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Degerli Meslektaslarimiz,

Sizleri Inflamasyon Dernegi tarafindan 19-21 Aralik 2025 tarihleri arasinda Swissotel-Bursada diizenlenecek olan
Olgularla inflamasyon Kamprna davet etmenin gururunu yagiyoruz.

10 y1ili agkin siiredir devam eden Dermatoloji, Romatoloji ve Gastroenteroloji isbirligiyle edindigimiz deneyimlerimizi,
Multidisipliner Yaklagimin 6nemini vurguladigimiz Inovatif Inflamasyon Kongre/Kamp toplantilarimizla, birbirinden
degerli alaninda deneyimli hocalarimizin bilgi ve tecriibeleriyle Zor Olgular egliginde meslektaslarimizla bulusturmay1
hedefledik.

Sizlerden gelen yogun ilgi iizerine yine olgu bazinda gergeklestrecegimiz Inflamasyon Kampimizda, 19-21 Aralik 2025
tarihlerinde Bursamizin dogal ve keyifli atmosferinde bir araya gelmek timidiyle sevgi ve saygilarimizi sunuyoruz.

Prof. Dr. Ediz Dalkili¢ Prof. Dr. Yavuz Pehlivan Prof. Dr. Emel Biilbiil Bagkan Prof. Dr. Murat Kiyic1
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YONETIM KURULU
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BASKAN
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BASKAN YARDIMCISI

Dog. Dr. Belkis Nihan COSKUN
SEKRETER

Prof. Dr. Yavuz PEHLIVAN
MUHASIP UYE

Prof. Dr. Murat KIYICI
UYE
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Prof. Dr. Murat KIYICI

KAMP SEKRETERLERI

Dr. Belkis Nihan COSKUN
Dr. Fatih EREN
Dr. Burcu YAGIZ
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BILIMSEL KURUL

Emel BULBUL BASKAN
Serkan YAZICI
Murat KIYICI
Fatih EREN
Yavuz PEHLIVAN
Ediz DALKILIG
Belkis Nihan COSKUN
Burcu YAGIZ
Dilek SOLMAZ
Timugin KASIFOGLU
Koray AYAR
Selime ERMURAT
Asli HAPA
Savas YAYLI
Cem CEKIC
Kader IRAK
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19 Aralik 2025, Cuma

09.00-12.00

12.00-13.30
13.30-13.45

13.45-14.15

14.15-15.15

15.15-15.30

15.50-16.00

YAPAY ZEKA ILE MAKALE YAZIMI

Oturum Baskani: Nilay Sahin
Kurs Egitmeni: Ercin Dinger
*Katiimcilar kursa kendi bilgisayarlari ile katiim saglayabilir.

Ogle Yemegi @)

ACGILIS
Dernek Kurulu Konusmasi (Kongre Amaci ve Beklentiler)
KONFERANS

Oturum Bagkanlan: Murat Borlu, Ediz Dalkilig

Yag Dokusunun immiin Rolii: Obezite-inflamasyon lliskisine Multidisipliner Bakis
Sabahattin Kaymakoglu

OLGU SUNUMU-Gastroenteroloji

Tartismacilar: Ayhan Hilmi Cekin, Abdullah Demirbas,
Stileyman Serdar Koca

Crohn+Hidradenitis Suppurativa
(HS ile Baslayan Adalimumab'dan JAKi'ye Uzanan Opere Fistiilizan Crohn Vakasi)
Mehmet Refik Goktug

200

Kahve Molasi w

ECZACIBASI
UYDU SEMPOZYUMU ILAC PAZARLAMA

Oturum Bagkanlani: Emel Biilbil Baskan, Yavuz Pehlivan
Psoriatik Hastalikta Uzman Goriisleri: Apremilast Deneyimleri ve Klinik Pratik
Serkan Yozici
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16.00-17.00 BESIN TAKVIYELERI VE iINFLAMASYON: KANITLAR VE KLINiK UYGULAMA

Oturum Bagskanlani: Aylin Ermertcan, Servet Yolbas, Murat Kiyici

16.00-16.20 D3 + K2 Kombinasyonu inflamatuar Hastaliklarda Gercekten Gerekli mi?
Mustafa Ozmen

16.20-16.40 Omega-3 Plasebodan Ote Bir Etki mi?
Tubanur Cetinarslan

16.40-17.00  Pre/Probiyotikler ve Mikrobiyota: Hangi Suslar Hangi Hastalikta ise Yariyor?
Taylan Kav

17.00-17.15 Kahve Molasi w

17.15-17.45  UYDU SEMPOZYUMU ©® ABDIIBRAHIM

Abdi ibrahim'den SIMLANDI
Oturum Baskanlan:: Ediz Dalkilig, Murat Kiyici

Simlandi ile SpA Tedavisinde Adalimumabin Yeri
Ediz Dalkilig

Simlandi ile IBH Tedavisinde Adalimumabin Yeri
Murat Kiyici

17.45-18.20  YAPAY ZEKA DOGRU KULLANIMI

Oturum Bagkani: Burhan Coskun

Yapay Zeka Bize Yanlis Séyltyorsa: Tibbi Kararda Dijital Stiphecilik Sanat
Furkan Kamanh
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20 Aralik 2025, Cumartesi

08.30-09.30 OLGU SUNUMU-Dermatoloji

Tartismacilar: Tiilin Ergun, Nevsun inang, Haluk Tarik Kani

Romatoid Artrit-> Hidradenitis Siipiirativa-> Ulseratif kolit-> Sakroileit->
Psoriazis ? Multipl Hastalik: Metakron mu? Paradoks mu?
Ece Gokyayla
09.30-10.00 KONFERANS
Oturum Baskanlari: Mehmet Ali Giirer, Sabahattin Kaymakodglu

JAK inhibitérlerinde Giivenlik Algisinin Degisen Yizil
Timugin Kasifoglu

10.00-10.15 Kahve Molasi w

10.5-1045 UYDU SEMPOZYUMU C RS asie

Bimzelx ile Orta ve Siddetli Plak Tip Psoriazisde
Ciltte Hizh Baslayan, Uzun Siireli Tam Temizlenme

Oturum Baskanlari: Nilgiin Atakan, Basak Yalgin
Bimzelx ile IL-17 A & IL-17 F inhibisyonu
Algiin Polat Ekinci

Klinik Cahismalar Esliinde Bimzelx
Neslihan Demirel Ogiit
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10.45-11.45  INFLAMASYON 2025 GUNCELLEMELERI
Oturum Baskanlari: Nilgiin Atakan, Cem Cekig

Romatoloji, Dermatoloji, Gastroenteroloji Perspektifleriyle
10.45-1.05 Dermatoloji

Inflamasyonda TH2-TH17 Dengesi Tedavi iliskisi
Savas Yayl

11.05-1.25  Romatoloji
Antifibrotikler: Akcigerden Cilde, Ortak Molekller ve Yeni Ufuklar
Murat inang

1.25-1.45  Gastroenteroloji
Inflamatuar Bagirsak Hastaliklarinda Yeni Biyolojik ve Kiigiik Molekiiler
Kader Irak

1.45-12.15  UYDU SEMPOZYUMU ) FARMANOVA

Oturum Bagkani: Emel Biilbiil Bagkan
Hidradenitis Stippirativa'da Secukinumab'in Etkililigi ve Givenliligi
Asli Hapa

12.15-13.30 Ogle Yemegi @]
13.30-1400 KONFERANS

Oturum Baskanlar:: ilkin Zindanci, Umut Kalyoncu

Psoriatik Hastalikta Zor Tedavinin Yeni Tanimi
Dilek Solmaz

1400-15.00 OLGU SUNUMU- Romatoloji
Tartismacilar: Levent Ginar, Gokhan Keser

DIP Tutulumu Baskin PsA da Kombine Biyolojik ve JAKi Kullanimi
Zevnep Yagbasan
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20 Aralik 2025, Cumartesi

15.00-15.15 Kahve Molasi w

15.15-15.45  UYDU SEMPOZYUMU obbvie

inflamatuar Hastaliklarin Tedavisinde RINVOQ ile Siirdiiriilebilir Etkililik
Dilek Solmaz, Levent Cinar, Haluk Tarik Kani

15.45-16.45 ix-Talk
Oturum Baskanlari: Murat Kiyici, Giilen Hatemi, Tiilin Ergun
Kronik inflamasyonun Sistemik Etkileri: Komorbiditeler ve Yonetim

15.45-16.05  inflamatuar Hastaliklarda Yorgunluk ve Yasam Kalitesi
ibrahim Hatemi

16.05-16.25 Kardiyovaskdiler Riskler ve Kronik Enflamasyon
Burcu Yagiz

16.25-16.45  infeksiyon, Malignite ve Diger Uzun Dénem Riskler
Hilal Kaya Erdogan

16.45-17.00 Kahve Molasi w
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20 Aralik 2025, Cumartesi

1700-18.00 TARTISMALI VAKALAR

Tartismacilar: Arzu Kilig, Cemal Bes, Cem Cekic

Sahadan Zor Vakalar: Dermatoloji, Romatoloji ve Gastroenteroloji ile
Canli Konsiiltasyon Paneli

17.00-17.15  PASH Sendromu
Pelin Hizl
1715-17.30  Mukokutanéz Bulgulardan Vaskilite
Selime Ermurat
17.30-17.45  Sarkoidoz
Mehmet Nur Kaya
17.45-18.00  PSA->Pso->Crohn Olgu Yonetiminde JAKi'ye Gidis
Zeynep Topkarci
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21 Aralik 2025, Pazar

09.00-10.00 AKILCI iLAG KULLANIMI

Oturum Baskanlan: Fatih Eren, Serkan Yazici

Akilct Biyolojik Kullaniminda ipuclari
Selcan Cesur

Akilcr JAKi kullaniminda ipuglari
Nihal Lermi

Akilcl IVIG kullaniminda ipuglari

isa An

10.00-1.30  SOZLU BILDIRILER
Oturum Baskanlari: Koray Ayar, Belkis Nihan Coskun

SB1 Sarkoidozda organ-sistem tutulumu ve obezite iliskisi: Kesitsel Fatih Yildirnm
kohort calismasi

SB2 Onkolojik tanili psoriasis hastalarinda risankizumab deneyimi Ezgi Akin

SB3 Romatizmal hastaliklarda JAK inhibitérii kullaniminin giivenligi: Klinik ~ Meysere Nur Akug
pratikten retrospektif bulgular

SB5 Tek merkezde takip edilen polimiyalji romatika hastalarinin klinik Salim Misirci
ozellikleri, kullanilan tedaviler ve nuks

SB6 Omalizumab tedavisi alan kronik spontan urtiker hastalarinda Rabia Oztas Kara
potansiyel immunolojik biyobelirtecler

SB7 Biyolojik Ajan Tedavisi Alan Hastalarda Tekrarlayan QuantiFERON-TB Elif Irmak Yazici
Gold testlerinin degerlendirilmesi

SB8 Uzamis dental cerrahi sonrasi gelisen bilateral alt ekstremite Serkan Kilicoglu
miyonekrozu: Nadir bir olgu

