniillillerde yapilan bir ¢alismada 200 mg/giin dozun en etkili
oldugu tahmin edilmistir.

Ruxolitinib

JAK1/2 inhibitorii olup, bazi otoimmiin hastaliklarda test
edilmistir. Miyelodisplazi tedavisi i¢in onaylidir. RA ile yapilan
caligmalart yan etki nedeni ile kesilmigtir.

Pefisitinib: Pan JAKinibtir.

Desertonib: JAK3 secici inhibitordir.

KO-006
TNF-alfa, IL-1 ve IL-6: Benzerlikler ve farkhiliklar
Nazife Sule Yasar Bilge

Eskisehir Osmangazi Universitesi, ic Hastaliklari Anabilim Dal, Romatoloji
Bilim Dali, Eskisehir

Sitokinler immiin sistemde hiicreler arasi iletigimi saglar. Tlk kez
1980’lerde tamimlanmistir ve 150’den fazda sitokin mevcuttur.
TNF-alfa, IL-1 ve IL-6 major proenflamatuvar sitokinler olarak
adlandirilir. Proenflamatuvar sitokinler enflamatuvar durumlarda
sentezlenirler; TNF-alfa sentezi 1 saat iginde artmaya baglarken
IL-1 ve IL-6 birkag saat iginde sentezlenmeye baglar. Fare
deneylerinde TNF-alfa’'nin IL-1 ve IL-6 sentezini artiran bir
sitokin kaskadini baglattigini diisiindiiren bulgular saptanmugtir.

TNF-alfa, enflamasyon, immiin yanit, hiicre yasami ve apoptozla
ilgili genleri iceren bir siiper aileye dahildir ve RA patogenezinde
rol oynayan anahtar bir pro-enflamatuvar sitokindir. Sinovial
makrofajlar tarafindan membrana bagh olarak iretilir. IL-1 ve
TNF’nin benzer aktiviteleri vardir; sitokin salinimini, adezyon
molekiillerinin salimimini ve hiicre proliferasyonunu  artirir.
TNFnin deneysel hayvan modellerinde enflamatuvar artrite
sebep oldugu gosterilmistir ve RA hastalarmnda TNF inhibisyonu
eklem hasarmi 6nler. TNF ve diger anti-sitokin tedavilere hasta
yamitindaki degiskenlik klinik bulgulardaki benzerlige ragmen
hastaligimn  ortaya c¢ikiginda rol oynayan mekanizmalardaki
degiskenligi gosterir. TNF inhibitorlerine yanit vermeyen bazi
hastalar IL-6 reseptor blokaji yapan ajanlara iyi yanit vermektedir
ve bu da RA’nin kompleks patogenezinin bir gostergesidir.

IL-1, ilk kez 1977’de tanimlanmustir ve 2 izoformu vardir;
IL-1-alfa ve IL-1-beta, her ikisi de aymi reseptor iizerinden
etki ederler, IL-R1. IL-1-alfa saglkli bireylerin epitelyal ve
mezenkimal hiicrelerinde bulunur. IL-1-beta patolojik siireclerde
yer alir ve sistemik enflamatuvar hastaliklarda daha 6nemlidir.



Inflamazomlar tarafindan aktive edilen caspase enzimleri sayesinde
aktif forma dontisiir. RA ekleminde sinovial makrofajlarin
biytik kismi IL-1B eksprese eder. Sentezlenen IL-1, fibroblast
proliferasyonunu indiikler, sinovial hiicrelerden IL-6, IL-8 ve
GM-CSF sentezini uyarir, kollajenaz ve PG salimmmini artirir.
RA hastalarinin plazma ve sinovial sivilarinda IL-1 diizeylerinin
arttdr gosterilmigtir ve endojen IL-1R antagonisti bu artmus
aktiviteyi dengeleyememektedir ancak IL-1’in RA’nm klinik
bulgularinin ortaya ¢ikmasinda etkisi smirlidir. IL-1 romatoid
eklemde gosterilmis olmasina ragmen tedavide IL-1 blokaji
yapan ajanlar TNF inhibitorleri ile yapilan kombinasyonlarda
bile etkili olmamugtir. IL-1, RA patogenezinde yer alir ancak asil
otoenflamatuvar hastaliklarin patogenez ve tedavisinde kilit rol
oynar. Ates ve yaninda sistemik enflamasyondan sorumludur.
Ozellikle seroz membranlar, SSS ve konjuktivanin hedef oldugu
sistemik enflamasyona sebep olur.

IL-6, ilk kez 1986’da tamimlanmustr. T-hiicreleri, monositler
ve fibroblast benzeri sinovial hiicreler tarafindan sentezlenen
kompleks bir molekiildiir. RA patogenezindeki roliiniin yani sira
immiin yanit, enflamasyon ve kemik metabolizmas: gibi fizyolojik
siireclerde de yer alir. Treg, Th17 ve Tth hiicrelerini regiile eder.
RA patogenezinde 6nemli yeri olan VEGF ekspresyonunu da, IL-1-
beta ve TNF ile sinerjistik etki gostererek artirir. IL-6 ile akut faz
reaktanlar arasinda ¢arpic bir iligki vardir. RA hastalarinin sinovial
sivilarinda veya sinovial hiicre kiiltiirlerinde yiiksek diizeyde IL-6
saptanmustir. IL-6 reseptor blokaji yapan monoklonal antikorlar RA
hastalarinda TNFi benzeri etki gostermektedir. IL-1-beta ve TNF
IL-6 transkripsiyonunu indiikler. Sinovial fibroblastlar tarafindan
TNF-alfa etkisi ile artmig IL-6 salinimi RA patogenezindeki 6nemli
noktalardan biridir. IL-6 diizeyleri, CRP diizeyleri ve hastalik
siddet ile direk iligki gosterir. IL-6 knock out farelerin kollajen
induced artrite direngli oldugu ve serum TNF diizeylerinin diisiik
oldugu gosterilmistir. RA hastalarinda artmig IL-6 aktivitesi sinovial
enflamasyon ve otoantikor olusumu ile iliskilidir. Tocilizumabin
etkinliginin aragtirildigt 6 aylik bir caliymada MR sonuglari
enflamasyonun azaldigini gostermistir. Sinovial biyopsi érnekleri
tedavi sonrasi IL-6R, kemokinler ve T-hiicre aktivasyonu iligkili
gen ekspresyonunun azaldigini gostermigtir.

K6-007
Leflunomid
Melike Ersoy

Mugla Sitki Kocman Universitesi Tip Fakdiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim
Dali, Romatoloji Bilim Dali, Mugla

Leflunomid (LEF); baglica romatoid artrit (RA) tedavisinde
kullanilan bir isoxazol derivesidir. Gastrointestinal sistemde hizla
emilerek pirimidin sentezini inhibe ederek, imminmodiilator ve
immiinostipresif etkilerini gosterir.

Etki mekanizmasi

LEF gastrointestinal sistemde absorbe olduktan sonra aktif
metaboliti olan teriflunomide (A771726) déniisiir. LEF’nin ana
molekiiler hedefi mitokondriyal bir enzim olan ve pirimidinlerin
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de novo sentezinde rol alan dihidroorotat dehidrogenaz (DHODH)
enzimidir. DHODH enziminin inhibisyonu immiin sistemin
degisik basamaklarini (T-hiicreleri, B-hticreleri, niikleer faktor
kappa B aktivasyonu ve ekspresyonu, timér nekrozis faktor
o tretimi) etkiler ve pirimidin sentezi inhibe olur. Pirimidin
inhibisyonunun, LEF’nin antienflamatuvar ve immiinmodiilator
etkisinde primer rol oynadig1 distintilmektedir.

LEF’nin aktif metaboliti olan teriflunomid serum yar1 6mrii yaklagik
15 giindir. Ancak enterohepatik resirkiilasyona katildigindan
yaklagik 2 y1l boyunca bu aktif metabolitin plazma diizeyi 0,02
mg/L’nin tzerinde saptanabilmektedir. Teriflunomidin viicuttan
eliminasyonu bobrekler ve gastrointestinal sistemden esit oranda
olmaktadir.

LEF giinliik olarak agizdan alinir. Erken dénem klinik ¢caligmalarda
3 giin boyunca 100 mg/giin yiikleme dozu 6nerilmistir. Yiikleme
dozu uygulamalarinda 6zellikle GIS yan etkileri daha sik ortaya
¢ikmaktadir. Giincel kullanimi 20 mg/giin dozunda olup, GIS
intoleranst olan ya da metotreksat (MTX) ile birlikte kullanimi
halinde doz 10 mg/giin dozuna diisiilebilir. Renal yetmezlikte
kullanimu ile ilgili kisith veriler bulunmaktadir. LEFnin yiiksek
oranda protein baglama 6zelligi nedeniyle peritoneal diyaliz ya da
hemodiyaliz ile uzaklastirilmadig1 yoniinde ¢alismalar mevcuttur.

Endikasyonlar1

Leflunomidin 1998 yilinda FDA tarafindan RA tedavisinde
kullanimi onaylanmis olup, hem Avrupa (EULAR) hem Amerika
Romatoloji Dernekleri’nin (ACR) kilavuzlarinda RA tedavisinde
MTX uygun olmayan hastalarda ilk segenek tedavi olarak yer
almugtir.

2017°de yapilan bir metaanalizde 6 caligmada toplam 1,984
hastanin 986’s1 20 mg/giin LEF ve 998’1 7,5-20 mg/hf MTX
alan toplam 1,984 RA hastasi incelenmis olup, DMARD naive
hastalarda hem MTX hem LEF benzer oranlarda etkinlik, tedaviye
devam oranlar1 géstermis ve her iki ilag da aktif RA hastalarinda ilk
segenek olarak tercih edilebilecedi tartigilmistir.

Yine EULAR 2019 kilavuzunda psoriatik artrit tedavisinde
poliartikiiler ya da oligo-monoartikiiler tutulumu olup, kéti
prognostik faktorlere sahip hastalarda her ne kadar deri bulgularina
etkisi kisitli olsa da LEF tedavisinin tercih edilebilecegi 6nerilerde
yer almistir.

LEF tedavisinin dev hiicreli arterit (DHA), Takayasu arteriti
(TA), juvenil idiyopatik artrit (JIA), sistemik lupus eritematozus
(SLE), IgG#4 iligkili hastalikta kullanilabilecegine dair yayinlar da
bulunmaktadir.

Yan etkileri

LEF tedavisi kullanilan hastalarda cesitli sistemik yan etkiler
goriilebilmektedir:

Gastrointestinal: Diyare ve bulanu hastalarin %10-15"inde
goriilebilmektedir. Buyan etkilerilacin kesilmesine neden olabilecek
ciddiyette olabilmektedir. Yiikleme dozu uygulanan hastalarda
diyare daha ciddi klinik tablo olarak kargiya ¢ikabilmektedir.

Hepatik: Karaciger fonksiyonlarinda (KCFT) 3 kata varan
artiglar %13 oraninda goriilebilmektedir. Ozellikle MTX ile
birlikte kullaniminda hastalarm yakin KCFT monitorizasyonu
6nerilmektedir.



Hipertansiyon: Ozellikle NSAID kullanimi ile birlikte diisiik
oranda da olsa hastalarda artmis hipertansiyon (HT) riski
gosterilmistir.

Pulmoner: LEF kullanimi ile interstisyel akciger hastahigi ve
pnomonitis olgular: bildirilmistir. Ozellikle akciger tutulumu olan
hastalarda LEF kullaniminda kaginilmasi 6nerilmektedir.

Norolojik: LEF kullanimu ile periferik néropati raporlanmustir.