SB9 Gozden kacan inflamatuar bir hastalik: DADA2 sendromu Erdal Bodakgi

1.30-12.00 KAPANIS TORENi
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KONUSMACI OZETLERI
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Crohn+Hidradenitis Suppurativa (Hs fle Baslayan Adalimumab’dan Jaki’ye Uzanan Opere
Fistiilizan Crohn Vakasi)

Sunucu: Mehmet Refik Goktug
Tartigmacilar: Ayhan Hilmi Cekin, Abdullah Demirbas, Siileyman Serdar Koca

Giris

Crohn hastaligy, kronik inflamatuar bagirsak hastaliklar1 icinde yer almakta olup, gastrointestinal sistemle sinirli kalmayip
sistemik inflamatuar etkiler de gostermektedir. Monoartrit ve hidradenitis suppurativa ise, her biri kendi bagina inflamatuar
ve inflamatuar olmayan deri ve eklem hastaliklar olarak bilinirken, nadir vakalarda bu ii¢ hastaligin ayni bireyde birlikteligi
gozlemlenmektedir. Bu birlikteligin klinik anlami, hastaliklarin ortak patolojik mekanizmalarina isaret ederek, tedavi yakla-
simlarini sekillendirme ve hastalarin yasam kalitesini artirma agisindan énem tagimaktadir. Bu yazida erken tani ve multi-
disipliner tedavi stratejilerinin gelistirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Dolayisiyla, bu ¢alisma, s6z konusu nadir olgunun
klinik 6zelliklerini ve yonetim yaklagimlarin sistematik sekilde ele alarak, benzer vakalara 151k tutmay1 amaglamaktadir

Vaka

40 yas erkek hasta, gastroenteroloji poliklinigine karin agris, sol dizde agri, sislik ve koltuk altinda ve inguinal bélgede akintili
yara sikayeti ile bagvurdu. Oz gegmiginde 2019 yilinda Crohn hastalig1 ve 2023 yilinda Hidraadenitis suprativa tanisi almis.
Soy ge¢misinde 6zellik bulunmamakta. Aliskanliklarinda 20 paket yil sigara kullanim1 mevcuttu. 2 gr mesalazin ve 2 haftada
bir 40 mg adalimumab kullanmakta idi. Hikayesinde 2019 yilinda karin agrisi, 6 ayda 30 kg kayip ve ishal sikayeti ile bagvur-
mus. Hastanin yapilan tetkiklerinde fistiilizan Crohn hastalig1 tanisi koyularak azatiopurin 100 mg ve doz azaltma semast ile
40 mg prednol baglanmis. Tedavinin 3. Ayinda acil servise karin agris1 ve ates sikayeti ile bagvurmus, yapilan tetkiklerde batin
icerisinde 10 cm ¢apinda apse saptanmasi {izerine genel cerrahi klinigine interne edilmis ve hastaya ileogekal rezeksiyon ve sag
hemikolektomi yapilmig. Hastanin taburculugunda 150 mg azatiopurin, 20 mg metilprednizolon ve 2 gr mesalazin baglanmus,
sonrasinda hasta yaklasik 3 yil kontrollerine gelmemis ve takipsiz kalmis. 2023 yilinda perianal bolgede, koltuk altinda ve in-
giiinal bolgede akint1 sikayeti ile bagvurmus. Hastanin yapilan tetkiklerinde koltuk altindaki ve inguinal bolgedeki lezyonlar
Hidraadenitis suprativa olarak degerlendirimis. Hastaya 2 gr mesalazin ve 160 mg yiikleme sonrasinda 40 mg 2 haftada idame
adalimumab baglanmis. Ancak hasta ilag tedavisinin diizenli kullanamamig ve takiplerine diizenli gelmemis. Hastanin fizik
muayenesinde koltuk altlar1 ve kasikta, dekstriiktif, eritemli ve 6demli zeminde derin akintili iilserasyonlar, sinis traktiisleri,
fistiil agizlar1 ve nekrotik kurutlu alanlar mevcut idi (Resim:1). Sol diz ekleminde sislik, kizariklik, hassasiyet ve 1s1 artigt var-
di. Batin sag alt kadran palpasyon ile hassas idi. CDAI skoru: 348 idi. Hastaya rifampisin 2x300 mg ve klindamisin 2x300 mg
baslandi. Sol diz eklem ultrasonunda suprapatellar efiizyon izlendi, akitvasyon izlenmedi. Eklem siv1 aspirasyon kiiltiiriinde ve
tirbekiiloz 6rneklerinde tireme saptanmadi. Hastaya yapilan kolonoskopide anastomoz hattinda ve terminal ileumda mukoza-
da yaygin,yer yer birlesme egilimde olan iilserler izlendi (Resim:2), Rutgeerts skoru: I3 olarak degerlendirildi. Bunun iizerine
hastaya Upadacitinib 3 ay 45 mg yiikleme, sonrasinda 30 mg idame tedavi planland1. Hastanin tedavisinin 1. ay kontrolunda
sikayetleri belirgin azalmus, cilt lezyonlar: gerilemis idi. Hastanin takip ve tedavisi devam etmektedir.

Tartigsma ve Sonug

Crohn hastalig1 ve hidradenitis suppurativanin birlikte goriilmesinin patofizyolojik ortak mekanizmalarini anlamada énemli
ipuglari saglamaktadir. Her iki hastalikta da inflamatuar siireglerin benzer 6zellikler gosterdigi, 6zellikle inflamasyonun kronik
seyrinin ve immiinomodiile edici faktorlerin ortak rol oynadig: ditsiiniilmektedir. Ayrica, monoartrit varliginin bu hastaliklar
arasindaki iliskiyi giiglendirdigi dikkat ¢ekmektedir. Bu vaka, ilgili literatiirlerle karsilastirildiginda, inflamatuar hastaliklar
arasindaki ortak patogenetik baglantilarin klinik 6nemini vurgulamaktadir. Gelecekte yapilacak aragtirmalar, bu birlikteligin
altinda yatan mekanizmalarin daha iyi anlasilmasini saglayarak, tedavi stratejilerinin kisiye 6zgii ve daha etkin hale gelmesine
katkida bulunacaktir. Bu kapsamda, multidisipliner yaklasimin hastalarin tedavi ve takip siireglerinde temel unsur oldugu
sonucuna varimuistir.
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Omega-3 Plasebodan Ote Bir Etki mi?

Tubanur Cetinarslan

Manisa Celal Bayar Universitesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar AD

1995 yilinda ilk kez orijinal Akdeniz diyeti piramidi yayinlanmistir ve bu piramidin tabaninda, neredeyse her 6gtinde tiiketilen
temel gidalar, yani sebzeler, meyveler, kuruyemisler, tam tahillar, zeytinyag: ve baharatlar dahil olmak tizere bitkisel gidalar
yer almaktadir. Yukar1 dogru ilerledikge, haftada en az iki kez tiiketilen deniz tirtinleri gelir. Daha yukarida, yumurta, kiimes
hayvanlari ve siit tirtinleri (yogurt ve geleneksel peynir) dahil olmak tizere giinliik veya haftalik olarak tiiketilen gidalar yer alir.
Piramidin tepesinde ise, ayda birkag kereden fazla tiiketilmeyen kirmizi et, islenmis et tirtinleri ve tathlar gibi daha az siklikla
tilketilen gidalar bulunur. Omega 3 yag asitleri de Akdeniz tipi beslenmede yogun olarak tiiketilen saglikli gidalardan biridir.
omega-3 yag asitleri viicutta anti-inflamatuar etkili oksilipinler olusturmakta iken, Omega-6 yag asitleri ise ayn1 enzimlerle
rekabet edip pro-inflamatuar etkili oksilipinler olusturur. 4:1 ile 1:1 arasinda bir omega-6 ve omega-3 orani en dengeli ve saglik
yararlari saglayan oran olarak kabul edilmektedir. Krill yag: ise karides benzeri deniz canlisindan elde edilen omega 3 tiirtidiir.
Bagirsaktan emilimi ve kan dolasimina gegisi daha kolaydir, toksin icerme riski daha az, fakat balik yagina gore daha pahalidir.

Rafine karbonhidratlar ve doymus yaglardan zengin diyet hiperinsiilinemi ve IGF-1 artigina yol agarak oksidatif strese neden
olur, bu durum da inflamatuvar hastaliklarin siddetlenmesine yol agmaktadir. Omega 3 yag asitleri NF-«B ile ilgili pro-infla-
matuar sinyal yollarini inhibe eder, mMTORC1’i inhibe ederek Th1 hiicrelerinin aktivasyonunu baskilar, STAT6y1 uyararak Th2
hiicrelerine dogru farklilagmayi belirleyebilir ve bu sayede inflamasyon olusumuna etki edebilir.

Gida takviyeleri, aktif bilesen kesin dozu gibi etiket iddialarin1 dogrulamak i¢in zorunlu piyasa 6ncesi testlere tabi degildir.
Bir¢ok takviye, belirtilen konsantrasyonlar: icermeyebilir. Balik yagindan elde edilen omega-3 yag asidi takviyelerinde toksik
metilciva riski bulunmaktadir. Ayrica omega takviyelerinin depolama sirasinda oksidasyona oldukga yatkin oldugu goste-
rilmis, perakende iiriiniin tiiketicilere ulasana kadar 6nemli oksidasyona maruz kaldiklari, bu durumun da etkinliklerini ve
gtivenliklerini azalttig1 bilinmektedir.

Omega 3’iin hipertrigliseridemi ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda hem giivenlik hem de etkinligi gosterilmistir. Bazi
¢aligmalarda omega-3’tin faydalar1 doza bagh goriinmektedir. Antiinflamatuar etkilerinin gosterildigi caligmalar mevcut, fakat
bazi ¢aligmalarda tam tersi sonuglar bildirilmistir. Psoriasisde ¢aligmalarin ¢ogunda klinik semptomlarda iyilesme raporlanir-
ken, ¢eliskili sonuglar da mevcuttur. Hidradenitis suppurativa ile ilgili calismalar kisithidir. Atopik dermatitte ise ¢aligmalarin
¢ogunda anlamli bir iyilesme gozlenmemistir. Omega-3 bazli tedaviler birincil tedavi degil yardimer tedavi kabul edilmelidir.

Kaynaklar

1- Hu et al. Three decades of the Mediterranean diet pyramid: A narrative review of its history, evolution, and advances. Am
J Clin Nutr. 2025

2- Kousparou et al. DHA/EPA (Omega-3) and LA/GLA (Omega-6) as Bioactive Molecules in Neurodegenerative Diseases.
Int. J. Mol. Sci. 2023

3- Oziipek B. Krill Yag1 ve Saglik Faydalar1. Diizce Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Dergisi 2020

4- Deutsch L. Evaluation of the effect of neptune Krilloil on chronic inflammation and arthritic symptoms. JAm Coll Nutr.
2007; 26(1): 39-48

5- Ierna M, Kerr A, Scales H, Berge K, Griinari M.Supplementation of diet with Krill oil protects against experimental rheu-
matoid arthritis. BMCMusculoskelet Disord. 2010;

6- Keaney JF Jr, et al. Obesity and systemic oxidative stress: clinical correlates of oxidative stress in the framingham study.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003

7- Rita El Jbeily, et al. Review of Omega-3 Fatty Acid Dietary Supplementation in Cutaneous Inflammatory Disorders. Jornal
of Integrative Dermatology,2025
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9- Gutierres et al. The Role of Omega-3 and Omega-6 Polyunsaturated Fatty Acid Supplementation in Human Health. Foods.
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Jak Inhibitorlerinde Giivenlik Algisinin Degisen Yiizii
Timugin Kasifoglu

Sitokinler, bagisiklik sistemi ve diger hiicreler tarafindan salgilanan yapisal olarak gesitli hormonlardir. Fizyolojik homeostazin
korunmasinin yani sira ¢esitli inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin patogenezinde kritik bir role sahiptirler.