Dermatolojik: Hastalarin = %10-15’inde ras ve

goriilebilmektedir.

Hematolojik: Ozellikle MTX kullanimu ile birlikte lokopeni
siklig artmaktadir. LEF, MTX’in kemik iligi toksisitesini artirarak,
pansitopeniye neden olabilir. Yine LEF kullanimi warfarin etkisini
artirabilmektedir.

alopesi

Kontrendikasyonlar1

LEF kullanimi gebelerde ve laktasyonda kontrendikedir.
Dogurganlik cagindaki kadinlarda gebelik dislandiktan sonra
baglanmali ve uygun kontrasepsiyon yontemleri onerilmelidir.
Gebelik planlayanlarda serum konsantrasyonu <0,02 mg/L
diizeyine diisene kadar ilaca ara verilmelidir. Tla¢ kullanimi
esnasinda gebelik olmast halinde ilacin hizli eliminasyonunu
saglamak icin kolestiramin tedavisi uygulanir. Kolestiramin; safra
tuzlarina baglanarak ilacin enterohepatik resirkiilasyonuna engel
olur. On bir giin boyunca giinde 3 defa 8 gr kolestiramin uygulanir.
Serum konsantrasyonu 14 giin ara ile ol¢iilerek ardisik 2 defa <0,02
mg/L oldugu gosterilmelidir. Kolestiramine alternatif olarak aktif
komiir tedavisi de ila¢ eliminasyonunda kullanilabilir.

Canli ag1 uygulanacak hastalara LEF baglanmamalidir.

Yine leflunomidin halihazirda karaciger yetmezIligi olan hastalarda
baslanmamasi onerilmektedir.

K6-008

Romatoloji bakis acisiyla immiin check point
inhibitorleri

Mehmet Engin Tezcan

Kartal Dr. Litfi Kirdar Sehir Hastanesi, Romatoloji Klinigi, Istanbul

Immiinoterapi, immiin sistemin kanser ile savagmasi icin
aktive edilmesidir. Non-spesifik immiin aktivasyon, adoptif
hiicre transferi, agilar ve son olarak da immiin check point
inhibitorleri tedavide kullanilmaktadir. Tiimor hiicreleri, cevre
dokulardan farkli 6zellikler gostermektedir. Treg hakimiyetinin
oldugu ve TGF-beta gibi immiin sistemi baskilayan sitokinlerin
hakimiyetinin gozlendigi, immiin a¢idan tolerejenik bir ortamdir.
Bu yiizden anti-timo6r immiinitesi yetersiz kabul edilmektedir.
Immiine check point inhibitérleri, inhibitér sinyalleri azaltarak
veya yardimer sinyalleri artirmak suretiyle anti-tiimor aktiviteyi
artirmaktadir. Ana olarak CTLA-4, LAG-3, TIM-3, KIR ve
PD-1 kontrol yolaklarini etkileyen tedavi secenekleri giiniimiizde
kullanilmaktadir. Esas olarak immiin sistemin aktive etmeleri
nedeni ile yan etki olarak oto-immiin hastaliklara da yol
agabilmektedirler. Bu yan etkiler, genelde tedavinin baglamasini
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takiben, 2 ila 16. haftalar arasimnda en sik gézlenmektedir. Treg
baskilanmasi ve T-hiicre aktivasyonu yan etkilerin patogenezinde
rol oynamaktadir. Her organ tutulabilmektedir. Romatolojik
acidan en sik yan etki, yaklagtk ii¢ hastadan birinde gézlenen
artraljidir. Bunun yaninda artrit, vaskiilit, miyozit diger sik goriilen
romatolojik bulgulardir. Tmmiin check point inhibitérleri ile relaps
da gozlenebilmektedir. Relapslar en sik romatoid artrit, psoriatik
artrit basta artrit semptomunda tespit edilmektedir. Tedavide
meveut semptomlarin kanser progresyonundan ayirt edilmesi
oncelik kazanmaktadir. Artraljisi olan hastada non- steroidal anti-
enflamatuvar ilaclar onceliklidir. Artrit veya direngli artraljide
semptomu kontrol edecek, en diisiik dozda steroid tercih edilebilir.
Tedavinin yetersiz oldugu durumda da klasik sentetik DMARD
tedavileri kullanilabilir. TNF gibi ileri tedavilerin baglanmasi
ile tartigmalidir. Tlaci kesme, timoriin evresi ve progresyon riski
ile romatolojik bulgunun siddeti ve tedavisinin getirdigi risk
kargilagtirilarak karar verilebilir. Hayati tehdit eden miyozit gibi
durumlarda ilacin kesilmesi uygun olacaktir.

K6-009
Mukopolisakkaridozlar
Gozde Yildirim Cetin

Kahramanmaras Sttcti imam Universitesi Tip Fakdiltesi, Ic Hastaliklari
Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, Kahramanmaras

Mukopolisakkaridozlar (MPS) glikozaminoglikanlarin (GAG)
metabolizmasi ile ilgili enzimlerdeki bozukluklar sonucu olugan
heterojen lizozomal depo hastalikar (LDH) grubudur. GAG’ler bag
dokunun énemli bir yapitagidir. Bunlardan baglicalari; kondroitin-
4-siilfat, kondroitin-6-siilfat, dermatan siilfat, heparan siilfat ve
hyalunorik asittir. Bu yapitaglar1 kikirdak, kemik, kan damarlari,
kalp kapaklari, deri, tendon ve kornea gibi dokularin temelini
olusturmaktadir. Ayrica daha az diizeyde olmaklar birlikte beyin
ve karaciferde de bulunmaktadir. Cesitli enzim eksiklikleri ile
GAG’ler yikilamamakta ve lizozomlarda birikmektedir ve kendine
has klinik 6zellikleri ortaya ¢tkar. GAG’ler bu dokularin yapitagin
olusturduklart i¢in enzim eksikliginin ¢esidine goére cok gesitli
klinik manifestasyonlar ile klinige gelmektedir. Multisistemik
tutulumlu, heterojen ve zengin bulgulart olan komplike bir
hastaliklar grubudur.

MPS’ler enzim eksikliginin ¢esidine gore biyokimyasal olarak
farklilagtirilir ve MPS T ile MPS IX (MPS V ve MPS VIII harig)
olarak adlandirilan 7 tipte smiflandirilabilir ve bazi tipler ayrica
alt tipler olarak kategorize edilir. Toplamda, MPS 11 tip ve alt
tip olarak simuflandirilir. MPS’nin baglica klinik 6zellikler esas
olarak norolojik semptomlar, yiiz dismorfizmi, kalp ve kapak
hastaliklari, iskelet disfonksiyonu, solunum problemleri ve okiiler

bozukluklardir.

Genel olarak MPS’lerin klinik 6zelliklerini 6zetleyecek olursak;
MPS LILVII yumusak doku tutulumu, iskelet tutulumu ve
norolojik tutulum ile gider. MPS VI yumusak doku ve iskelete
tutulumu ile gider. MPS IV agirlikh olarak iskelet tutulumu, MPS
IIT ise agirlikli olarak norolojik tutulum ile seyreder.



Hurler sendromu: MPS IH alfa-L-iduronidaz eksikligiyle
dermatan siilfat (DS) ve heparan siilfat (HS) birikmesi ile olusur.
Otozoman resesif gecislidir. Insidansi yaklagik olarak 1/100000’dir.
Bu grup hastalik igerisinde en ciddi ve en hizli ilerleyen formudur.
Genelde 10 yagina gelindiginde 6liim gerceklesir. Dogumda ¢ocuk
normal goriniimdedir. Ancak ilerleyen siirecte progresif demans
geligir. Tlk yilda kaba yiiz goriiniimii ve genis burun kopriisii
gelisir. Diiz orta yiiz dikkat ¢ekicidir. Alt ay ile 2 yag araliginda
gelisme geriligi baglar ve bu dénemde kronik burun akintist dikkat
cekici bir bulgudur. Yine bu dénemde koyu salgilar nedeni ile
tekrarlayan kulak, siniis ve akciger enfeksiyonlari siktir. Hizla
biiytiyen kafatasi, kalp yetmezliginin gelismesi, hernilerin olmasi ve
vertebralarda gibus deformitesinin gelismesi bu hastalik agisindan
siiphe uyandirmasi gereken bulgulardir. Tlerleyici hava yolu
tikaniklig1, uyku apnesi yine 6nemli bulgulardir. Uyku apnesi bazen
siddetli olabilir ve sag kalp yetmezligine, pulmoner hipertansiyona
neden olabilir. Kardiyak olarak kardiyomyopati, endokardiyal
fibroelastozis ve kapak yetmezlikleri (6zellikle aort yetmezligi)
gelisebilir. Damarlarda GAG’lerin depolanmasi sonucunda aortada
diizensizlik ve koroner arterlerde daralma, tikaniklik olugabilir.
Gibus deformitesi (dorsal kifoz) 1 yas civarinda ortaya ¢ikmaya
baglar. Eklem sertligi tim eklemlerde gelisebilmekte ve ilerleyici
karakterde olma egilimindedir. Ozellikle kalga ekleminde artropati
gelisebilmektedir. Elde parmaklarda fleksiyon kontraktiirii, karpal
tiinel sendromu ile tipik olan pence el deformitesi geligebilmektedir.
Odontoid displazi ve servikal C1-C2 subluksasyonu ile kord basisi
ve ani Olim geligebilir. Tanimlayict klinik 6zellikleri; kaba yiiz,
makroskafosefali, sagittal suturlarda kalinlasma, kornea bulaniklig,
hepatosplenomegali, umblikal herni, ve deride kalinlagmadir.
Iskelette meydana gelen degisikliklere disostozis multipleks
denir. Bunlar boy kisaligi, lomber lordozis, torakolomber egrilik,
eklemlerde sertlik, penge eli deformitesi ve kalgalarda fleksiyon
kontraktiiriidiir. Tlerleyici demans, konviilziyonlar, spastisite, tuzak
noropatileri, araknoid kistler, sensorindral isitme kaybi, optik
atrofi ve retinitis pigmentoza olabilir.

Scheie sendromu: MPS IS, Hurler sendormunun en hafif
formudur. Alfa-L-iduronidaz eksikligi mevcuttur. Onemli
bulgulari; boy kisaligi, kaba yiiz, disostozis multipleks, korneal
opasite, retinada pigmentoz dejenerasyon, glokom, aort stenozu,
aort yetmezligi, tuzak noropatileri, sensérinoral isitme kayb1 ve
pakimenenjittir. Hayat siireleri ¢cok daha uzundur. Klinige en
stk bagvuru sekli eklem kontraktiirii ve korneal bulutlanmadir.
Korneal bulutlanma ve optik sinir basist korliige kadar giden bir
stirece neden olabilir. Bu hastalarda siklikla aort kapak patolojisi
vardir ve siklikla aort kapak replasmani ihtiyact dogar.

Hurler-Scheie sendromu: (MPS I-H/S) bu iki hastaligin
varyantlarindan olugmaktadir ve klinik agirlikta iki sendromun
arasmdadir. Kaba yiiz Hurler sendromuna gore ¢ok daha hafiftir.
Tlerleyici asil tendonu kontraktiirii nedeniyle bu hastalarda parmak
ucunda yiirime goriilebilir ve dikkat cekici bir ozellikliktir. Bu
hastalarda hepatosplenomegali ¢ok ciddi boyutlara ulagabilir ve
solunum problemleri yaratabilir. Bu hastalarda kifoskolyoz ve
spondilolisezis (vertebra subluksasyonu) siklikla gelisir. Servikal
spinal kordda ilerleyici basilarin olugmast dikkat cekicidir ve bu
hastalarda zeka normal ya da normale yakindir. Yirmili yaglarda
kardiyak patolojilerden (6zellikle aort ve mitral kapak yetmezligine
sekonder nedenler) ya da solunum yetmezliginden kaybedilirler.

XXII. Ulusal Romatoloji Kongresi Bildiri Ozetleri, 26-30 Ekim 2022

Hunter sendromu: MPS II sendromu lizozomal iduronidat
sulfataz eksikligi sonucu meydana gelir ve viicutta dermatan
stilfat ile heparan siilfat birikimi meydana gelir. X’e bagh resesif
gecis gosterir ve MPS’ler igerisinde X’e bagh gecis gosteren tek
sendromdur. Bu 6zelligi nedeniyle ¢ogunlukla erkek hastalar
etkilemektedir. MPS 1II, fenotipine goére, MPS IIA (siddetli) ve
MPS IIB (orta) olmak tizere iki tiire ayrilabilir. MPS IIA, MPS
IIB’den daha yiiksek bir insidansa sahiptir. Klinik belirtiler ¢cok
degiskendir. Kisa boy kaba yiiz gibi Hurler sendormuna benzer
klinik 6zellikleri olsada daha hafif seyirlidir. MPS I-IH’ye benzer
siddetli formu olan MPS IIA hastalar1 hizla ilerleyen semptomlarla
bagvurur ve yagamin ilk on yilinda 6lme egilimindedir. MPS
I-TH/S ve MPS IS’ye benzer olan MPS IIB orta formdaki hastalar
daha uzun bir 6mre sahiptir ve somatik bozulma daha yavas ilerler.
Bu hastalarin ortalama yirmi yillik bir yasam siireleri vardir ve
yalnizca daha hafif formlara sahip hastalar yetigkinlige kadar
hayatta kalabilir. Baglica klinik bulgular; demans, boy kisalig,
deride tipik ¢akil tag1 goriintiimii, kaba yiiz, hepatosplenomegali,
umblikal herni ve disostozis multiplekstir. Ozellikle skapula ve
ist kol lateralinde goriilen inci gibi papiiler deri lezyonlar: bu
formu digerlerinden ayiran dikkat cekici bir 6zelliktir. MPS
ITA’li hastalar biligsel bozukluk, hiperaktivite ve saldirganlik
gibi ilerleyici merkezi sinir semptomlar1 gosterirken MPS IIB’li
hastalar normal sinir gelisimine sahip olabilir. Bu hastalarin zekast
normal ya da normale yakindir.

Sanflippo sendromu: MPS-III heparan siilfataz eksikliginde
tip A, N-asetil-a-D-glukozaminidaz eksikliginde tip B, N-asetil-
KoA asetiltransferaz eksikliginde tip C ve N-asetilglukozamin-
6-sulfat eksikliginde tip D formu olugmaktadir. Otozomal resesif
gecis gosterir. Klinik tablonun seyri degiskendir. MPS IITA ve
IIB, klinikte ITIC ve IIID’den daha yaygindir. Klinik 6zellikler,
farkls alt tipler arasinda degiskenlik gosterir. Idiyopatik gelisimsel
gecikme, biligsel gerileme, hiperaktivite ve uyku bozuklugu olmak
tizere progresif merkezi sinir sistemi disfonksiyonu bulgulari, MPS
IIT’iin 6ne ¢tkan klinik bulgularidir. Mental retardasyon mevcuttur.
Kaba yiiz, hirsutizm, makrosefali, boy kisalig1 baglica 6zellikleridir.
MPS IIT’te de somatik semptomlar mevcuttur ancak diger tiplere
gore daha hafiftir ve hastalar arasinda heterojenite gosterir. MPS
IIT’iin gelisimi, normal gelisim ile bir presemptomatik beklemeden
sonra {i¢ asamadan olusur. Tlk asama 1-3 yaslarinda baglayan (hafif
fenotipli hastalarda daha sonra da ortaya cikabilir), yavaslayan
veya gerileyen bilissel bozulma ile karakterizedir. Tk olarak
konugmanin bozulmasi ile fark edilir ve buna davranigsal sorunlar
eslik eder. Tlk zamanlarda fiziksel gelisim normal olabilir. Tkinci
agamada ise ilerleyen biligsel gerileme, uyku bozuklugu ve bariz
davranig sorunlar ile karakterizedir. Saldirgan davraniglar, davranig
sorunlari, hiperaktivite, endiseli davranig gibi otistik davramglar
orataya cikar. Bu semptomlar 3-4 yaginda ortaya cikarken, hafif
fenotipli hastalarda daha ileri yaslarda kademeli bir ilerleme ve
daha uzun sagkalim olabilir. Uciincii asama ise genellikle genc
yaglarda baslar ve hareket kayb1 sonucunda motor fonksiyonlarin
bozulmasini ve davranigsal problemlerin kaybolmasini igerir. Bu
agamada siddetli demans, spastisite ve yutma giigliikleri ortaya
¢ikmaya baglar ve sonunda hastalarin yataga bagimli kalmasina
veya vejetatif bir duruma girmesine neden olabilir. Genelde 20-30
yaglarina kadar yasarlar.

Morquio sendromu: MPS IV, N-asetilgalaktozamin-6-siilfat
(GALNY) veya beta-galaktosidaz (§-GS) eksikligine bagl olarak



MPS IVA veya MPS IVB olarak alt gruplara ayrilir. MPS
IVA’da GALNS eksikligi, kondroitin-6-siilfat (C6S) ve keratan
stilfatin (KS) birikmesi ciddi klinik semptomlara neden olur. MPS
IVB’de ise -GS eksikligi sadece KS birikimi ile orta derecede
bir fenotipe yol acar. Diger tiirlerden farkli olarak MPS IV, hafif
biligsel bozukluk igerir ve zeka ¢cogunlukla normaldir. Ana klinik
tutulum iskelet sistemindedir. MPS IV genellikle 1-3 yagslarinda
biiyiime geriligi, kisa boyun, servikal omurilik kompresyonu,
odontoid hipoplazi, hipermobil eklemler ve anormal yiiriiyiis gibi
iskelet dismorfisi ile baglar. Pektus karinatum ve genu valgum
deformiteleri siktir. Disostozis multipleks erken yasta baglar.
Spondiloepifizeal displazi ve agir vertebra yassilagmasi vardir.
Belirgin boy kisaligi, korneada hafif bulaniklik ve sensérinoral
isitme kaybi vardir. Bircok eklemde ligament gevsekligi sonucu
kaymalar olusur. Odontoid proses hipoplastik olmast ve g¢evre
paraspinal ligamanlarin gevsek olmasindan dolayr atlantoaksiyel
subluksasyon ve servikal myelopatiler gelismektedir. Tip
A’da tip B’den farkli olarak enamel hipoplazisi goriiliir. Oliim
genelde kardiyak patolojiler ve solunum yetmezliginden 3 ve 4.
dekatlarda goriliir. Cok hafif formlardaki hastalar 7. dekata kadar
yasayabilmektedir.

Maroteaux-Lamy sendromu: MPS VI, DS ve kondroitin-4-
stilfatin (C4S) depolanmasina neden olan bir N-asetilgalaktozamin-
4-siilfat (arilsiilfataz-B) eksikligi ile giden sendromdur. GAG’lerin
organlarda ve dokularda birikmesi ile multisistem tutulumlu
klinik semptomlara ve yasla birlikte ilerleyen bozulmaya yol acar.
Klinik 6zellikler, baglangi¢ yasi ve ilerleme hiz1 MPS VI’ hastalar
arasinda farklilik gosterir, ancak genellikle hizli ilerleyen agir form
(MPS VIA) ve yavas ilerleyen orta siddetli form (MPS VIB) olmak
iizere ikiye ayrilir. MPS VIA semptomlar: hafiftir ancak cerrahi
miidahale gerektiren ve ciddi morbiditeye neden olabilen kemik ve
eklem deformiteleri gelisebilir. Iskelet malformasyonu géze carpan
klinik bulgularindandir. Bu iskelet deformiteleri arasinda disostozis
multipleks, skolyoz, eklem sertligi, eklem kontraktiirleri, pektus
karinatum ve spinal kanal daralmasi bulunur. Penge eli deformitesi
ve atlantoaksiyal subluksasyon goriilebilir. Diger somatik 6zellikler
kaba yiz, dil biiytimesi, dis anormallikleri, hirsutizm, kornea
bulanikligi, umblikal herni ve hepatomegalidir. MPS VI'li hastalar
genellikle digiik yasam kalitesine sahiptir ve kalp ve kapak
hastaliklar1 (6zellikle mitral ve aort kapak bozukluklari, daha az
siklikta da endokardial fibroelastozis goriiliir), pulmoner enfeksiyon
veya solunum yetmezligi nedeniyle yagamin ikinci on yilindan 6nce
oliirler. Tedavi edilmeyen hastalarda obstriiktif uyku apnesi ve
pulmoner hipertansiyon siktir. Mental retardasyon eskiden MPS
V1 ile ilgisiz kabul edilirdi, ancak yeni caligmalar sonucunda MPS
VI hastalarinda hidrosefali, serebral atrofi ve diisiik IQ dahil
olmak tizere bazi merkezi sinir sistemi patolojileri tespit edilmeye
baglanmigtir.

Sly sendromu: MPS VII, ¢ok nadir goriilen bir MPS tiirtidiir.
MPS VII'nin patolojisi, dokularda DS, HS, C4S ve C6S birikimine
neden olan B-D-glukuronidaz enziminin eksikligidir. MPS VII,
fenotipik bir heterojenlige ve MPS I ve II'ye benzeyen kisa boy,
kaba yiiz, kornea bulanikligi, hidrosefali, iskelet deformasyonu
ve kalp hastaliklar1 dahil olmak iizere coklu sistematik klinik
ozelliklere sahiptir. Bununla birlikte, viicut swvilarinin birkag
dokuda anormal birikimi olan hidrops fetalis, MPS VII'nin ayirt
edici bir 6zelligidir. Baslangic zamani bebeklikten ¢ocukluga kadar
degisir, ancak ¢ok az hasta yetiskinlige kadar hayatta kalir. Hidrops
fetalisli cogu fetiis 6lii dogar veya dogumdan kisa bir siire sonra
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oliir. Bazi hastalar erken gocukluk déneminde klinik semptomlar
gostermeye baglayabilir ve kisa bir yasam beklentisine sahiptirler.
Kardiyak patolojiler ve hava yolu tikanikligi, MPS VII'li kisilerde
baglica 6liim nedenleridir.

Natowicz sendromu: MPS IX, lizozomal enzimlerden
hiyaliironidaz eksikliginin neden oldugu ve hyaluronan birikimiyle
sonuclanan son derece nadir bir MPS tiirtidiir. Hyaluronan, hiicre
proliferasyonunu, gociinii ve farklilagmasini modiile eden, hiicre
dis1 su ve protein homeostazini diizenleyen, kikirdak bilegsiminde
yer alan ve ecklemlerde kayganlastirict gorevi goren yiiksek
molekiiler agirlikh bir polimerdir. MPS IXli ilk hasta 1996 yilinda
periartikiiler yumusak doku kitleleri, nodiiler hiperplazi, kisa boy
ve asetabular erozyonlarla tanimlanmigtir. 2011°de Imundo ve
ark. juvenil idiyopatik artrit gibi bulgu veren, eklemlerle sinirli
bir fenotip ile bagvuran Ortadogu kokenli 3 kardes tanimlamustir.
Hyaluronanin biyolojik iglevine gére MPS IX’de iskelet ve eklem
belirtileri yaygindir. Diger semptomlar arasinda kisa boy, kistler,
sik kulak enfeksiyonlar: ve yarik damak sayilabilir.