Tip I/ sitokin reseptorlerinin igsel katalitik aktivitesi yoktur ve bunu i¢in reseptorlere baglanir ve bu reseptérler daha sonra
birden fazla sinyal yolunu aktive eder.

Reseptorler, hiicre dis1 bir sitokin baglanma alan1 ve JAK ailesinden bir ila {ig tirozin kinaz kombinasyonuna baglanan bir si-
toplazmik alandan olusur. Bu alan dort tiyeden olusur: JAK1, JAK2, JAK3 ve tirozin kinaz 2 (TYK2).

Kilit sitokinlerin sinyal iletim yollarin1 kii¢iik molekiillerle hedefleyerek inhibisyonu ilk olarak 1995 yilinda ortaya atilmustr.
Bu yaklagimin bagarisinin anahtari, ATP baglanma boélgesini bloke edebilen kiigitk molekiiller tasarlayarak protein kinazlarin
oldukga spesifik inhibitorlerinin iretilebileceginin anlasilmasiydi.

Hiicre dis1 sitokinleri ve reseptorlerini hedef alan biyolojik tedavilerin gelistirilmesi, romatoid artrit (RA), atopik dermatit ve
inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD) dahil olmak {izere bir¢ok otoimmiin ve alerjik hastaligin tedavisinde devrim yaratmis ve
sitokinlerin onemli ilag hedefleri oldugunu dogrulamustar.

JAKINIB’lerin yan etkileri hem éngoriilebilir hem de kafa karigtiricidir, ancak bir dereceye kadar secici olmamalarina bagla-
nabilir.

Olumsuz etkileri en aza indirme ve JAK inhibisyonunun etkinligini artirma ¢abalary, iltihapli dokular: secici olarak hedefle-
yebilen farkli formiilasyonlara sahip JAK inhibitorlerinin gelistirilmesine de yol agmustir. Oral uygulama ile organ segiciligine
ulasmak, asilmaz bir engel olmaya devam etmektedir

JAK inhibitérleri dogasi geregi sitokin 6zgiilliigiinden yoksundur; bir JAK izoformunun inhibe edilmesi, baglama bagli olarak
hem yararli hem de istenmeyen etkilere yol acabilen birden fazla sitokin yolunu etkileyebilir. Bu nedenle, daha yiiksek JAK
izoform segiciligine sahip inhibitorler gelistirmenin bir gerekgesi, biyolojik ve klinik sonuglarin daha dogru bir sekilde tahmin
edilmesini saglamaktr.

Dabha segici bir JAK inhibitorii gelistirmenin temel nedeni, hematopoietik etkilerden ka¢inmak i¢in JAK2 inhibisyonunu ko-
rurken belirli bir sitokin setini hedeflemektir.

Filgotinib ve upadacitinib gibi baz1 inhibitorler tofasitinib veya barisitinibden nispeten daha segicidir ancak tamamen segici
degildir. Birinci nesil ve ikinci nesil JAK inhibitorlerinin klinik etkileri olduke¢a benzerdir, ancak bireysel ilaglar arasinda fark-
liliklar vardir ve birinci nesil ile ikinci nesil arasindaki ayrim tarihsel gelisimi yansitir.

JAK inhibitérii tedavisiyle gozlemlenen laboratuvar anormalliklerine gelince, bunlardan birka¢1 en azindan kismen belirli bir
JAK inhibitériiniin etki mekanizmasiyla iligkilidir. JAK2 inhibisyonu, eritropoetin, trombopoetin, G-CSF ve GM-CSF sinyal-
lemesini etkiler ve hemoglobin seviyelerinde diisiige, trombositoz veya trombositopeni ve/veya nétropeniye neden olabilir.

IL-6, JAK1 ve JAK2 araciligiyla sinyal gondererek, biiyiik olasilikla JAK inhibitoriintin neden oldugu serum lipit ve transami-
naz konsantrasyonlarindaki yiikselmelerin nedenidir

IFNa/f ve IFNy inhibisyonu, muhtemelen herpes zoster ve tiiberkiiloz gibi enfeksiyon riskindeki artisin nedenidir; ayrica, JAK
inhibisyonu ile IL-12 inhibisyonu ile tiiberkiiloz insidansi arasinda bir baglanti oldugu da 6ne siiriilmiistiir.

Bugiine kadar yaymlanmus tek pazarlama sonrasi prospektif giivenlik ¢alismasi, bir JAK inhibitortiniin giivenligini bir TNF
inhibitoriiniin giivenligiyle karsilastiran prospektif bir karsilastirma ¢aligmasi olan ORAL Gozetim ¢alismasidir. JAK inhibi-
torlerinin karsilagtirmali bir karsilastirma ¢alismasi yayinlanmamuigtir

ORAL Gozetim haricinde, ilag sirketlerinin destekledigi pazarlama sonrasi ¢alismalarda risk faktorleri acisindan segilmemis
hasta poptilasyonlar1 kullanilmistir. Bu olaylarin goriilme oranlarini ele alan klinik aragtirma programlarinin II. ve IIL faz
kayitl caligmalarinin, sistematik incelemelerinin, meta-analizlerinin ve post-hoc analizlerinin ¢ogunda, JAK inhibitérleriyle
iligkili MACEFE’ler, VTE ve muhtemelen maligniteler de dahil olmak iizere ASCVD insidansinda artig goriilmemistir.

ORAL Surveillance, en az 50 yasinda (ortalama yas 61,2 y1l) ve en az bir ek kardiyovaskiiler risk faktoriine (sigara kullanimy,
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, tip 2 diabetes mellitus, miyokard enfarktiisii 6ykiisii, ailede kardiyovaskiiler hastalik 6ykii-
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sti ve/veya eklem dig1 RA) sahip olan aktif RAl1 4.362 hastada yiiriitillen prospektif, olay odakli, randomize, agik etiketli, egit
etkinlikli, giivenlik son nokta ¢aligmasidir.

ORAL Goézetiminden Onemli Sonuglar

- Hem tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda hem de TNF inhibit6rii ile tedavi edilen hastalarda MACE’ler, VTE, maligniteler,
ciddi enfeksiyonlar ve 6liim meydana geldi.

- Bu olaylarin oran1 TNF inhibitorii tedavisinde tofasitinib tedavisine gore sayisal olarak daha diistiktii, ancak bu olaylarin
siklig1 diigiiktii ve NNH tofasitinib ile TNF inhibitorii tedavisine gore daha diigiiktii.

- Bu olaylarin sigara igme Oykiisii olan yasli hastalarda gériilme olasilig1 daha yiiksektir.

- Yitksek ASCVD riski veya Oykiisii olan hastalar, tofasitinib veya TNF inhibitorii ile tedavi edilseler bile, baska bir MACE
gecirme riski en yliksek olan hastalardir ve uygun sekilde statin ile tedavi edilmelidirler.

- Malignite oranlarinin artmasi, MACE riskinin yiiksek olmasi veya ASCVD 6ykiisiiniin olmasiyla iligkilidir.

- Tofasitinib veya TNF inhibitori ile tedavi edilen hastalarda, gegmiste VTE Oykiisii, devam eden aktif RA, ileri yas veya
obezite varsa veya hormon replasman tedavisi goriiyorlarsa, VTE riski artar. JAK inhibit6r tedavisinin VTEye neden olup
olmadig kesin olarak bilinmemektedir (heniiz bir etki mekanizmasi agiklifa kavusturulmamis ve herhangi bir biyobelirteg
tanimlanmamuigtir).

- Enfeksiyonlar tofasitinib veya TNF inhibitorii ile tedavi edilen hastalarda ortaya ¢ikar ve yash hastalarda, sigara i¢enlerde ve
aktif hastalig1 olanlarda gériilme olasilig1 daha yiiksektir.

- MACE’ler, maligniteler, VTE ve ciddi enfeksiyonlar dahil olaylar neredeyse yalnizca yukarida agiklanan ‘yiiksek riskli’ has-
talarda (=65 yas veya siirekli sigara icenler) ve nadiren bu risk faktorleri olmayan hastalarda (‘diistik riskli’ hastalar) meydana

geldi

MACE'ler ve malignitelerin insidansi, TNF inhibitorleriyle karsilastirildiginda tofasitinib dozlarinin birlesimiyle daha yiik-
sekti.

ORAL Surveillance galismasi cevapsiz kalan bazi sorular1 giindeme getirdi. ilk olarak, daha 6nce de belirtildigi gibi, hastalik
aktivitesiyle birlikte devam eden sistemik inflamasyonun, RAl1 hastalarda MACFE'lerin, malignitelerin, VTE'nin ve enfeksiyon-
larin gelisimine 6nemli bir katkida bulundugu gosterilmistir.

ORAL Surveillance ¢aligmasinin sonuglarina dayanarak, EMA 2021 yilinda tofasitinib kullanimina iligkin talimatlar1 su sekil-
de degistirmistir: “65 yas tistil hastalarda, halihazirda veya daha 6nce sigara igmis hastalarda ve mevcut diger [kardiyovaskiiler]
risk faktorleri olan kisilerde ve ayrica diger onkolojik risk faktorleri olan kisilerde (6rnegin, bagarili bir gekilde tedavi edilmis
[NMSC] harig, mevcut veya ge¢mis malignite), tofasitinib yalnizca baska uygun bir tedavi mevcut degilse kullanilmalidir”

FDA, 2019 ve 2021 yillarinda, tofasitinib ile TNF inhibit6rii tedavisi arasinda MACE, VTE, malignite ve 6lim riskinin artti-
gna dair verilerin incelenmesine dayanarak uyarilar yayinladi. FDA, bu uyarilar: barisitinib ve upadasitinib’i ve RA, psoriatik
artrit, sedef hastalig1 ve inflamatuar bagirsak hastalig1 endikasyonlarini da kapsayacak sekilde genisleterek, riskleri gosteren
klinik ¢alismalarin bulunmamasinin bu risklerin varligini engellemedigini ve ilag veya hastaliga 6zgii olmaktan ziyade sinifa
0zgii oldugunu one siirmiistiir. Ayrica, FDA onayli JAK inhibitorlerinin iiriin etiketlerini revize ederek, bunlarin yalnizca bir
TNF inhibitoriiniin tamamen etkili olmadig1 veya tolere edilemez oldugu tespit edildikten sonra kullanilmasi gerektigini be-
lirtmistir.

ORAL Go6zetim caligmasi, RAl1 yash ve yiiksek riskli hastalara odaklanmis ve ¢alisma bulgularinin daha genis IMID popiilas-
yonlari ve tiim JAK inhibitérleriyle uygulanabilirligini sinirlamastir.