Tani: MPS, erken baslangich, fetal dénemden ergenlige kadar
degisen, kalitsal, ilerleyici bir LDH’dir. MPS’li hastalar genellikle
disiik bir yagam kalitesine ve kisa yasam beklentisine sahiptir ve
zamaninda tedavi gerektirir. Bu nedenle erken tani 6nemlidir.
Nadir goriilen bir hastaliklar grubu olmasi nedeniyle MPS
tanist genellikle geri doéniisi olmayan klinik ozellikler ortaya
cikincaya kadar ertelenir. Bu nedenle, giivenilir tani yontemleri
ile semptomlar ortaya ¢ikmadan 6nce tami konulmasi, MPS’li
hastalarda morbidite ve mortaliteyi iyilestirmek icin zorunludur.

Siiphelenilen hastalarin ve ailelerinin tibbi gec¢migine dikkat
edilmelidir ve iyi bir 6ykii alinmalidir. Ciinkii MPS’ler otozomal
resesif (MPS II X’e baglh kalitilir) kalium ile gecen hastaliklardur.
Diger aile iiyelerinde benzer klinik semptomlar olabilir ve bu
dikkatli oykic MPS tanisini koymada yardimer olabilir. Klinik
belirtiler, MPS’yi teshis etmek ve MPS fenotiplerini ayirt etmek
icin ¢ok 6nemli kanitlardi. Baglangi¢ yagi, semptomlarin kronolojik
siralamasi, ilerleme hizi ve komplikasyonlar taniya gotiiren temel
bilgilerdir.

Ik asamada idrarda total GAG miktarina bakilabilir. Elektroforez
veya kromatografi ile GAG miktar1 olciilebilir. Spot idrarda
bakilan GAG diizeyi yanlis pozitif sonuglar verebilir ve bu agidan
dikkatli olunmasi gerekir. Testler sabah idrarindan alinmalidir.

Tanida bir diger yontem enzim analizidir. Periferik kan 16kositleri,
fibroblastlar veya diger doku hiicrelerinde eksik olan enzim
gosterilerek tan1 konulabilir.

Stiphelenilen hastada mutlaka oftalmatolojik muayene yapilmalidir.
Korneal bulutlanma taniya giden siiregte 6nemli bir bulgudur.
Hasta aym1 zamanda ekokardiografi ile kapak patolojileri,
kardiyomyopati, kor pulmonale agisindan degerlendirilmelidir.
Karpal tiinel sendromu, kord basisi, kominikan hidrosefali agisindan
mutlaka noérolojik degerlendirme gerekir. Boyun fleksiyon ve
ekstansiyonda iken direkt grafiler ¢ekilmeli ve odontoid hipoplazi
varligr taranmalidir. Servikal, torakal ve lumbal iki yonli direk
grafiler cekilerek vertebralarda kayma ve/veya kifoskolyoz varlig
taranmalidir. Direkt grafi, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans gorintileme (MRG) gibi radyografik bulgular siklikla
kullanilan tan1 yontemleridir. Karakteristik iskelet anomalilerine
disostozis multipleks denir ve bu bulgular direkt grafide rahatlikla



belirlenebilir. Kifoz, genellikle MPS’nin 6zellikle MPS IVA’nin
ilk belirtisi olarak ortaya cikar. Ozellikle MPS I, TI ve III
hastalar1 beyin BT veya MRG’de belirgin olabilen merkezi sinir
semptomlarma sahiptir. Tan1 koymada bu tetkikler yardimcidir.
Polisomnografi ile uyku-apne bozuklugu ve odyometri ile isitme
kayb1 varligr taranmalidir.

MPS’lerin tim tiplerinde prenatal tani yapilabilmektedir. Bu
agidan enzim eksikliginin gosterilebilmesi igin en sik kullanilan
yontem koryonik villus 6rneklemesidir. Amniosentez ile kiiltir
fibroblastlarinda da enzim eksikligi taranabilir. Mutasyon
analizi sik kullanilan bir yontem olmamakla beraber sik goriilen
mutasyonlarin DNA analizi yapilabilir.

Kesin tani, biriken GAG tipinin belirlenmesi i¢in molekiiler
testlere dayanir ve genetik test yapilmalidir. Spesifik lizozomal
enzimlerdeki eksiklikler nedeniyle, GAG'ler c¢esitli dokularda
birikir ve idrarda kismen atilir. Idrardaki GAG tipinin belirlenmesi,
eksik olan enzimi ayirt etmeye yardimei olabilir ayrica siiphelenilen
olgularda tarama testi olarak kullanilabilir. Ancak MPS hastalarin
cogu erken evrelerde normal gorindiginden ve idrardaki
toplam GAG seviyeleri yanlig negatif sonuclar nedeniyle normal
olabileceginden tani siklikla gecikmektedir. Bu nedenle, MPS’yi
zamaninda ve kesin bir gekilde teshis etmek icin yenidogan
taramast gerckmektedir ve MPS ic¢in hassas yeni biyokimyasal
belirteclere ihtiyac vardir. Genotip, fenotip ile iligkilidir ve MPS
insidansini ve tipini tahmin etmek icin kullanilabilir.

Romatoloji polikliniginde yaklasim: MPS disiindiiren olgular
¢ogunlukla ¢ocukluk ¢aginda tani almaktadir. MPS’lerin ¢esidine
ve agirligia gore klinigin ortaya ¢ikma zamani, hastaligin agirlig:
ve yasam siireleri biiylik degiskenlik gostermektedir. Yetiskinlik
cagina erigmis hastalar Scheie sendromu gibi zeka seviyeleri
normal veya normale yakin, nérolojik tutulumu olmayan, iskelet
deformitelerinin agirligi az olan ve yasam siireleri uzun olan
hastalardir. Bu hastalarin en sik bagvuru sekli, deride sertlesme ve
eklem problemleridir.

+ Omuz ve kol ekstansiyonunda azalma,

* Pence el (distal falankslarda fleksiyon kontraktiirleri),

+ Karpal tiinel sendromu,

* Vertebra subluksasyonlari,

+ Kifoskolyoz,

+ Asil tendon kontraktiiriine sekonder parmak ucunda yiirtime,
* Tetik parmak,

+ Kalca eklem kontraktiirii nedeniyle yiiriiyiis bozukluklari,

+ El derisinde kalinlagma sonucunda eklem hareketlerinde kisitlilik
sikayetleri ile bagvurabilir.

MPS eklem bulgular1 6zellikle juvenil romatoid artrit ve romatoid
artrit ile karigabilmektedir. MPS eklem bulgularini diger
romatolojik hastaliklardan ayirmayr saglayacak bazi 6zelikleri
mevcuttur. Bunlar;

+ Eklemlerde sislik, kizariklik gibi lokal enflamasyon bulgular:
yoktur.

+ Sabah kaulig1 yoktur.
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+ Laboratuvarda enflamasyonu disiindiirecek sonuglar yoktur.
+ Steroidlere veya NSAIT’lere yanut yoktur.
* Eroziv kemik lezyonuna iligkin radyolojik bulgular yoktur.

Tum bu bulgularin yaninda eger hastada MPS'yve dair bir
stiphe varsa korneal bulutlanma, umblikal herni, organomegali
(hepatomegali, splenomegali), isitme problemleri (sensorinoral
isitme kaybr) ve kardiyak patolojiler (6zellikle aort ve mitral kapak
problemleri) aranmalidir. Bu bulgulari iceren hastalarda MPS
distiniiliyor ise tani i¢in sonraki basamaga gecilmelidir. Bu ac¢idan
asagidaki tabloda MPS dustintilen hastada taniya giden siireci
ozetlemeye calistik.

KO-010
Retroperitoneal fibrozis: Ayirici tani ve tedavi
Déndii Uskiidar Cansu

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi, fc Hastaliklari Anabilim
Dali, Romatoloji Bilim Dall, Eskisehir

Retroperitoneal fibrozis, tipik olarak abdominal aort ve ana
iliak arter ¢evresinde kronik enflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve
fibrotik lezyonlar ile karakterize, tireterleri de tutan ve obstriiktif
iropatiye neden olan nispeten nadir bir hastaliktr. Genellikle
idiyopatiktir, ancak bazi ilaglarin kullanimina, malign hastaliklara,
enfeksiyonlara ve cerrahiye sekonder olarak da gelisebilir.
Hastaligin idiyopatik formu, olgularin tigte ikisinden fazlasim
olusturur. Idiyopatik retroperitoneal fibrozisin ilk tanimi, 1905’te
dreter obstrikksiyonuna neden olan genis bir retroperitoneal
fibrotik siirecin cerrahi tedavisini bildiren Fransiz iirolog Albarran
tarafindan yapilmistr.

Retroperitoneal fibrozisin epidemiyolojik  6zellikleri iyi
belirlenmemistir ve yalnizca idiyopatik formla ilgili veriler
mevcuttur. Finlandiya’da yapilan bir caligmaya gore idiyopatik
retroperitoneal fibrozisin 100.000 kisi-yilinda 0,1 insidansina
ve 100.000 kisi bagmna 1,38 prevalansa sahip olduguna dikkat
¢ekilmigtir. Erkekler kadinlardan 2 ila 3 kat daha sik etkilenir.
Ortalama bagvuru yagt 50-60tr.

Patogenez

Idiyopatik retroperitoneal fibrozisin, retroperitoneal fibrozis ile
birlikte kronik periaortitin bir alt grubu oldugu kabul edilmektedir.
Kronik periaortitin, abdominal aortun aterosklerotik plaklarindaki
antijenlere kargi lokal bir enflamatuvar reaksiyondan kaynaklandigi
diistiniilmiistiir. Idiyopatik retroperitoneal fibrozisin patogenezi
muhtemelen ¢ok faktorlidiir. Asbeste mesleki maruziyet, sigara
gibi cevresel faktorler idiyopatik retroperitoneal fibrozis gelisme
riskini 6nemli olgiide artirir.

Klinik bulgular

Idiyopatik ve sekonder retroperitoneal fibrozisin klinik belirtileri
siklikla ortiigiir, bu nedenle iki hastalik grubu arasindaki
ayirict tanida klinik yararli degildir. Retroperitoneal fibrozisin
baglangicindaki klinik belirti ve semptomlar spesifik degildir.
Yaygin semptomlar arasinda bel, karin veya yan agrisi ve halsizlik,



ates, istahsizlik ve kilo kaybi gibi yapisal semptomlar bulunur.
Skrotal sislik, varikosel veya hidrosel sik goriiliir. Bazen hematiiri,
poliiiri ve iriner enfeksiyonlar rapor edilir ve ilerlemis bilateral
iireteral obstriiksiyonu olan hastalarda oligoaniiri ve tiremi ile ilgili
semptomlar gelisebilir. Fizik muayene genellikle anlamli degildir.
Abdominal veya lomber hassasiyet olabilir. Ozellikle aort dilate
oldugunda, periumblikal bir ifiiriim duyulabilir. Mevcut klinik
belirtilerin spesifik olmayan dogast ve fiziksel bulgularn azlig:
nedeniyle, semptomlarm baglangici ile tani arasinda siklikla 6nemli
bir gecikme vardir. Olgularin %80-100"tinde ireter tutulumu
bildirilmektedir.

Laboratuvar bulgular

Laboratuvar bulgular1 retroperitoneal fibrozise ozgi degildir.
Rutin laboratuvar testlerinin sonuglari enflamatuvar hastalik ile
uyumludur. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif
protein (CRP) gibi akut faz reaktanlari hastalarin %80-100"tinde
yiiksektir. Bu laboratuvar testleri genellikle hastaligin klinik seyrini
izlemek i¢in kullanilir, ancak hastalik aktivitesini her zaman
givenilir bir gekilde yansitmazlar. Azotemi genellikle iireteral
obstriiksiyonun derecesine baglidir.

Hem kronik enflamasyonun hem de mevcut oldugunda bébrek
yetmezliginin katkida bulunabilecegi hafif ila orta derecede
anemi gorilir. Bu test sonuglari, retroperitoneal fibrozisin
idiyopatik ve sekonder formlarinda ortaya cikabilir. Otoimmiin
hastalik icin yapilan testlerden, antiniikleer antikorlar (ANA)
idiyopatik retroperitoneal fibrozisli hastalarmn %60’inda tespit
edilir. Romatoid faktér ve dsDNA, ekstrakte edilebilir niikleer
antijen (ENA) ve anti nétrofilik sitoplazmik antikorlar (ANCA)
pozitif saptanabilir. Retroperitoneal fibrozisin sekonder formlarim
tanimlayabilecek laboratuvar testleri yoktur.

Taniyr dogrulamak ve hastaligi ayirt etmek icin biyopsi ve
histopatolojik degerlendirme gerekli olabilir. Bilgisayarli tomografi
(CT), manyetik rezonans (MRI) goriintiilleme ve pozitron emisyon
tomografisi (PET-CT) hastaligin tani ve takibinde tercih edilen
yontemlerdir.

Tam

Retroperitoneal fibrozis icin standart tani kriterleri yoktur.
Goriintileme kullanimi hakkinda bir uzlag: yoktur. Taniya ulagmak
icin hem goriintiileme hem de klinik sunumu dikkate alan biitiinciil
bir yaklagima ihtiyag vardir. Idiyopatik retroperitoneal fibrozisin
tipik CT/MRI bulgular1, sekonder retroperitoneal fibrozisin
(6rnegin; malignite) aksine anevrizmal olmayan distal abdominal
aortu anterolateral olarak cevreleyen ancak 6nemli 6lgiide yer
degistirmeyen tek/birlesmis bir kitle seklindedir.

ESH ve CRP gibi yiiksek diizeylerde akut faz reaktanlarinin varlig,
tanty1 dogrulamaya yardimer olabilir. Retroperitoneal dokunun
histopatolojik incelemesi, kitle atipik lokalizasyon (6rnegin; pelvik,
peripankreatik) gosterdiginde veya diger klinik veya laboratuvar
bulgulari altta yatan malign hastalik veya enfeksiyonlarin varligim
distindiirdiigiinde gereklidir.

Tedavi ve seyir

Retroperitoneal fibroziste tedavi hedefi, remisyonu saglamak,
yani obstriiktif iropatiyi veya diger kompresif komplikasyonlar
onlemek veya ¢6zmek ve semptomlari azaltmaktir. Retroperitoneal
fibrozisin farmakolojik tedavisi birka¢ randomize ¢aligmada
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degerlendirilmistir ve esas olarak go6zlemsel c¢aligmalara
dayanmaktadir. Steroid tedavisi, tedavinin altin standardr olmaya
devam etmektedir. Simdiye kadar higbir randomize caligma,
immiinostpresif ilaglarin etkinligini ve toksisitesini steroidlerle
kargilagtirmamustir. Mikofenolat mofetil, siklofosfamid, azatioprin,
metotreksat ve takrolimus gibi diger immiinosiipresif ilaglarin
etkinligi de bildirilmistir. Ek olarak, bir anti-CD20 antikoru
olan rituksimab, IgG4 iligkili retroperitoneal fibrozis tedavisi igin
umut vericidir. Ayrica steroidi tolere edemeyen veya ciddi steroid
yan etkisi gelisen veya steroid monoterapisi ile yanit alinamayan
hastalarda tamoksifen de onerilebilmektedir. Retroperitoneal
fibrozisin sekonder formlarinin tedavisi ise miimkiinse nedene
dayali bir yaklagim gerektirir. Retroperitoneal fibrozisli hastalar
tedavinin baglangicindan sonra, genellikle subjektif semptomlar,
ESR ve CRP diizeyleri ile diizenli olarak izlenmelidir. Hastalarin
%50’sinde niiks goriilebilir ve bu nedenle tekrar immiinosiipresif
tedaviler gerekebilir. Ureter obstriiksiyonunu gidermek igin tibbi
tedavilere ek olarak girisimsel prosediirler (esas olarak tireteral
stentleme) gerekirken, cerrahi ireteroliz genellikle direncli
olgulara uygulanabilir.

KOG-011

Romatizmal hastaliklari taklit eden enfeksiy6z
hastaliklar

Funda Erbasan

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji
Bilim Dali, Antalya

Primer vaskiilit benzerleri

HBV ve HCV gibi kronik enfeksiyonlar sekonder vaskiilite neden
olabilirken, tiiberkiiloz, sfiliz, HIV ve infektif endokardit (IE) gibi
bazi enfeksiyonlar vaskiilit 6zelliklerini taklit ederek yanls taniya
neden olabilmektedirler.

« Tiiberkiiloz aortiti

Tiiberkiiloz aortiti, aktif tiiberkiilozun nadir fakat morbid bir
komplikasyonudur. Vaskiilit mycobacterium
hematojen yayilim: veya lenfadenitin damar duvari komsulugu
sonucunda gelismektedir. TB aortitine bagh gercek anevrizma ve
aort daralmas: olgular: bildirilmesine ragmen, esas olarak en sik
goriilen komplikasyon psédoanevrizmadir.

tuberculosisin

- Sfilitik aortit

Komplike olmayan sifilitik aortit, kardiyovaskiiler sifilizin en yaygin
(%70-80) belirtisidir ve bu hastalarin %10’unda fuziform veya
sakkiiler aort anevrizmast, aort kapak yetersizligi ve koroner ostium
stenozu gelisir. En sik ¢ikan torasik aorta (%50) tutulurken, arcus
aorta (%35) ve inen aorta segmenti (% 15) daha az tutulmaktadir.

- Infektif endokardit ve mikotik anevrizmalar

IE ve mikotik anevrizmalar (MA), benzer multisistemik ve ilerleyici
semptomlar nedeniyle primer vaskiiliti taklit edebilir ve deneyimli
klinisyenleri bile sagirtabilir. TE’de nadir bir komplikasyonu olarak,
arteriyel vaza vazoruma septik embolizasyon sonucunda geligsen
hipoperfiizyona bagl beslenme bozuklugu ve duvar zayifligina



bagl olarak MA’lar gelisebilmektedir. MA’larin en 6nemli ayirt
edici ozellikleri, agirlikli olarak arterlerin gatallanma kisimlarinda
olugmalaridir.

- Kiiciik damar vaskiiliti benzerleri

IE, vaskiilite benzer sekilde, konstitiisyonel semptomlar ile
presente olup, ESR ve CRP yiiksekligi, hipokomplementemi ve
coklu organ hasarma neden olabilmektedir. TE’de ates, halsizlik,
kilo kayb1 gibi konstitiisyonel semptomlar olabilecegi gibi, petesi,
purpura ve glomeriilonefrit gibi vaskiilit benzeri belirtiler de
goriilebilmektedir. Yapilan calismalarda, TE’li hastalarm 6énemli
bir kisminda (%18-33) ANCA porzitifliginin bulunabilecegi
gosterilmistir. Yapilan bir literatiir taramasinda, ANCA (+) olan
182 TE hastasimin %9unda cANCA/PR3, %11’inde pANCA/
MPO ve %8’inde her 2 ANCA birlikte pozitif olarak saptanmustir.
Bu nedenle, TE &zellikle ANCA (+) olarak tespit edildiginde,
ANCA ile iligkili vaskiilit olarak yanls tan1 konulabilmektedir.

IE diginda mycobacterium tuberculosis (%0-44), kronik HBV ve
parvoviriis B19 gibi diger enfeksiyonlarda da ANCA pozitifligi
gelisebilmektedir.

Romatoit artrit benzeri enfeksiyonlar

Bircok bakteriyel, mikobakteriyel ve viral enfeksiyon siklikla
artralji ve artrit dahil olmak iizere kas-iskelet sistemi belirtileri ile
ortaya cikar. Bunlar:

1. Viral enfeksiyonlar:
- Parvoviriis B19

- Hepatit B

- Hepatit C

- HIV

- Coxsackie viriisii, Epstein-Barr viriisti, kizamik, kabakulak ve
kizamikgik virtist

2. Mikobakteriyel enfeksiyonlar
- Poncet hastaligi

- Tiberkiiler septik artrit

- Mycobacterium laprae

3. Digerleri

- Bruselloz

- Lyme artriti

Viral enfeksiyonlar, diinya capinda akut artritin yaklagik % 1’inden
sorumludur. Parvoviriis B19, hepatit ve c¢esitli alfa viriisleri
viral artritin en yaygin nedenleri arasmdadir. Parvoviris B19
enfeksiyonunda eklem tutulumu tipik olarak aditif ve simetrik
olup, RA’ya benzer olarak bilek ve interfalangeal eklemler gibi
kii¢iik eklemleri tutar. Bununla birlikte sinovit ve eklem efiizyonu
nadiren gelisir. Genellikle kendi kendini sinirlar ancak bazen
birkag aya kadar siirebilir ve tek bagina NSAII ile tedavi edilebilir.

Hepatit B (+) olan hastalar, hem akut enfeksiyonun prodromal
fazinda hem de kronik enfeksiyonda eklem agrisi semptomlar:
yagarlar. Akut enfeksiyonun prodromal fazinda RA’ya benzer
sekilde el, diz ve bilek eklemlerini igeren simetrik artrit ortaya
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gikabilir. Hastalarin  %25’inde RF pozitf iken, %40’mda
kompleman seviyelerinde diisme goriiliir. Ates, dokiintii, halsizlik,
miyalji ve transaminaz yiiksekligi (AST, ALT) hepatit B ile iligkili
artriti diigtindiirebilir. Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarmn
yaklagik dortte birinde eklem semptomlari mevcuttur, ancak
sinovit nadirdir.

Akut HCV enfeksiyonu olan hastalarin yaklagik yarisi ve kronik
HCV enfeksiyonu olan hastalarin %5’inde HCV enfeksiyonuna
bagl artrit gelisebilmektedir. Bu hastalarin ¢ogu, RA’ya benzer
olarak kiigiik el ve ayak eklemlerini iceren poliartikiiler artrit
gelistirirken, bazilarinda ise alt ekstremitelerde biiyiik eklemleri
tutan oligoartikiiler artrit geligir. Hastalik RA’ya gore daha hafif
seyirli olup, genellikle kendi kendini sinirlar.

Bruselloz diinya capinda en yaygin zoonotik hastaliklardan biridir.
Bir meta-analizde sirastyla %65 ve %26 hastada artralji ve artrit
saptanmustir. Hindistan’da yapilan bir ¢calismada, hastalarm yaklagik
yarisinda sakroiliit ve hastalarin %17’sinde poliartrit saptanmugtir.
Bu nedenle brusellosize RA olarak yanhg tan1 konulabilmektedir.