JAK inhibitorlerinin inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD), sedef hastalig1 (PsO) veya psoriatik artrit (PsA) ve spondiloartropati
(SpA) tedavisinde giderek artan kullanimi goz 6niine alindiginda, kritik bir giivenlik degerlendirmesine ihtiyag duyulmakta-
dir. Klinik karar alma, etkinligin yan1 sira mutlak risklerin de degerlendirilmesini gerektirir. Bu nedenle, IMID’ler arasinda
kapsamli bir giivenlik degerlendirmesi saglamak amaciyla, JAK inhibitérleri ile TNF antagonistlerinin ciddi enfeksiyonlar,
malign neoplazmlar, MACE’ler ve VTE i¢in karsilastirmali etkinlik ¢alismalarinin sistematik bir incelemesi ve meta-analizi
gerceklestirilmistir.

Galisma, Sistematik Incelemeler ve Meta-Analizler igin Tercih Edilen Raporlama Ogeleri (PRISMA) raporlama kilavuzu takip
edilmis
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Birincil sonug, ciddi enfeksiyon riski (hastaneye yatis, intravendz antibiyotik veya tedavinin kesilmesini veya oliime neden
olma), kétii huylu neoplazmlar (melanom disi cilt kanseri harig), MACE’ler (miyokard enfarktiisii, inme veya kardiyovaskiiler
mortalite) ve VTE (pulmoner emboli veya derin ven trombozu) idi. Sonuglar ¢ogunlukla ICD kodlar: araciliiyla belirlenmis.

Sistematik literatiir taramasi sonucunda 5659 6zgiin makale belirlenmis ve bunlardan 88 makalenin tam metinleri ayrintil
olarak incelenmistir. Bunlardan 41 yaymlanmis ¢alisma ¢alismaya dahil edilmistir. Ayrica, arastirmaci ekibinden yayimnlan-
mamis 1 kohortun verileri de ¢alismaya dahil edilmistir. Bu nedenle, 42 birebir karsilagtirmali etkililik ¢alismasinin verileri
niceliksel sentez i¢in kullanilmis ve 813.881 hastayi1 (JAK inhibitorleri ile tedavi edilen 128.705 hasta ile TNF antagonistleri ile
tedavi edilen 685.176 hasta) temsil etmigtir.

Bu meta-analizin sonuglarina gore, JAK inhibitorleri veya TNF antagonistleri ile tedavi edilen immiin iligkili inflamatuar has-
taliklar hastalar1 igeren, kargilastirmali etkililik ¢alismalarinin sistematik bir incelemesi ve meta-analizinde, ciddi enfeksiyon-
lar, malign neoplazmlar, MACFE’ler veya VTE riskinde anlaml bir fark gozlemlenmemis ve ciddi advers olay insidans1 diisiik
bulunmustur. Sonug olarak, uygun hasta se¢imi, izleme ve hastalik kontroliinii optimize etmek i¢in stratejilerle JAK inhibitori
kullanimini desteklemektedir. Bu ajanlarin farkli popiilasyonlardaki giivenligini tam olarak agiklamak ve klinik kullanimim
optimize etmek i¢cin daha fazla aragtirmaya, 6zellikle uzun vadeli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Inflamasyonda Th2/Th17 Dengesi: Tedavi ile fliski

Savas Yayl
Kog Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD, Istanbul

Ozet

Bu sunumda primer hastaligin iyi yonetildigi birisi atopik dermatitli, digeri psoriasisli iki olguda ortaya ¢ikan deri lezyonlari-
nin drnekliginden faydalanarak, Th (T helper) serisinin 6n plandaki iki alt grubu, Th2 ve Th17, diger iki alt grup olan Th1 ve
Tfhden ayr1 olarak 6ne ¢ikarilmis ve hangi hastaliklarda baskin veya kombine olarak giindemde olduklar: ortaya konularak
mekanizmalar1 ile tartigitlmastr.

Atopik dermatit, Th2, Th1, Th17, Tth ve dogal bagisiklik sisteminin etkin olarak rol aldig1 kompleks arka plani ile patogenez ve
klinik 6zellikleri ile konu edilmistir.

Tedavi segenekleri olarak 6n planda olan ilaclar degerlendirilmistir. Atopik dermatit i¢in dupilumab iliskili psoriasiform reak-
siyonlar; psoriasis i¢in ise biyolojikler ile, en ¢ok da IL-17 inhibitorleri ile bildirilen ekzematoz reaksiyonlar literatiir esliginde
tartigilmigtir. Ote yandan hem atopik dermatit, hem psoriasis tanilarini eg zamanli alan hastalar1 bildiren seriler gozden geci-
rilirek bu duruma da dikkat ¢ekilmis, “psoriatik dermatit” tanimlamasi konu edilmistir.

Tedavi segimleri tek faktorlii degildir, hastaya 6zgii segimler yapilmalidir. Her iki hastalik grubunda 6nemli etkinlik ve giiven-
lilik verisine sahip segeneklerden monoklonal antikorlar, dupilumab ve psoriasisteki ¢ok sayidaki biyolojigin hedefe 6zgiin-
likkleri tizerinden daha sinirli bir hedefleme yaptigy; ¢oklu sitokin hedefleyen jak inhibitrlerinin ise daha genis kapsayicilik
gostermeleri tizerinden, anilan reaksiyonlar: gosteren hastalarda tedavi segenekleri olarak 6n planda degerlendirilebilecekleri
yoniinde goriisle konusma sonlandirilmistir.
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Inflamatuar Barsak Hastaliginda Yeni Biyolojikler ve Kiigiik Molekiiller

Kader Irak

Bagaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi

Giris
Genetik olarak duyarl bir kiside ¢esitli antijenlere ya da ¢evresel faktorlere karsi abartili bir immiin yanit ile meydana gelen
nedeni tam olarak bilinmeyen kronik seyirli iyilik ve aktivasyon periodlar: olan inflamatuvar hastaliktir.

Inflamatuvar bagirsak hastaliginin (IBH) spesifik etiyopatogenezi hala bilinmemektedir. Patogeneze gére nispeten spesifik ol-
mayan geleneksel anti-inflamatuar veya immiinomodiilator ilaglar birgok vakada oldukga yararli olsa da, patogenezin aydinla-
tilmasi, son 20 yilda direngli vakalar icin hastaliga 6zgii tedavilerin gelistirilmesini kademeli olarak kolaylastirmistir. Ozet: Ba-
girsak mukozal immiin yanitinin ¢oklu agir1 aktif sinyal yollarinin ve artmig 16kosit trafiginin daha iyi anlagilmasiyla, ilk yeni
biyolojik ila¢ olan anti-tiimér nekroz faktori a (anti-TNFa)’y1 takiben, yapisma molekiilleri, sfingozin-1-fosfat reseptorleri,
sitokinler (IL-12/23, TL1A ve IL-36), Janus kinaz (JAK) ve fosfodiesteraz dahil olmak {izere ¢esitli etki mekanizmalarina kars
bir¢ok biyolojik ajan veya kii¢itk molekiil ilag gelistirilmistir (Sekil 1) Onceki biyolojik ajanlar IBH tedavi stratejisini 6nemli
Ol¢tide degistirmis olsa da, birgok hasta basarisizlik veya yan etkiler nedeniyle hala alternatif tedavilere ihtiya¢ duymaktadir.
Yeni tedavilerin, daha iyi etkinlik ve daha diisiik yan etki profiliyle sunulmas: beklenmektedir.

IBH’de yeni ve gelismekte olan tedaviler (Higashiyama M. Hokari R. Digestion 2023)

STRIDE-II (Selecting Therapeutic Targets in IBD, 2021) kilavuzuna gore “Treat to Target (T2T)” yaklagimi benimsenmigtir.
Genel Kavram: “Hedefe Yonelik Tedavi” (Treat to Target)

Amag, sadece semptomlar diizeltmek degil; biyolojik, endoskopik ve yasam kalitesi hedeflerine agamali olarak ulagmaktir
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Tablo1: Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBD) i¢in yeni tedavi yontemlerinin 6zeti

Types of treatments Drugs Mode of action Development status

Inhibition of immune cell trafficking
Anti-adhesion agents Matalizurnab a4 intagrin CD: limited usa

Vedolizumab a4p7 integrin CD: approved, UIC: approved
Ertolizumab 7 integrin CD: Phase 3, UC: Phase 3
Carotegrastmethyl a4 integrin U approved
Ontamalimab MAJCAM-1 CD: Phase 3, UC: Phase 2
S1P modulators Czanimod S1PR1,5 CD: Phasa 3, UC: approved
Etrasimod 51PR1,4,5 CD: Phase 3, UC: Phase 2
Amisalimod S1PR1 CD: Phasa 2, UC: Phase 2
Imhibition of cytokines
Anti-IL-12423 agent Ustakinurnakb Aritip40 CD: approved, UC: approved
Anti-IL-23 agents Risankizumab Antip19 CD: approved, LIC: Phasa 3
Mirikizumab Anti-p19 CD: Phase 3, UC: Phase 2
Brazikumab Antip19 CD: Phasa 2, UC: Phase 2
Guselkumab Anti-p19 CD: Phase 3, UC: Phase 2
JAK inhibitors Tofacitinib Monsalactive JAK  CD: Phasa 2, UC: approved
Flgotinit JAK1 CD: Phase 3, UC: approved
Upadacitinib JAK1 CD: Phasa 3, UC: approved
Deucravacitinib TYK2 CD: Phase 2, UC: Phase 2
TLI Alinhibitor PF-D6480805 Anti-TL1 A CD: Phasa 2, UC: Phase 2
PDEinhibitor Apremilast PDE4 U Phase 2
IL-36 inhibitor Spesolimab IL-36R CD: Phase 2, UC: Phase 2
Yeni Biyolojikler

Sitokinlerin Engellenmesi
IL-12/23 Yollarin1 Hedefleme

p40 ve p35’in heterodimeri olan IL-12 ve p40 ve p19’un heterodimeri olan IL-23, dendritik hiicreler (DC’ler) veya makro-
fajlar dahil olmak tizere miyeloid hiicrelerden salinir, naif CD4+ T hiicrelerinin T-yardimei 1 (Thl) ve T-yardimci 17 (Th17)
hiicrelerine farklilasmasini indiikler ve IBD’nin patogenezinde 6nemli roller oynar. Ustekinumab, IL-12/23’in ortak p40
alt birimini hedef alan ve hiicrelerdeki reseptorlere baglanmasini engelleyen tamamen insan kaynakli bir IgG1 monoklo-
nal antikorudur. UNITT ve UNIFI ¢aligmalari, ustekinumab’in IBD i¢in uzun vadeli etkinligini ve giivenligini gostermistir.
Risankizumab, IL-23 p19 alt birimine yiiksek afiniteyle secici olarak baglanan insanlastirilmis bir IgG1 monoklonal anti-
korudur. Teorik olarak risankizumab, enfeksiyon ve kanser bagisiklig1 icin hayati 6nem tagtyan IL-12’ye bagimli T hiicre-
si aktivasyon yolunu bloke etmeden, 6zellikle IL-23 aracili inflamatuar yolu hedefleyerek ustekinumabdan daha az yan etki
gosterebilir. Mirikizumab, brazikumab ve guselkumab gibi diger biyolojik ilaglarla IL-23 p19 alt birimini hedef alan ¢aligma-
lar da bagirsak iltihabini kontrol etmede etkili oldugunu géstermistir. Mirikizumab, orta-siddetli ilseratif kolitte yalnizca
klinik remisyonu degil; klinik yaniti, endoskopik ve histolojik iyilesmeyi ve hastalar igin en kritik semptomlardan biri olan
aciliyeti anlaml sekilde iyilestirdigi gosterilmistir. LUCENT-1 ve LUCENT-2 ¢alismalarina gore Mirikizumab orta-siddetli
UK indiiksiyon ve idamede giiglii ve siirdiiriilebilir remisyon saglar endoskopik iyilesme ve bowel urgency kontrolii sunar
ve kabul edilebilir giivenlik profiline sahiptir.