K6-012
Romatolojide D vitamini tedavisi: Giincelleme
Simin Hepgiiler

Ege Universitesi Tip Fakdiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dal,
Izmir

D vitamini; iskelette saglikli mineralizasyonunun devamu igin
gerekli olan kalsiyum, fosfat metabolizmasinin diizenlenmesinden
sorumlu steroid hormondur. D vitamini reseptérleri; deri, adipoz
doku, iskelet kasi, pankreas, immiin hiicreler, meme, kan damarlar:

ve beyin gibi farkli dokularda bulunur.

D vitamini kemik ve mineral metabolizmasindaki etkilerini
ince barsaklar, bobrekler, paratiroid bezi ve kemiklerdeki gen
ekspresyonunu degistirerek saglar. Eksikliginde; barsaklardan
kalsiyum ve fosforun emilmesi azalir, serumda iyonize kalsiyumun
azalmasi sekonder hiperparatroidiye neden olur. Artan paratroid
hormon (PTH), idrarla fosfat atlimini arurir, bu da kemik
mineralizasyon defekti ve ragitizm veya osteomalaziye neden olur.

D vitamini ayrica dogal ve adaptif immiin sistemin birkac
komponentinde immiin diizenleyici etki gosterir. 1,250H2D
vitamini, antijen sunan fonksiyonu ve farklilasmay: diizenler, bu
hiicrelerin tolerojenik ve immatiir olmasina neden olur, MHC class
II ve ko-stimulatér molekiillerin ekspresyonunu azaltarak IL-12,
IL-23 yapimini inhibe eder, IL-10 yapimini uyarir. Monositlerdeki
toll-like reseptorlerin ekspresyonunu azaltur, IL-2, IL-6, ve IL-17
gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin yapimini inhibe eder.

1,250H2D vitamini, adaptif immiin cevapta; T-lenfosit
proliferasyonunu inhibe eder, T-lenfositin alt gruplarinda sitokin
yapiminit ve farklilagmasini diizenler. T helper 1(THI1), THO,
TH17’nin, TH2’ye dontismesini destekler ve diizenleyici T (Treg)
hiicrelerin farklilagmasint kolaylastirir.  Sitotoksik lenfositlerin
proliferasyonunu baskilar, yiiksek doz D3 verilmesi sonucu CD4/
CDS8 orani artar.



1,250H2D vitamini, aktif B ve plazma hiicrelerinin apopitozunu
indiikler, boylece plazma hiicre olusumunu inhibe eder. IL-10,
CCR10, gibi antienflamatuvar sitokinlerin yapimini ve olgun
B-hiicrelerinin, hafiza B-hiicresi ve plazma hiicresine farklilagmasin
inhibe eder.

Romatizmal hastaliklar otoimmiin ve/veya enflamatuvar
hastaliklar olup pek ¢ok dokuda hasar olusturabilir. Romatolojide
glukokortikoide bagli osteoporozu o6nlemek ve kirik riskini
azaltmak i¢in D vitamini kullanilmaktadir. Bununla birlikte D
vitaminin iskelet ve immiin sisteme etkileri nedeniyle, romatizmal
hastaliklarin gelismesi ve ciddiyetinin artmasina karst koruyucu

etkileri oldugu da ifade edilmektedir.

D vitamininin; immiin mekanizmadaki etkilerinden yola ¢ikarak,
romatizmal hastaliklardaki etkilerine bakacak olursak;

Romatoid artritte (RA): Gozlemsel olarak, D vitamini alimimin
artirilmasinin, RA gelisme riskini azaltt@i saptansa da klinik
caligmalarda, D vitamini verilmesinin RA olugma riskini azalttig:
gosterilememistir. D vitamini verilmesinin RA  ciddiyetini
azaltu@iyla ilgili orta derecede bulgular tespit edilmistir.

Sistemik lupus eritematozis (SLE): Diisiik 25OHD ile SLE
olusumu ve hastaligin ciddiyeti arasindaki iligki gosterilmistir.
Birkag klinik ¢aligmada, D vitamini verilmesiyle SLE hastalarinda
hastalik aktivitesi diizelmigtir.
Spondilartritte: D  vitamininin hastaligin  ciddiyetinin
hafifletilmesinde rol oynadig1 ve bu durumun hem immiin hiicreler
hem de barsak mikrobiatasi tizerinden etkili olduguna inanilir.

Gut ve hiperiirisemi: D vitamini eksikligi/yetersizligi ile
hiperiirisemi arasindaki iligki sadece obezite, metabolik sendrom
gibi ortak komorbiditeler nedeniyle degil, ayn1 zamanda her iki
durum arasinda dogrudan nedensel iligkiye de baglhdur.

Osteoartrit (OA): D vitamini takviyesi, diz OA’l hastalarda, agr
ve fonksiyonun diizelmesinde orta derecede etkilidir ve hastaligi
geriye dondiiremez.

Sonug olarak, her ne kadar D vitaminin romatizmal hastaliklarla
iligkisinde, hastalik riskini ortadan kaldiracagi veya gidisini
yavaglatacagi seklinde g¢alismalar olmasina ragmen, bu etkilerin
elde edilmesi i¢in verilecek doz hakkinda yeterli bilgi yoktur ve
randomize kontrolli ¢ok sayida hastanin katilldigr caligmalara
gereksinim vardir. Ozel bir tedavi semast bilinmemekle birlikte,
romatizmal hastaliklarda osteomalasi, sekonder OP ve kirig:
6nlemek i¢in 250OHD diizeyininen en az 30 ng/mL ve immiinolojik
agidan saghkli olabilmek icinse olasilikla 40-60 ng/mL olmast
onerilmektedir.
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Tablo 1.
IOM IOM IOM ES ES
Yas Yeterli Ortalama Onerilen Giinliik Gunliik ust
alim glinliik glinliik gereksinim  sinir (1U)
((1V)] alm (IU) alim (IU) (V)
0-1 400 - - 400-1000 2000
1-18 - 400 600 600-1000 4000
18-70 - 400 600 600-1000 10000
>70 - 400 800 1500-2000 10000
Anormal
kinetigi - - 6000-10000 10000
olan
eriskinler

IOM: Instute of medicine, ES: Endokrin dernegi, Anormal kinetigi olan eriskinler:
Obesite veya barsak malabsorbsiyonu, D vit katabolizmasini artiran ilaclar:
Kortikosteroid, antiepileptik, antiretroviral gibi

Endokrin derneginin D vitamini eksikligi tedavisi:

0-1 yas: 2000 IU/g veya 50000 IU/hafta, en az 6 hafta siireyle
250HD >30 ng/mL olacak sekilde D2 veya D3 verin. Idame
tedavi: 400-1000 IU/g

1-18 yas: 2000 TU/g veya 50000 [U/hafta, en az 6 hafta siireyle
250HD >30 ng/mL olacak sekilde D2 veya D3 verin. Idame
tedavi: 600-1000 IU/g

18-70, >70 yas: 6000 IU/g veya 50000 IU/hafta 8 hafta siireyle
250HD >30 ng/mL olacak sekilde D2 veya D3 verin. Idame
tedavi: 1500-200 1U/g

Anormal kinetigi olan eriskinler: Doz 2-3 kat arturilmali.

K6-013

Romatolojik hastaliklarda uygulanan intravenoz
biyolojik tedaviler ve hemsirenin rolii

Fatma Oniit

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, G6Gis Cerrahisi Anabilim Dall,
Romatoloji Bilim Dali, Edirne

Romatolojide  biyolojik tedavi kavrami; otoimmiin veya
otoenflamatuvar dogada bir sistemik romatolojik hastaliginn
etiyolojisi tam olarak bilinmese de, immiin patogenezi net olarak
anlagilmig ise, patogenezde Onemli olan bazi proteinlerin veya
hiicrelerin bloke edilerek sistemik enflamasyonun ve sonugta
hastalik aktivitesinin baskilanmast miimkiindiir. Bu prensiple
genetik miithendislik ve benzeri yiiksek teknolojilerin kullanildig:
biyolojik sistemler aracihigiyla gelistirilen molekiillerin kullanildig:
tedaviye “biyolojik tedavi” denir. Uretimleri yiiksek teknoloji
gerektiren ve maliyetleri oldukga fazla olan biyolojik tedavi ajanlarinin
romatolojide kullanilanlarinin sayilari ve cesitleri siirekli artmaktadr.

Intravenéz tedaviler
Infliksimab:

+ TNF-a’y1 bloke eden kimerik (kismen fare, kismen insan) bir
monoklonal antikordur.

+ FDA onay1 olan hastaliklar romatoid artrit, ankilozan spondilit,
psoriyatik artrit, Crohn hastaligy, iilseratif kolit ve plak psoriasistir.



+ Romatoid artritte 3 mg/kg diger endikasyonlarda ise 5 mg/kg
olarak doz belirlenebilmekle birlikte gerektiginde 10 mg/kg’ye
gikilabilmektedir.

+ 0, 2 ve 6. haftalarda uygulandiktan sonra 6-8 haftalik periyotlarla
uygulanmaya devam edilmektedir.

+ Ancak tedavi sirasinda klinik yanitin yeterli olmadigi durumda
endikasyon dis1 olarak doz araliklari kisalularak 4 haftalik
periyotlarla uygulanabilmektedir.

+ Standart hiz1 iki saatlik infiizyon olsa da sik infiizyon reaksiyonlar
nedeniyle test dozlar1 ve farkli infizyon hizi protokolleri de
onerilmektedir.

Tosilizumab:

+ Fare kokenli olan ancak humanize edilmig, IL-6’ya karst
olugturulan monoklonal bir antikordur.

+ Romatoid artrit, sistemik juvenil idiyopatik artrit ve dev hiicreli
arterit tedavisinde endikedir.

* Tosilizamab standart bir dozda (6-8 mg/kg/4 hafta) intraventz
olarak veya subkutan (162 mg/hafta) uygulanir.

Rituksimab:

+ CD20’ye kars: gelistirilen kimerik monoklonal antikorudur.
+ Alt ayda bir 0 ve 15. giinlerde 1 gr uygulanir.

* Romatoid artrit ve ANCA iligkili vaskiilitte onay1 vardr.

+ Bag doku hastaliklarinda  endikasyon dist  olarak
kullanilabilmektedir.
Belimumab:

B-lenfosit sitiimilatére karsi gelistirilen monoklonal bir
antikorudur.

+ Ulkemizde ise bulunmamaktadir. Intravenéz uygulama igin
onerilen doz 0, 12 ve 28. giinlerde ve daha sonra 4 haftada bir 10
mg/kg infiizyondur.

+ Subkiitan formu i¢in doz haftada bir kez 200 mg’dir.
Abatasept:

+ Aktif T-lenfositlerdeki CD28-CD80/86 etkilesimini bloke eder.
* Romatoid artritte ve psoriyatik artritte kullanilir.

- Intravensz kullanim icin 30 dakikalik intravendz infiizyon
seklinde, 0., 2. ve 4. haftada kg’a gore degisen dozlarda aylik
periyotlarla uygulanir.

Gebelik ve laktasyonda kullanimi

Biyolojik ilaglar arasinda, gebeligin ilk béliminde TNF-a
inhibitorlerine devam edilmesi ikinci trimester sonunda kesilmesi
onerilmektedir. TNF-o inhibitorlerine devam edilmesinin
emzirme ile uyumlu oldugu distnilmektedir. TNF-o inhibitori
ilacin gebelik boyunca kullanildigi durumda yeni dogana 6 ay
stire ile canli agt yapilmamas: onerilmektedir. Gebelik ve emzirme
doénemi ile ilgili yeterli veri bulunmayan diger biyolojik ilaglardan,
hastalig1 kontrol etmek icin bagka bir tedavi secenegi mevcutsa
kaginilmasi 6nerilmektedir.
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Biyolojik ila¢ alan hastanin hemsirelik yonetimi

Biyolojik ilag alan hastanin yonetiminde hemgirenin
sorumluklar1 arasinda; biyolojik ajanlarin uygulanmasi 6ncesi
hastanin degerlendirilmesi, biyolojik ajanlarin saklanmasi,
hazirlanmasi ve uygulanmasi biyolojik ajanlarin uygulama esnasinda
ve sonrasinda hastanin takibi olasi yan etkilerin belirlenmesi, hasta
ve ailesinin egitimin saglanmasi vardir.

Hastanin degerlendirilmesi/tanilanmasi

Hemsire tedavi 6ncesi hasta ile ilgili temel bilgileri hasta 6ykiisii
almarak elde etmelidir. Hasta Gykiisiinde, hastanin tanisi, mevcut
hastaliklari, enfeksiyonlar1 olup olmadigi, hastanin alerji oykiisi,
hastanin kullandigr ilaglar, hastanin kilosu, vital bulgulari, agilart
ve malignite Oykiisii degerlendirilmelidir. Ayrica bireyin ilag
tedavisine iliskin emosyonel stres durumu da gézlenmelidir.

infiizyon reaksiyonlar1

Tedaviyi takip eden ilk 24 saatte gelisen reaksiyonlar akut, tedaviden
sonra 5-7 giin icinde gelisen reaksiyonlar kronik olarak adlandirilir
ve genellikle infiizyon reaksiyonlart hafif seyirlidir. Infiizyon hizinmn
fazla olmasi reaksiyonlari artirabildigi gibi, hizin azalulmas: ile
reaksiyonlar azaltlabilir. Infiizyon reaksiyonlar1 siklikla ilk tedavi
sirasinda goriiliir. Reaksiyonlarin sikligin ve siddetini azaltmak
icin antihistaminikler ve kortikostreroidler kullanilir.

Infiizyon reaksiyonlar1 semptomlarma ve siddetine gore soyle
siniflandirilabilir;

1. Derece (bafif): Dokiintii ve kizariklik gelisebilir. Ates 38
°C istiine ¢tkmaz. Infiizyonun kesilmesini veya herhangi bir
miidahaleyi gerektirmez.

2. Derece (orta): Dokintii, kizariklik, irtiker, nefes darligi ve 38
°C iizerinde ateg goriilebilir.

Uygun semptomatik  tedavi
yavaslatilmasini  ve/veya kesilmesini gerektirebilir. Infiizyon
gecici olarak durdurulurken, semptomatik tedaviye yanit yeniden
degerlendirilir. Daha sonra tedavi infiizyon hizinmn yarist ile
yeniden baglatilabilir.

uygulanirken  infiizyonun

3. Derece (siddetli): Bronkospazm, 6dem, anjiyoodem, hipotansiyon
goriilebilir. Infizyonun hemen durdurulmasini gerektirir. Uygun
semptomatik tedaviye hizla yanit vermeyen uzun siireli semptomlar
olusabilir. Siddetli reaksiyonlar sonrasinda tedaviye devam edilmesi
¢ogu zaman Onerilmez.

4. Derece: Anafilaksi goriilebilir ve hayati tehdit eden sonuglar
olugabilir. Ventilator destegi gerekebilir.

5. Derece: Reaksiyonla iligkili 6liim goriilebilir.
Uygulama

Biyolojik ilaglar biyolojik metodlarla tretilmis 6zellesmis
proteinler olduklarindan 1s1 ve isiktan korunmali, 2-8 °C aras
sicaklikta buzdolabinda saklanmali, hazirlanmasi sirasinda
¢alkalanmamalidir.

Buzdolabinda saklama igin en uygun bdélge buzdolabinin
orta rafidir. Buzdolabr kapaginda saklanmasi ilacin dig ortam
sicakligindan etkilenmesine sebep olabileceginden uygun degildir.



* Soguk zincir ilaglar olduklarindan biyolojik ilaclarin tasginmalar: da
(eczaneden klinige, klinikten hastanin evine vb.) yine sogutucular
ile yapilmalidir.

+ Saklanmasi, hazirlanmasi ve uygulanmasi agamalarinda tretici
firma onerileri dikkate alinarak bir prosediir olusturulmalidir.

- Infiizyon olarak uygulamak iizere seyreltilmis rituksimab,
infliksimab, abatasept gibi biyolojik ila¢ soliisyonlar1 2-8 °C
sicaklikta saklanarak 24 saat icinde kullanilabilmektedir.

+ Uygulama 6ncesi ve uygulama siiresince yasam bulgularmimn (kan
basinci, ateg, solunum sayis1) Sl¢iimi gereklidir.

+ Kullanilacak biyolojik ilacin prosediiriine veya hastanin alerjik
yapisina bagl olarak hekim istemiyle premedikasyon uygulanabilir.

« Tlag uygulamasi sirasinda kargilagilabilecek istenmeyen etkiler
nedeniyle kullanilmak tizere acil ila¢ ve malzemelerinin hazir
bulundurulmas: 6nemlidir.

Egitim

Egitim kapsaminda tedavinin amaci, uygulanmasi, hangi
durumlarda uygulanmamas: gerektigi, ara verilmesi gereken
durumlar, hangi durumlarda hastaneye bagvuracagi, olusabilecek
yan etkiler ve erken miidahalenin 6nemi, ilaglarin saklanma
kosullar1 agiklanmalidir. Biyolojik ila¢ kullanacak hastalarda hasta

egitimi tedaviye uyumunun yan sira psikolojik ve sosyal uyumu da

hedeflemelidir.
Degerlendirme

Tlag uygulamalar1 sirasinda ve sonrasinda bireyler infiizyon
reaksiyonlar1, enfeksiyon riskleri agisindan gozlenmeli ve
degerlendirilmelidir. Uygulanan tedavilerin hasta sonuglari
iizerinde etkilerinin degerlendirilmesi gereklidir. Romatoloji
alaninda gecerlik ve giivenirligi kanitlanmig hastaliga 6zgii ve hasta
bireyin degerlendirilebilecegi bir dizi ol¢ek hemsirelerin hasta
sonuclarmi degerlendirmesine katki saglayabilecektir.

Sonug¢

Romatolojik hastaliklarin tedavisinde biyolojik ilaclarin kullanimi
giderek artmaya devam etmektedir. Biyolojik ila¢ tedavisi alan
bireylere yonelik kaliteli bakim saglanmast icin hemsirelik bakimu
bireyin gereksinimleri dogrultusunda ve bireye 6zgii olacak sekilde
planlanmalidir. Ayrica biyolojik ilag tedavisine yonelik hemsirelik
bakimu ile ilgili kanita dayali arastrmalar yapmali ve standart
rehberlerin olusturulmasina katk: saglamalidirlar.
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Romatoloji hastalarinda geleneksel-tamamlayic tip
uygulamalan ile ilac kullanimi arasindaki iliskinin
incelenmesi: Kontrollii kesitsel calisma

Keriman Aytekin Kanadli!, Nermin Olgun?, Yasemin Sazak?,
Mete Pekdikert, Gezmis Kimyon#*

THatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi, Egitim Koordinatérliigi,
Hatay
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Ozet

Amag: Genis bir klinik spektrumla kendini gosteren romatizmal
hastaliklarda geligen tedavi segeneklerine ragmen tedavi hedeflerine
ulagmak her zaman mimkiin olmayabilmektedir. Hastalik siddeti,
enflamatuvar bozukluklar ve kronik agr1 gibi nedenlerle romatizma
hastalar1 ubbi tedavilerini birakabilmekte, geleneksel tamamlayict
tip uygulamalarina yonelebilmektedirler. Bu dogrultuda bu
¢aligmanin amaci, romatoloji hastalarinda geleneksel-tamamlayici
tip uygulamalari ile ila¢ kullanimi arasindaki iligkiyi incelenmektir.

Yontem: Kontrollii kesitsel tipteki bu ¢alisma Haziran-Temmuz
2022 tarihleri arasinda bir tniversite hastanesinin romatoloji
poliklinigine rutin takibe gelen romatoloji hastalar1 ve saglkli
bireyler ile yiriitilmistiir. Calismaya 18 yas istii, dahil edilme
kriterlerine uyan ve aragtirmaya katilmay1 kabul eden; enflamatuvar
artrit (n=36), fibromiyalji (n=35) tanili hastalar ile goniillii saglikli
bireyler (n=35) dahil edilmistir. Aragtirmanin yapilacagi kurumdan
ve Hasan Kalyoncu Universitesi Etik Kurulu'ndan gerekli izinler
almmigtir. Aragtirma kapsaminda katulimeilara, “Birey Tanitim
Formu”,“Gelenekselve Tamamlayic1 T1p Tutum Olgegi (GTTTO)”
ile “Tlac Kullanmaya iliskin Saghk Inan¢ Olgegi (IKISIO)”
uygulanmugtir. Verilerin analizinde IBM SPSS 25.00 paket programi
kullamlmistir. Tstatistiksel anlamhilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edilmistir. Katulimcilarin toplam yas ortalamasi 49,06=11,05tir.
Gruplar arasinda yas, BKI, medeni durum, egitim diizeyi, calisma
durumu, sigara kullanma durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05). Enflamatuvar artritli
hastalarm %58,3’ti romatoid artrit, %36,1’i ankilozan spondilit
ve %5,6’s1 spondiloartropati mevcuttur. Enflamatuvar artritli
hastalarin  %66,7’si, fibromiyalji hastalarmin %50’si ilaclarini
diizenli kullandiklarini ifade etmiglerdir. Enflamatuvar artritli
hastalarm %30,6’sinm, fiibromiyalji hastalarinin ise %55,6’smm
tedavi stiresince ilaglarini iki ve daha fazla kere birakuklar
goriilmiistiir. Tlac tedavisinin yaminda Geleneksel Tamamlayici
Alternatif Tip (GETAT) yontemleri kullanimi; Enflamatuvar
artritli hastalarda %72,2, fibromiyalji hastalarinda %88,9 ve
saglikli bireylerde ise %75,0 oldugu saptanmug ve aralarinda
istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p>0,05). En fazla kullanilan
ila¢ dig1 kullanilan geleneksel tamamlayici alternatif yontem olarak
tiim gruplarda bitki cayr olmustur. Gruplarm GTTTO puanlar:
kargilagtirildiginda; 189 puan iizerinden, fibromiyalji grubunda
(117,83+22,35) daha yiiksek oldugu fakat bu farkin istatistiksel



olarak anlamli olmadigi saptanmustir (p>0,05). Gruplarin TKISTO
puanlar1 kargilagtirildiginda; enflamatuvar artritli grubun puan
ortalamasmin (158,69+15,99); fibromiyalji ve saghkli bireylere
gore daha yiiksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmustir (p<0,05). Bu dogrultuda enflamatuvar artrirtli
hastalarm ¢ogunlugunun bilingli ve receteli ila¢ kullanmaya iliskin
saglik inancinin yiiksek oldugu séylenebilir.