QUASAR faz 3 caligmasinda guselkumab, orta-siddetli UKde klinik, endoskopik ve histolojik sonlanim noktalarinin tiimiinde
plaseboya anlamli tstiinliik saglayarak “deep remission” hedefiyle uyumlu giiglii ve tutarli bir etkinlik gostermistir. Guselku-
mab, orta ila siddetli derecede aktif iilseratif kolitli hastalarda baslangi¢ ve idame tedavisi olarak etkili ve giivenli bulunmustur.

IBH da Kiigiik Molekiiller

IBH patofizyolojisi ve inflamatuvar mediatérler konusundaki anlayigimizda son yillarda saglanan ilerlemeler, tedavide hedefe
yonelik biyolojik ajanlarin kullanimina dogru bir kaymaya yol agmustir. Orta—siddetli hastalig1 olan; kortikosteroidlere ref-
rakter, intoleran veya bagimli hastalarda infliksimab, adalimumab ve golimumab gibi anti-TNF ajanlar énerilmektedir.

Bununla birlikte, hastalarin yaklasik %30’unda anti-TNF tedavisine primer yanitsizlik goriilmekte, tedaviye yanit veren hastala-
rin ise %60’1na varan bir kisminda bir y1l icinde sekonder yanit kaybi gelisebilmektedir. Bu ajanlar, spesifik sitokinleri hedefleyen
ve parenteral yolla uygulanan monoklonal antikorlar oldugundan, anti-ilag antikoru gelisimi 6nemli bir sorun olusturmaktadir.
Tiopiirinlerle kombinasyon tedavisi anti-ilag antikoru olusumunu azaltabilse de, bu yaklasim advers etki riskini artirabilmektedir.

Son yillarda gelistirilen vedolizumab ve ustekinumab gibi ajanlar, anti-TNF tedavisine maruz kalmig IBH hastalarinda kulla-
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nilmaya baglanmistir. Ancak vedolizumabin yavas etki baslangici, yitksek tedavi maliyeti ve %30’a varan yanitsizlik oranlary;
ustekinumabin ise yiitksek maliyeti, tropikal iilkelerde sinirh erisilebilirligi ve uzun dénem etkinlik ve giivenlik verilerinin
kisitli olmasi, bu ajanlarin kullanimini sinirlayan faktorlerdir.

Ayrica, tiiberkiilozun endemik oldugu bélgelerde, latent tiiberkiiloz taramasi yapilmasina ragmen anti-TNF tedavisi alan IBH
hastalarinin %8-11"inde aktif tiiberkiiloz gelisebilmektedir.

Table 6. Classification of small molecules in [BD [7].

" & B T Clinical Trial
T a
4 o & e uc D
Tofacitinib JAKL/JAKS FDA approved Phase 1lb
Filgotinib JAK] Phase 111 Phase 11
1 JAK Upadacitinib JaK1 FDA approved FDA approved
Izencitinib JAK1 Phase b
Peficitinib JAK] Phase b
Ritlecitinib JAK1 Umbrella study
2 JAK/TYK2 Brepocitinib TYK2/]AK1 Umbrella study
Ozanimod S1P1, 5115 FDA approved Phase 11
3 S1F receptor — e =
- MR Etrasimod S1P1, 514, 515 Phase Il Phase I1/11
Amiselimod SIF, S1PRI Phase 11 Phase 11/11I
4 TLRY agonist Cobitolimod TLRY Phase [11
5 PDE4 inhibitors Apremilast PDE4 Phase 11

JAK—Janus kinase, TYK2—tyrosine kinase 2, 51P—sphingosine-1-phosphate, TLR—Toll-like receptor, PDE 4-
phosphodiesterase 4 inhibitors.

Kiigiik Molekiillerin Hedefleri ve Etki Mekanizmalar1
JAK Inhibitorleri ((Tofacitinib/Upadacitinib/Filgotinib))

IL-9, IL-23 ve interferon-gama (IFN-y) gibi baz sitokinler, reseptérlerinin kendilerinde tirozin kinaz aktivitesi bulunmadigin-
dan, sinyal iletimi i¢in Janus kinazlara (JAK) bagimlidir. JAK'lar, sinyal iletici ve transkripsiyon aktivatorii proteinleri olan
STAT (signal transducer and activator of transcription) faktorlerini fosforile eder.

JAK enzim ailesi JAK1, JAK2, JAK3 ve tirozin kinaz 2 (TYK2) olmak {izere dort iiyeden olugsmaktadir. Fosforilasyon sonra-
sinda STAT proteinleri (STAT1-4, STAT5A, STAT5B ve STAT6 olmak tizere yedi tiyeden olusur) hiicre ¢ekirdegine transloke
olur ve gen transkripsiyonunu diizenler .

Dikkat ¢ekici olarak, Barrett ve arkadaslar1 JAK?2 ile iligkili gen lokuslarinin Crohn hastalidi gelisme riskinde artisla iligkili
oldugunu, Anderson ve arkadaslari ise benzer bir iligkinin iilseratif kolit i¢in gecerli oldugunu gostermistir .

Bununla birlikte, JAK inhibit6rlerinin 6nemli yan etkileri olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu yan etkiler arasinda enfeksiyon-
lar ve kardiyovaskiiler olaylar yer almaktadir. En sik gériilen enfeksiyonlar iist solunum yolu enfeksiyonlar: olup, influenza bu
gruba dahildir.

S1P Reseptor Modiilatorleri

Sfingozin-1-fosfat (S1P), hiicre yiizeyinde bulunan ve S1P1-S1P5 olarak adlandirilan G proteinine bagli reseptorleri aktive
ederek etkisini gosteren biyoaktif bir lipid mediat6rdiir. Bu reseptorler arasinda S1P1, en yaygin olanidir ve hem lenfositler-
de hem de endotelyal hiicrelerde eksprese edilmektedir.

S1P’nin S1P1 reseptoriine baglanmasi sonrasinda, reseptor hiicre i¢ine internalize edilir ve boylece hiicre yiizeyindeki agonist
artik sinyal olusturamaz. Bu durum, dolasimdaki lenfosit sayisinda azalmaya ve dolayisiyla inflamatuvar yanitin baskilan-
masina yol agar.

Bu mekanizma, S1P reseptor modiilatorlerinin inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin tedavisinde kullanilmasini ve bu alanda
daha fazla aragtirilmasini saglamstir.
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Kiigiik Molekiiller -Ozet

Gebelikte dikkat gerektirir; JAK inhibitorleri genellikle onerilmezken, ozanimod igin veriler sinirli ve temkinlidir. EIM’lerde
en giiglii veriler JAK inhibitorleri, 6zellikle upadasitinib i¢cin mevcuttur; ozanimodun rolii net degildir. Postoperatif donem-
deki giivenligi net degildir; tofasitinib i¢in geliskili veriler mevcut olup hasta bazli ve dikkatli degerlendirme gereklidir. JAK
inhibitorleri ile herpes zoster riski doz ve hasta 6zelliklerine bagh olarak artar; tedavi oncesi asilama kritik 6neme sahiptir,
250 yas 2 doz (0-2 ay). JAK inhibitorlerine bagl lipid degisiklikleri genellikle erken, geri doniistimlii ve klinik yonetilebilir
niteliktedir. Inflamasyon X - lipidler K (rebound etkisi). JAK inhibitérleri ile VTE riski ézellikle yiiksek doz ve riskli hastalarda
dikkate alinmali; hasta se¢imi ve doz titrasyonu kritik 6nemdedir. JAK inhibitorlerine bagh sitopeniler ¢ogunlukla hafif ve
gecicidir; ancak siddetli lenfopenide enfeksiyon riski agisindan yakin takip sarttir. Ozanimod genellikle iyi tolere edilir; ancak
kan basinci, enfeksiyon bulgular: ve karaciger fonksiyonlar1 diizenli izlenmelidir.

IBH'de inflamasyon ¢oklu ve katmanlidir; farkli mekanizmalar1 hedefleyen biyolojik ajanlar ve kiigiik molekiiller, secilmis
hastalarda tamamlayici veya sinerjik etkiyle kullanilabilir.

 Anti-integrin Anti-IL23+/-12
(IFX, ADA, CTZ, GOL) (VD2) (UST, RISA, MIRI)

=1V and SQ options =1V (SQ now in USA) = IV then SQ
- Rapid onset of action = Better results in TNFi naive - Fast onset of action
- Best with IMM (SONIC) « Low immunogenicity « Efficacy in TNFi naive & failure
« +EIMs/perianal disease = Gut-selective with excellent * Low immunogenicity
« Immunogenicity safety profile « +Psoriasis, PsA
« Infection risk * Excellent safety profile
» Lymphoma risk (with IMM) * Bowel urgency | MIRI
(TOFA, UPA) (OZA, ETRA)
= Oral, UC and CD (UPA) = Oral, UC only
« Rapid onset of action « Better results in TNFi naive
= Efficacy in TNFi naive & failure * No immunogenicity
« No immunogenicity « +Multiple Sclerosis
- +EIMs (RA, Psoriasis, AtDerm) » Good Safety
« Herpes Zoster s Initial dose titration:1% dose HR |
= MACE & VTE (RA >> UC) « Expected decrease in lymphocytes

Biyolojiklerin ve/veya Kiigiik Molekiillerin Kombinasyonunun Rolii

IBH hastalarinda inflamatuvar aktiviteyi tetikleyen birden fazla yolak bulunmaktadir; bu nedenle monoterapiler, tiim hastala-
rin yonetiminde yeterli olmayabilir . IBH'de kombine tedavi kullanimi igin iki temel klinik senaryo tanimlanmaktadir: Barsak
hastali§1 remisyonda olmasina ragmen aktif EIM’leri veya bagka immiin aracili inflamatuvar hastaliklar1 (IMID) bulunan
hastalar.
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DIP Tutulumu Baskin PsA’ da Kombine Biyolojik ve JAKi Kullanim1

Zeynep Yagbasan

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Romatoloji Bilim Dali, Bursa

Giris ve Amag: Spondiloartrit grubu igerisinde yer alan psoriyatik artrit (PsA); aksiyel
hastalik, entezit, daktilit, periferik eklem, deri ve tirnak tutulumu olmak iizere alt1 farkli klinik

fenotipin ¢esitli kombinasyonlari ile karakterize, heterojen, kronik inflamatuar bir hastaliktir. Bu genis klinik spektrum ve
multidisipliner tutulum nedeniyle zaman zaman yénetimi zor bir hastalik haline gelebilmektedir. Biz de ¢oklu biyolojik ajana
direncli, siddetli cilt ile eklem tutulumu olan ve tedavisinde kombine biyolojik ajan kullanan hastamizi sunmay1 amagladik.