Sonu¢: Romatoloji hastalarin  ¢ogunlugunun ilag tedavisinin
yaninda GETAT vyontemlerine bagvurdugu goriilmektedir.
Bununla birlikte enflamatuvar artritli hastalarin yarisindan
azinin tedavi siiresinde, farkli nedenlerle en az bir kere tedaviyi
birakuklari, en az bir hafta ila¢ kullanmadiklari goriilmistiir.
Bu anlamda o6zellikle enflamatuvar artritte medikal tedavinin
strekli olmasmin gerektigi ve ilaclarin hastalik itzerinde
etkileri ile birlikte GETAT uygulamalari konusunda hastalarin
bilgilendirilmesi 6nemlidir. Saglik ekibinin bir iiyesi olarak,
hastayla yakin iletisimde olan romatoloji hemsirelerinin bakim ve
tedavinin kontroli, devamliligi agisindan, romatoloji hastalarinin
GETAT kullanimini sorgulamalari, kullanim durumlarina gore
etkisini degerlendirmeleri ve ekibinin diger tiyeleriyle paylagmalar
o6nerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Romatoloji hastalarinda, enflamatuvar artrit,
geleneksel tamamlayicr alternatif tip, ilag kullanim

K6-015
Sjogren’de hemsirelik bakimi
Nebahat Giiney

Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip FakUltesi, Sivas

Sjogren sendromu gozyasi ve tiikiiriik bezleri bagta olmak iizere
tiim ekzokrin salg1 bezlerinin lenfositik infiltrasyonu ile karakterize
kronik sistemik otoimmiin bir hastaliktir.

Sjogren sendromlu hastalarin egitiminde ve komplikasyonlarinin
yénetiminde hemsire énemli bir role sahiptir. Ozellikle de agiz
kurulugu, g6z kurulugu, vajinal kuruluk, deri kurulugu, yorgunluk
gibi olugan komplikasyonlara bagli rahatsizliklarin 6nlenmesinde
hemgirenin verecegi egitim o6nemli bir yer tutar. Bu egitim
hastalarm yasam kalitesinin artirilmasi agisindan da 6nemlidir.

Sjogren sendromunda kserostomi (tiikiiriik salgisinin azalmasina
bagl agizda kuruluk) olgularin tamamina yakininda goriilen
bir bulgu olarak kargimiza c¢ikar. Buna bagly; agiz hijyeninin de
bozulma, aft ve mantar enfeksiyonlari, dislerde ¢iirime, bogazda
kuruluk hissi, yutma zorlugu, kuru 6ksiiriik, ¢cignemede problemler
ve buna bagli olarak beslenmede bozulma, ses kisikligi, ses
catlamasi, nefesin kotii kokmasi, susamada artig, agizda yapigkanlik
hissi, yutkunmada ve konugmada giicliik, takma dis kullananlarda
disi takmada zorlanma goriilebilir.

Kserostomi sonrasi olusan problemleri énlemeye yonelik hemsirelik
girisimlerinde asagidaki 6nlemler yer alir.

+ Agiz hijyeninin 6nemi ve temizligine 6zen gosterilmesi saglanir.

+ Agiz bakim1 uygulamasi bireye ve aileye anlatilir.
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* Bol su tiiketmesinin 6nemi vurgulanir.
+ Kahve ve cay i¢cimi ¢oksa, azaltulmasinin gerekliligi anlatilir.

+ Sekerli yiyeceklerden ve alkolden uzak durmasmnin 6nemi
vurgulanir.

+ Sakiz (sekersiz) ¢igneme aligkanliginin kazandirilmas: saglanir.

+ Ap1z igi aft, yara ve mantar olusumu varsa doktor kontrollerini
diizenli araliklarla yaptirmasi ve verilen ilaglarmi diizenli kullanmas:
onerilir.

+ Her giin diizenli olarak diglerin fircalanmasi ve dig arasindaki
bosluklarm dis ipiyle temizlenmesinin 6nemi anlatilir.

+ Floriirli dis macunlari, floriir igeren agiz calkalama sular1 ve
floriir iceren tablet ya da sakiz kullanimi1 6nerilir.

+ Ozellikle takma dis kullananlarm agiz hijyenine ¢ok daha fazla
dikkat etmesi gerektigi anlatilir.

+ Dis protezinin altinda herhangi bir enfeksiyon s6z konusu ise
takma dislerin agizda tutulmamasi, gece kuru ve agz1 hava alan bir
kap icinde saklanmasi 6nerilir.

+ Diizenli dig hekimi muayenesinin 6nemi ile ilgili bilgilendirilmesi
saglanir.

Gozyagt salgisinin azalmasina bagh goz kurulugu hastalarin %95-
97’sinde gorilir. G6z kurulugu nedeni ile gozlerde yanma,
batma, kaginma, capaklanma, goz kapaklarinda sisme, fotofobi,
gormede bulaniklik, korneada ilserler meydana gelebilir. Bu
nedenle g6z kurulugunu en aza indirgeyecek ve kuruluk sonrast
olusan problemleri azaltacak hemsirelik girisimlerinin yapilmas:
gereklidir. Bu girisimler asagidakilerini igerir.

+ Hasta bireyin bulundugu ortam

nemlendirilmesi onerilir.

nemlendirilir  veya

+ GOz kapagr ve etrafindaki dokularin temiz tutulmast saglanir/
egitimi verilir.

+ GOz kapagi temizligi, g6z kapagi igindeki yag bezlerinin salgisin
artirabilir. Bu konuda hasta ve ailesi bilgilendirilir.

+ Kadin hastalara géz makyajimin yapilmamas: onerilir.

+ Koyu renkli kaliteli, yanlar1 da kapali giines gozligi kullanilmas:
6nerilir.

+ Gozliik kullanan bireylerin lens kullanimindan kaginmasi 6nerilir.

+ Gozliik kullanan bireylerin parlak 1siktan korunmak icin gézlik
camlarini kolormatik segmeleri 6nerilir.

+ Hasta bireylerin gozlerini direkt klima riizgarindan korumalar:
tavsiye edilir.

Vajinal kuruluk Sjogren sendromlu kadinlarda, Sjogren
sendromu olmayan benzer yastaki kadinlara gére 2-3 kat daha sik
bildirmektedir. Vajinada kaginti, mantar, cinsel iligki aninda agr
duyma ve buna bagl isteksizlik vajen mukus salgisinin azalmasima
bagh olarak goriilebilecek belirtilerdir. Vajinal kurulugu énlemeye
yonelik hemsirelik girisgimleri agagidakileri icerir.

+ Vajenkurulugundan dolay1 doktor kontrollerine diizenli araliklarla
gitmesi onerilir ve buna bagli olusabilecek komplikasyonlar
hakkinda gerekli bilgileri verilir.



+ Bireye cinsel hayati normallestirmek ve seks sirasinda aci
duymasini ortadan kaldirmak icin nemlendirici ve vajinal yaglarin
doktor énerisiyle kullanilmas: durumunda agri, kasinti duyusunun
azalacagi/olmayacag: 6nerisinde bulunulur.

+ Sentetik, dar i¢ camagir1 kullanmamasi onerilir.

* Deterjan seciminde agresif bilesenler olmamasina dikkat
etmesi banyoda sabun kullanmamas: 6nerilir. Miimkiinse tampon
kullanmamasi, petlerin parfiimsiiz ve giinliik olmasi 6nerilir.

+ Tuvalet kagid: se¢ciminde renksiz ve kokusuz olmasma dikkat
etmesi onerilir.

Sjogren sendromunda kuru deri (kserozis) sag, ter bezleri ve yag
bezlerini iceren cildin nemlendirme ve yaglama mekanizmalarina
otoimmiin saldirin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Kurulugun
belirtileri, ¢atlamig ve piiriizli deri, pul pul olmus deri, pembe
lezyonlar ve kaginti gibi belirti ve bulgularla kendini gosterir. Kuru
deriye yonelik hemsirelik girigimleri agagidakilerini icerir.

+ Deride kuruluk ve kagintidan dolayi, kuvvetli sabunlar
kullanmaktan kaginilmasi su bazli kremler ve nemlendirici igeren
sabunlar kullanilmasi 6nerilir.

* Yogun klorlu havuzlara girilmemesi 6nerilir.

+ Cok sik banyo yapmamasi, banyoda kese uygulamamasi, banyo
sonrast havlu ile derisini sert¢e ovarak tamamen kurutmamasi
gerektigi anlatlir.

+ Banyodan sonra yumusak bir havluyla kurulama ve hemen bir
nemlendirici uygulamas: énerilir. Nemlendiriciyi gliserin veya tire
ile karigurmak derinin losyonu daha iyi tutmasina yardimer olabilir.

+ Derideki tahrigi artiracagindan dolay1 kagimamas: ve ovalamamas:
gerektigi onerilir.

+ Dudaklar i¢in nemlendiricili kremler 6nerilir.

+ Giinese karg1 hassasiyet gosteren, kasinip kizaran bir deri yapist
varsa en az 15 faktorli giines koruyucusu kullanmasinin faydali
olacag1 konusunda bilgilendirilir.

+ Eldiven kullaniminda pudrasiz eldiven kullanmasi gerektigi
onerilir.

+ Miimkiin oldugunca klimalardan, 1siticilardan ve radyatorlerden
uzak durmasi onerilir.

Sjogren sendromlu hastalarin yasadig: siirekli otoimmiin saldir,
bazilart icin fiziksel oldugu kadar zihinsel de olabilen uzun siireli
yorgunluga yol acar. Bu ezici yorgunluk hissi, hastalarin bag etmesi
gereken en zor semptomlar arasindadir. Buna bagli olarak Sjégrenli
hastalarda; giinliik islerini halletmede gecikmeler, aksamalar
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yaganir. Uyku saatleri degisir ve uyku sorunu yasanir. Dikkat
dagilmasi, huzursuz, gergin ve mutsuz olma goriiliir. Is ortaminda
hastaya ait sikayetler artar hatta bu durum isten ¢ikarilmaya kadar
gidebilir. Hastanin mevcut diger kronik hastaliklarinda ilerlemeler
goriilebilir. Yorgunlugu 6nlemeye yonelik hemsirelik girigimleri
agagidakilerini icerir.

* Bireye kendisini nasil hissettigi ve yorgunluga sebebiyet veren
etmenleri aragtirmak igin kronik hastaliklari ve is hayati hakkinda
sorular sorulur.

+ Birey bulundugu durumun igerisinden rahatca ¢ikabilmesi adina
cesaretlendirilir.

* Bireyin durumu ile ilgili olarak ailesi ile is birligi icerisinde
olunur.

* Yorgunlugun yasina ve kronik hastaliklarina bagl olup olmadig:
saptanir.

+ Enerjisini dengeli kullanmasi adina egitim verilir.

+ Doktor istemine gore almasi gereken tedavi varsa tedaviye
uyumu anlatilir.

Sjogren’de genel tedavi yaklagimlari
Diyet ve beslenme
Herhangi bir 6zel diyet 6nerilmemekle beraber;

+ Barsak semptomlar1 veya karm agrilar1 varsa diyette posa ve lif
miktarini artirmak yardimer olabilir.

+ Sekerli gidalarin ve igeceklerin kesilmesi mutlaka 6nerilir.

+ Alkol, cay, kahve ve diger kafeinli icecekler, susuzluga sebep
olabileceginden dolay1 diyetten ¢ikarilmasi 6nerilir.

+ Sik su i¢mesi veya buz kiipii emmesinin Onerilmesi, agiz
kurulugundan kaynaklanan rahatsizlig1 azaltabilir.

+ Sik su i¢gmenin gece idrara kalkmaya sebep olacagindan uyku
bozukluklarina yol agabilecegi unutulmamalidir.

Egzersiz
+ Hareketliligi korumak i¢in 6zellikle 6nerilir.
« Ozellikle eklem sikayeti olan hastalarda ¢cok énemlidir.

+ Hasta agir1 yorgunluktan sikayetci ise, istirahat ve egzersiz
arasindaki dogru dengeyi saglamak gerekir.

+ Fizyoterapistten goris ve destek almasi, uygun egzersizler ve
aktiviteyi dogru sekilde artirip korumasi agisindan 6nemlidir.