Olgu: Bilinen hipertansiyon, IgA nefropatisi, tip 2 diyabet, psoriazis ve PsA nedeniyle dis merkezde takipli 56 yasinda ka-
din hasta (M.G.); dokiintii, sag ayak 2. parmak ve sag dizde sislik, bel agris: sikayetleri ile kasim 2023 tarihinde klinigimize
basvurmus. Hasta daha 6nce dig merkezde sirasiyla adalimumab (cilt ve eklem yaniti yetersiz), sekukinumab (cilt yanit1 iyi,
eklem yanit1 yetersiz), infliksimab (sag optik norit stiphesi nedeniyle kesilmis) ve iksekizumab kullanmis. Fizik muayenesinde;
sacli deri, lumbosakral bolge ve ekstremitelerde yaygin psoriatik plaklar (PASI: 26.4, VYA: %22.2), sag el 2-5. DIP ve 2-4. PIF
eklemlerinde aktif artrit, sag dizde artrit (balotman +), sol ayak 2. parmakta daktilit, FABER ve FADIR testleri sagda pozitif
(DAPSA:29.6, BASDAI:5.1) tespit edildi. Hastanin tedavisi sertolizumab olarak degistirildi. Sertolizumab + leflunomid tedavi-
siile 6 ay takip edilen hastanin cilt bulgularinda degisiklik olmamasi, eklem bulgularinda ve karaciger fonksiyon degerlerinde
5 kat artig olmas iizerine etanercepte gecildi. Etanercept tedavisi altinda cilt bulgularinda kétiilesme, eklem bulgularinda kismi
yanit olmasi iizerine koroner arter hastaligi,serebrovaskiiler olay, malignite dykiisiiniin olmayan hastada upadacitinib tedavi-
sine gecildi. Upadacitinib tedavisi altinda cilt bulgularinda kismi yanit ancak eklem bulgularinda artis olmas tizerine hasta
dermatoloji-romatoloji konseyine ¢ikarildi. Ikili biyolojik tedavilerinde tofacitinib + guselkumab ¢alismalarinin fazla olmasi
nedeniyle tofacitinib + guselkumab tedavisine gecildi. 3 ay sonraki kontrollerinde hastanin eklem gikayetlerinde artig olmasi
ve cilt bulgularinda azalma olmasi tizerine guselkumab tedavisi ile devam edilip tofacitinib tedavisi kesildi. 4aydir diixenli
ilaglarini kullanan hastada cilt bulgulari tamamen diizeldi ve eklem sikayetlerinde belirgin yanit tespit edildi.

Sonug: Yonetimi zor direngli olgularda, farkli yolaklar1 hedefleyen kombinasyon tedavileri inflamatuar ytikii azaltmada ve
yapisal hasar1 6nlemede kritik rol oynayabilir. Tedavi se¢ciminde etkinlik kadar giivenlik profili ve disiplinler aras1 (Romatolo-
ji-Dermatoloji) is birligi hayati 6nem tasimaktadir.
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Kronik inflamasyonun Sistemik Etkileri: Komorbiditeler ve Yonetim

Kardiyovaskiiler Riskler ve Kronik Enflamasyon

Burcu Yagiz

Giris ve Amag:

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), diinya genelindeki 6liimlerin yaklagik ticte birinden sorumludur. Geleneksel risk faktor-
leri kontrol altina alinsa dahi rezidiiel KVH riskinin devam ettigi gosterilmistir. Bu durumun temel belirleyicilerinden biri
kronik inflamasyondur. Inflamatuvar romatizmal hastaliklarda gézlenen artmig kardiyovaskiiler risk, aterosklerozun yalnizca
metabolik degil ayn1 zamanda inflamatuvar bir siire¢ oldugunu ortaya koymaktadir. Bu sunumda kronik inflamasyonun kar-
diyovaskiiler sistem tizerindeki etkileri, epidemiyolojik veriler, patofizyolojik mekanizmalar ve giincel yonetim yaklagimlari
Ozetlenmigtir.

Epidemiyoloji:

Romatoid artritli hastalarda geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak KVH riskinin yaklagik %50 arttigy, aktif inflamatu-
var bagirsak hastaliklarinda ise bu artisin %20 civarinda oldugu bildirilmektedir. Birden fazla otoimmiin hastaligin eslik ettigi
bireylerde kardiyovaskiiler risk belirgin sekilde yiikselmekte; tek otoimmiin hastalik varliginda hazard orani 1,41 iken, {ig veya
daha fazla otoimmiin hastalikta bu oran 3,79’a kadar ¢ikmaktadir. En yiiksek riskli hastaliklar arasinda romatoid artrit, siste-
mik skleroz, sistemik lupus eritematozus, Sjogren sendromu ve ANCA iligkili vaskiilitler yer almaktadur.

Patofizyoloji ve Patogenez:

Kronik inflamasyon aterosklerozun tiim evrelerinde rol oynar. Endotel disfonksiyonu gelisir, nitrik oksit iiretimi azalir ve
adezyon molekiilleri artar. Okside LDLnin damar duvarinda birikimi, IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin
artiss, immiin hiicre aktivasyonu ve notrofil ekstraseliiler tuzak (NET) olusumu ile siire¢ hizlanir. Endotel apoptozu ve artmis
tromboz egilimi, klinik kardiyovaskiiler olaylara zemin hazirlar. Ayrica inflamasyonla iliskili “lipit paradoksu” ve HDL fonksi-
yon bozuklugu, klasik lipid profili degerlendirmelerinin yetersiz kalabilecegini gostermektedir.

Klinik Sonuglar ve Risk Degerlendirmesi:

Inflamatuvar romatizmal hastaliklarda miyokard infarktiisii, inme ve diger vaskiilopatilerin goriilme siklig1 artmugtir. Kardiyo-
vaskiiler risk degerlendirmesinde Framingham, Reynolds, ACC/AHA, SCORE2 ve QRISK3 gibi skorlar kullanilmakla birlikte,
EULAR onerileri dogrultusunda romatoid artritli hastalarda risk skorlarinin 1,5 ile ¢arpilmasi ve gerektiginde karotis ultraso-
nografi ile subklinik aterosklerozun arastirilmasi 6nerilmektedir.

Yonetim ve Tedaviye Yansimalar:

EULAR onerilerine gore inflamasyonla ugrasan tiim klinisyenler KVH risk yonetiminden sorumludur. Hastalik aktivitesinin
etkin kontrolii, miimkiin olan en disiik doz ve en kisa siireli glukokortikoid kullanimi, geleneksel risk faktorlerinin (hiper-
tansiyon, dislipidemi, diyabet, sigara) siki kontrolii temel yaklasimlardir. Lipid ve hipertansiyon yonetimi genel popiilasyon
kilavuzlarina uygun yapilmaly; uygun hastalarda asetilsalisilik asit, hidroksiklorokin ve kolsisin gibi tedavilerin potansiyel kar-
diyoprotektif etkileri g6z 6ntinde bulundurulmalidir. Yagam tarz1 diizenlemeleri (diyet, egzersiz, sigaranin birakilmasi) yone-
timin ayrilmaz pargasidir.

Sonug:

Kronik inflamasyon, inflamatuvar romatizmal hastaliklarda klasik risk faktorlerinden bagimsiz olarak artmig kardiyovaskiiler
riskin temel belirleyicisidir. Aterosklerozun ana tetikleyicilerinden biri olan inflamasyonun etkin kontrolii, uygun kardiyovas-
kiiler risk taramasi ve multidisipliner yonetim stratejileri ile KVH morbidite ve mortalitesinin azaltilmas: miimkiindiir.
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Multisistemik Tutulumlu Sarkoidoz Olgusunda Tan1 ve Tedavi Yonetiminde Karsilasilan
Giigliikler: Nadir ve Karmasik Bir Vaka

Mehmet Nur Kaya!
'Balikesir Universitesi I¢ Hastaliklar1 AD, Romatoloji Klinigi

Giris
Sarkoidoz; akciger, cilt ve sinir sistemi dahil bir¢ok organi tutabilen, tani ve tedavisi gii¢ olabilen multisistemik bir hastaliktir.

Bu olgu, hem nérolojik hem pulmoner hem de kutanéz tutulumu olan, konvansiyonel tedavilere intolerans gelisen komplike
bir sarkoidoz hastasinin yonetimini sunmaktadr.

Olgu

47 yas kadin hasta, nefes darlig1 ve proksimal kas gii¢siizliigii yakinmalariyla bagvurdu. Laboratuvarda yiiksek akut faz re-
aktanlar1 ve hiperkalsemi (Ca: 12.1 mg/dL) saptand1. Toraks BT ve kranial MRGde sarkoidoz ile uyumlu bulgular izlendi.
Transbronsiyal biyopside non-kazeifiye graniillom yapilar: ile multisistemik sarkoidoz (pulmoner + noérolojik) tanisi dogru-
land1. Pulse steroid ve yiiksek doz metilprednizolon sonrasi azatiopurin bagland1. Ancak takipte yaygin kasinti, nodiiler-plak
tarzi cilt lezyonlari ve belirgin sitopeni gelisti. Cilt biyopsisinde non-kazeifiye graniilomlar ile kutan6z sarkoidoz dogrulands;
eszamanli olarak hastada scabies de tespit edildi. Azatiopurin kesilip metotreksat ve ardindan mikofenolat mofetil tedavisi
baslandy; fakat sitopeni ve norolojik semptomlarda kotiilesme devam etti. Persistan hiperkalsemi ve multisistemik aktivasyon
nedeniyle hasta yeniden akut bagvuru yapti ve yogun bakima yatirildi. Konvansiyonel immiinsiipresiflere intolerans ve refrak-
ter seyir iizerine anti-TNF tedavisi (infliksimab) planlandu. Ilk doz sonras1 yeni cilt lezyonlar gelismesi enfeksiyon, paradoksal
anti-TNF reaksiyonu veya kutandz sarkoidoz progresyonu agisindan tartigildi.

Sonug

Bu vaka, sarkoidozun multisistemik ve dalgali seyrinin tani, tedavi ve takipte 6nemli zorluklar dogurdugunu gostermektedir.
Konvansiyonel tedavilere intolerans gelisen hastalarda biyolojik ajanlar etkili bir segenek olabilir; ancak yakin izlem kritik
6nemdedir.




@) OLGULARLA iNFLAMASYON

LTS KAMPI 1921 Aralik 2025 / swissotel - Bursa

Psoriatik Artrit ve Psoriasis Zemininde Gelisen Crohn Hastaliginda JAK inhibisyonuna Gidis:
Bir Olgu Sunumu

Zeynep Topkarct', Afra Mualla Cesur Oztiirk?
! Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Dermatoloji Klinigi, Istanbul

?Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji Klinigi, Istanbul

Amag:

Psoriasis ve psoriatik artrit, inflamatuar bagirsak hastaliklar ile ortak immiin yolaklara sahip olabilen sistemik inflamatuar
hastaliklardir. Bu olgu sunumunda, anti-TNF tedavilere yetersiz yanit veren ve izlem sirasinda Crohn hastaligi tanisi alan bir
hastada JAK inhibitorii tedavisinin klinik etkisinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Olgu:

Dokuz yasindan itibaren psoriasis benzeri deri lezyonlar: bulunan, 15 yaginda psoriatik artrit tanisi alan kiz hastada, psoriatik
artrit nedeni ile baglanilan metotreksat ve sistemik kortikosteroid tedavilerine yetersiz yanit sonras: adalimumab baslanmis,
eklem bulgularinda diizelme saglanmasina karsin deri lezyonlar: gerilememistir. Bacak 6n yiizde bulunan lezyonlardan miko-
zis fungoides ve pitriasis rubra pilaris ayiric1 tanilari ile yapilan histopatolojik inceleme psoriasis ile uyumlu bulunmugtur. Za-
manla adalimumaba yanit kaybi gelismesi nedeni ile baslanilan etanersept tedavisinin ikinci ayinda kanli mukuslu ishal ve kilo
kayb1 ortaya ¢ikmugtir. Fekal kalprotektin pozitifligi saptanan ve inflamatuar bagirsak hastalig: diistiniilen hastada, pandemi
doneminde kolonoskopi yapilamamus, Infliksimab ile gastrointestinal semptomlarda kismi diizelme saglansa da, deri ve bagir-
sak bulgular1 yine tam kontrol altina alinamamustir. Bacak 6n ytiiz lezyonlardan tekrar deri biyopsisi yapilmis ve 6nceki biyopsi
ile benzer sekilde, psoriasis ile uyumlu bulunmustur. Hasta 18 yasina geldikten sonra, sikayetlerinin devam etmesi nedeni ile
yapilan kolonoskopide kolonik tutulumlu Crohn hastalig1 tanis1 konulmus ve upadatisinib 45 mg/giin tedavisi baglanmigtir.

Bulgular:

Upadatisinib tedavisinin ilk ayinda gastrointestinal semptomlar tamamen gerilemis; es zamanli olarak deri lezyonlar1 ve eklem
sikayetleri kaybolmustur. Hasta halen tedavi altinda olup klinik olarak remisyondadur.

Tartigma:

Psoriasis, psoriatik artrit ve inflamatuar bagirsak hastaliklars; IL-23/Th17 ekseni ve TNF-a aracili ortak inflamatuar yolaklar
tizerinden iliskili sistemik hastaliklar olarak kabul edilmektedir. Bu olguda dikkat gekici nokta, hastada uzun siire gastrointes-
tinal semptom olmaksizin dermatolojik ve romatolojik bulgularin 6n planda seyretmesi ve bagirsak tutulumunun ancak izlem
stirecinde ortaya ¢ikmasidir. Bu durum, gastrointestinal semptomu olmayan psoriasis/psoriatik artrit hastalarinda subklinik
inflamatuar bagirsak hastalig1 olasiligini glindeme getirmektedir.

Hastada adalimumab tedavisi sirasinda gastrointestinal semptomlarin ortaya cikmamasi, etanersept gegisi sonrast ishal ve kilo
kaybinin baglamasi; etanerseptin inflamatuar bagirsak hastaliklarinda etkin olmamasini ya da paradoksal inflamasyonu tetik-
lemis olabilecegini akla getirmekte, buna dayanarak da, adalimumabin daha 6nce baskilamakta oldugu subklinik intestinal
inflamasyonun, etanersept kullanimu ile klinik hale gelmis olabilecegini diigiindiirmektedir. Bu durum, paradoksal reaksiyon
ile beklenen hastalik birlikteliginin ortaya ¢ikis1 arasinda ayirici tani yapilmasini zorlagtirmaktadir.

Infliksimab tedavisi ile gastrointestinal semptomlarda kismi diizelme saglanmasina ragmen, deri ve bagirsak bulgularinin
tam kontrol altina alinamamasi; anti-TNF tedavilere sekonder yanitsizlik geligsebilecegini ve farkli hedeflere yonelik tedavi
ihtiyacini gostermektedir. Eriskin donemde Crohn hastaliginin net olarak tanimlanmasi sonrasinda baslanan JAK inhibitorii
upadatisinib, hem bagirsak hem deri hem de eklem bulgularinda hizli ve tam remisyon saglamistir. Bu klinik yanit, JAK inhi-
bitérlerinin ¢oklu inflamatuar yolaklar: baskilayarak tek ajanla ¢coklu organ tutulumunu kontrol edebilme potansiyelini ortaya
koymaktadur.

Sonug:

Bu olgu, inflamatuar hastaliklarin tek organ odakli degil, sendromik ve biitiinciil bir yaklasimla degerlendirilmesi gerektigini
ve anti-TNF tedavilere yanitsiz olgularda JAK inhibitorlerinin etkili bir ikinci segenek olabilecegini gostermektedir.
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Akila Biyolojik Kullaniminda ipuglar

Selcan Cesur!

1)Eskisehir Sehir Hastanesi, Gastroenteroloji Klinigi, Eskisehir, Tiirkiye

Biyolojik tedaviler; inflamatuvar barsak hastaliklari, romatolojik,dermatolojik ve otoimmiin hastaliklarin yonetiminde hedefe
yonelik etki mekanizmalar1 sayesinde hastalik aktivitesinin kontrol altina alinmasinda temel tedavi secenekleri arasinda yer al-
maktadir. Bununla birlikte, biyolojik ajan sayisindaki artis, uzun donem giivenlik kaygilar1 ve yiiksek maliyetler, bu tedavilerin
akilc1 ve bireysellestirilmis sekilde kullanilmasini zorunlu kilmaktadir. Akilcr biyolojik kullanim; dogru hasta, dogru zaman,
dogru hedef ve uygun mekanizmaya sahip ilacin, yapilandirilmis izlem stratejileri ile uygulanmasini ifade eder.

Biyolojik tedavi se¢imi yalnizca hastalik aktivitesi ve siddetine dayanilarak yapilmamalidir. Hastalik fenotipi (6rnegin Crohn
hastaliginda luminal veya fistiilizan tutulum), onceki tedavi oykiisii (primer yanitsizlik veya sekonder yanit kaybi), hastaya
ait faktorler (yas, gebelik plani, enfeksiyon 6ykiisii, ag1 durumu) ve eglik eden komorbiditeler (psoriasis, psoriatik artrit, tiveit,
demiyelinizan hastaliklar, kalp yetmezligi, malignite 6ykiisii) tedavi kararini dogrudan etkiler. Klinik pratikte en sik yapilan
hatalardan biri biyolojik ajan se¢iminin tek bir organ tutulumu iizerinden yapilmasidir. Oysa biyolojik tedavi karar1 multidi-
sipliner degerlendirme gerektirir.

Hedefe yonelik tedavi (treat-to-target) yaklagimi akilci biyolojik kullanimin temelini olugturur. Bu yaklagimda, 6l¢iilebilir ve
kanita dayali hedefler belirlenir, yanit zaman taniml olarak degerlendirilir ve hedefe ulagilamadig durumlarda tedavi strate-
jisi degistirilir. Ornegin inflamatuvar barsak hastaliklarinda semptom kontrolii tek bagina yeterli degildir; C-reaktif protein,
fekal kalprotektin gibi biyobelirtecler ile endoskopik ve radyolojik degerlendirmelerle objektif hastalik aktivitesi izlenmelidir.
Romatolojik ve dermatolojik hastaliklarda hastalik aktivite ve yanit skorlamalar: kullanilabilir.

Biyolojik tedaviye baslamadan 6nce giivenlik taramasi tedavinin ayrilmaz bir parcasidir. Tiiberkiiloz, hepatit B ve C, HIV ta-
ramast ile birlikte EBV, CMV ve varisella serolojileri 6zellikle immiinsiipresif tedavi éncesinde degerlendirilmelidir. Asilarin
miimkiinse biyolojik tedavi éncesinde optimize edilmesi 6nerilir. Tedavi siiresince diizenli izlem, enfeksiyonlar, maligniteler
ve diger advers olaylarin erken taninmasini saglar.

Biyolojik tedavilerde primer yanitsizlik ve sekonder yanit kayb1 6nemli klinik sorunlardir. Yanit kaybinin mekanizmasinin
dogru belirlenmesi tedavi yonetiminde kritik 6neme sahiptir. Terapétik ila¢ izlemi, semptom varhiginda ve objektif hastalik
aktivitesi saptandiginda yol gostericidir. Diisiik ila¢ diizeyi ve antikor varliginda ayni mekanizma i¢inde ila¢ degisimi (switch)
oOnerilirken, yeterli ilag diizeyine ragmen aktif hastalik varliginda etki yolunun degistirilmesi (swap) gereklidir. Bu algoritmik
yaklagim, gereksiz ila¢ degisimlerini dnleyerek etkinlik, giivenlik ve maliyet dengesini optimize eder.

Sonug olarak, akilc1 biyolojik kullanim semptom odakli degil, hedef odakli bir tedavi anlayisini gerektirir. Fenotip ve komor-
biditelere gore mekanizma segimi, standartlastirilmis giivenlik taramasi, objektif izlem ve multidisipliner yaklagim bagarili
biyolojik tedavinin temel bilesenleridir.

Anahtar kelimeler: Akilc biyolojik kullanim, hedefe yonelik tedavi yaklagimi, biyolojik ajanlar, komorbidite, terapotik ilag
izlemi
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D3 + K2 Kombinasyonu Inflamatuvar Hastaliklarda Gergekten Gerekli mi?

Mustafa Ozmen

Vitamin D ve K, yagda eriyen vitaminlerdendir. Vitamin D’nin aktif formu olan kalsitriol, bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor
emilimini artirir. Osteokalsin sentezi yoluyla kemik mineralizasyonunu saglar. Ayrica Vitamin D, dogustan (innate) ve ka-
zanilmis (adaptive) bagigiklik yanitlarini ¢ok yonlii bicimde modiile eder ve inflamasyonu azaltic1 etki gosterir. Vitamin D3,
dolasimdaki kalsidioliin ana kaynagidir. Vitamin K, karboksiglutamik asit rezidiileri iceren ¢esitli 6nemli proteinlerin aktivi-
tesi i¢in gerekli olan kofaktordiir. Bu rezidiiler koagiilasyon, kemik ve damar proteinlerinde yer alir. Vitamin K1, pihtilasmada
rol oynar. Vitamin K2 ise osteokalsin aktivasyonu yoluyla kalsiyumu kemik matriksine baglayarak kemik mineralizasyonunu
saglar. Matrix Gla protein (MGP) aktivasyonu yoluyla da damar kalsifikasyonunu inhibe eder. Ayrica Vitamin K2, basta NF-kB
inhibisyonu olmak tizere oksidatif stresin ve proinflamatuvar sitokinlerin baskilanmasi yoluyla inflamasyonu azaltir. Ancak bu
etkiler vitamin D kadar giiglii ve genis kapsaml degildir.

Vitamin D3 ve K2 birlikte kullanildiginda birbirlerinin etkilerini tamamlar: Vitamin D3_immiinomodiilatérdiir ve sistemik
inflamatuvar hastalikta inflamasyonu azaltir, hiicresel farklilasmay: destekler. Vitamin K2 ise osteokalsin ve MGP iizerinden
vitamin D3 araclig: ile emilen kalsiyumun yonlendirmesini yaparak vaskiiler ve kemik sagligini optimize eder. Ayrica vitamin
D3’tin immiinomodiilator etkisine katki saglar.

Inflamatuvar romatizmal, gastrointestinal ve deri hastaliklarinda &zellikle Vitamin D eksikligi sik goriiliir ve bu eksikligi dii-
zeltmenin hastalik aktivitesinde olumlu etkileri gosterilmistir. Bu nedenle inflamatuvar hastaliklar tedavi edilirken vitamin D3
ve/veya K2 eksikligi varsa mutlaka diizeltilmelidir. Ancak hastaligin tedavisinde bu kombinasyonun kullanilmasi i¢in kanit-
lanmus bir gereklilik yoktur. Bazi klinik durumlarda (uzun siire orta-yiiksek doz (2.000 IU ve {izeri) vitamin D3 kullananlar,
kalsiyum takviyesi alanlar, osteoporoz riski olanlar, kardiyovaskiiler risk faktorii olanlar gibi) kullanilmas: faydali olabilir ve
bunun mantikli fizyolojik gerekgeleri vardir.

Kaynaklar:

1. Guan Y, et al. (2020) The Effect of Vitamin D Supplementation on Rheumatoid Arthritis Patients: A Systematic Review and
Meta-Analysis. Front. Med. 7:596007.

2.Jadhav N, et al. (2022) Molecular Pathways and Roles for Vitamin K2-7 as a Health-Beneficial Nutraceutical: Challenges and
Opportunities. Front. Pharmacol. 13:896920.
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Akilc1 JAKi kullaniminda fpuglar

Nihal Lermi

Janus kinaz inhibitorleri (JAKi), JAK-STAT sinyal yolunu hedefleyen, kiigiik molekiil yapisinda ve oral yoldan kullanilan hede-
fe yonelik ajanlardir. Romatoid artrit, psoriatik artrit, aksiyel spondiloartrit, iilseratif kolit ve atopik dermatit gibi inflamatuvar
hastaliklarda etkinlikleri kanitlanmistir'. Akaler ilag kullanimi; dogru hastada, dogru ilacin, uygun doz ve siirede, en diisiik
maliyetle ve giivenli sekilde uygulanmasini gerektirir. JAK inhibitorleri bu yaklagim kapsaminda dikkatli hasta se¢imi ve yakin
izlem gerektiren ajanlardir.

Bu sunumda JAK inhibitorlerinin etki mekanizmasi, farmakokinetik 6zellikleri, endikasyonlari, kontrendikasyonlar ve klinik
kullanimda dikkat edilmesi gereken noktalar ele alinmigtir. JAK-STAT yolunun inhibisyonu ile goklu sitokin sinyallerinin
baskilanmasi, hizli ve giiglii antiinflamatuvar etki saglarken; enfeksiyonlar, hematolojik degisiklikler, lipid profilinde bozulma,
tromboembolik olaylar ve major kardiyovaskiiler riskler gibi potansiyel yan etkiler agisindan dikkatli olunmalidir. Ozellikle
ileri yas, kardiyovaskiiler risk faktorleri, sigara kullanimi ve malignite 6ykiisii olan hastalarda risk-fayda dengesi bireysel ola-
rak degerlendirilmelidir?.

Tedavi dncesinde enfeksiyon taramalar1 ve as1 durumunun gézden gegirilmesi, tedavi stirecinde klinik ve laboratuvar izlemin
diizenli yapilmasi bityiik 6nem tasir. Kilavuzlar ve geri 6deme kosullar1 dogrultusunda, en diistik etkili dozun uygun siirede
kullanilmast akilcr yaklagimin temelini olusturur. Sonug olarak JAK inhibitérleri, uygun hasta grubunda ve dogru izlemle kul-
lanildiginda etkin ve degerli bir tedavi segenegidir.

1) Chikhoune L, Poggi C, Moreau ], Dubucquoi S, Hachulla E, Collet A, Launay D. JAK inhibitors (JAKi): Mechanisms of
action and perspectives in systemic and autoimmune diseases. Rev Med Interne. 2025 Feb;46(2):89-106. doi: 10.1016/j.
revmed.2024.10.452. Epub 2024 Nov 15. PMID: 39550233.

2) Bonelli M, Kerschbaumer A, Kastrati K, Ghoreschi K, Gadina M, Heinz LX, Smolen JS, Aletaha D, O’Shea J, Laurence A.
Selectivity, efficacy and safety of JAKinibs: new evidence for a still evolving story. Ann Rheum Dis. 2024 Jan 11;83(2):139-
160. doi: 10.1136/ard-2023-223850. PMID: 37923366; PMCID: PMC10850682.
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Sarkoidozda organ-sistem tutulumu ve obezite iligkisi: Kesitsel kohort ¢calismasi

Fatih Yildirim, Cemal Bes
Saglik Bilimleri Universitesi, Basaksehir Cam Ve Sakura Sehir Hastanesi, Romatoloji Klinigi, Istanbul

Amag: Simdiye kadar sarkoidoz ve obezite tizerine yapilan ¢alismalar cogunlukla obezitenin sarkoidoz insidansim arttirdigi ve
sarkoidoz i¢in etiyolojik bir faktor olabilecegi savina yoneliktir. Nitekim bir¢ok ¢aligmada obezite ve sarkoidoz arasinda potan-
siyel nedensellik iliskisi gosterilmistir. Bu ¢alismada ise sarkoidozlu hastalarda obezite ile organ-sistem tutulumu arasindaki
iligkinin arastirilmasi amaglandu.

Yontem: Bu ¢alisma, ti¢lincii basamak bir romatoloji merkezinde degerlendirilen 100 yetigkin sarkoidoz hastasini igeren ke-
sitsel bir kohort ¢alismasidir. Hastalarin organ sistemi tutulumlari, viicut kitle indeksleri, tiim klinik ve laboratuvar verileri
elektronik dosyalar tizerinden derlenmis ve obezite ile organ-sistem tutulumu arasindaki iliski aragtirilmistir.

Bulgular: Kohorttaki hastalarin 38’i obez ve 52’si non-obezdi. Obez grup, obez olmayan gruba gore anlamli olarak daha yas-
liyd: (ortalama yas, 50,8 + 8,9 yil vs. 43,8 + 10,1 y1l, p<0,001) ve obez grupta kadin hasta oran1 daha yiiksekti (89,5% vs. 63,5%,
p=0,007). Hiperkalsemi (15,8% vs. 3,8%, p=0,05) ve eklem tutulumu (50% vs. 30,8%, p=0,06) obez hastalarda daha sik olmakla
birlikte, bu oranlar istatistiksel anlamlilik sinirindaydi. Yas ve cinsiyete gore diizeltilmis ¢ok degiskenli analizde, obezitenin
hiperkalsemi ile anlamli sekilde iliskili oldugu gozlendi (aOR 7,22; %95 CI 1,52-34,2; p=0,01).

Sonug: Bu kesitsel kohort ¢aligmasinda, obezitenin sarkoidozda farkli organ-sistem tutulumlari ile iliskili olabilecegi gozlen-
mistir. Obezitenin sarkoidozda hiperkalsemi gelisimine ve eklem tutulumuna katkisinin patofizyolojik mekanizmalari belirsiz
olsa da, bu 6n gozlemler gelecekte sarkoidozun heterojen alt gruplarinin tanimlanmasi ve kisisellestirilmis tedavi strateji-
lerinin gelistirilmesi agisindan 6nemlidir. Bulgularin dogrulanmas: ve genellenebilmesi i¢in daha biiyiik, prospektif kohort
caligmalar: gereklidir.
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Onkolojik tanili psoriasis hastalarinda risankizumab deneyimi

Ezgi Akin, Emel Biilbiil Bagkan, Serkan Yazici

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Zithrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali, Bursa

Amag: Eslik eden/gecirilmis malignite varlig1 psoriasis hasta yonetiminde sistemik tedavi planlanmasinda énemlidir ve on-
kolog is birligi gerektirir. Son bes y1l i¢inde malignite tanis1 almis veya tedavisi tamamlanmis hastalarda biyolojik ajan kulla-
nilabilse de klinik belirsizlikler hilen siirmektedir. Mevcut kanitlarin ¢ogunun sinirli sayida hastayi igeren olgu sunumlari ve
kiiciik serilere dayanmasi 6nemli bir kisitliliktur.

Burada rizankizumab tedavisi dncesi malignite tanisi almig, 3 psoriasis hastasinin ozellikleri, tedavi yanitlar1 ve malignite
prognozlari incelenerek giincel literatiirle tartisilacaktir.

Yontem: Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziithrevi Hastaliklar1 Anabilim Dalinda psoriasis tanistyla takip edilen ve
malignite 6ykiisii nedeniyle onkolog goriisityle beraber risankizumab kullanilan, 3 hastanin klinik, demografik, tedavi para-
metreleri ve malignite prognozlar1 incelendi.

Bulgular: Hastalarin yaslar1 70, 63 ve 87 idi. Birinci hasta 2008 yilinda malignite tanist aldi, risankizumab Ocak 2022de
baslandi. Ikinci hasta 2007 yilinda malignite tanisi aldi, risankizumab Haziran 2023’te bagland1. Ugiincii hasta 2022 yilinda
malignite tanisi aldi, Mart 2023 te risankizumab basland. Bir hastaya schwannom (pontoserebellar kése tiiméorii), bir hastaya
papiller tiretelyal karsinom, bir hastaya miyelodisplastik sendrom tanis1 konulmustu. Hastalarin ortalama baglangic PASI de-
geri 14,6 saptand1. Tiim hastalarda en ge¢ 18 ayda PASI 100 yanitina ulagild1 ve takip siirecinde PASI 100 yanitlar: devam etti.
Hastalarin ortalama 34 + 9,5 ay takibinde hi¢bir hastanin malignitesinde progresyon ya da niiks gézlenmedi.

Tartisma&Sonug: Psoriasisli hastalarda malignite prevalansinin arttigina dair kanitlar mevcut olup malignitelerin hastalik
veya tedavilerle iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. IL-23 inhibitorleriyle yapilan uzun donem klinik ¢alismalar, bu ajanla-
rin malignite gelisimi acisindan giivenli profil sundugunu gostermektedir. IL-23 inhibitorlerinin antitiimoéral immiin yaniti
belirgin sekilde baskilamadig1 ve ézellikle IL-12 yolunu etkilememeleri nedeniyle diger biyolojik ajanlara gore daha avantajh
olabilecegi diisiiniilmektedir. Cesitli vaka ve vaka serilerinde, hem 6nceden malignite dykiisii bulunan hem de yeni tani almis
hastalarda risankizumab tedavisi sonrasinda tiimor progresyonu veya niiks bildirilmemistir. Olgu serimizde de literatiire ben-
zer sekilde hastalarimizda niiks veya progresyon goériillmemistir.

Malignite oykiisti bulunan psoriasis olgularinda multidisipliner yaklasimla, bireysellestirilmis risk degerlendirmesi ve yakin
izlem planlamasinda IL-23 inhibitorleri, etkili ve giivenilir bir tedavi segenegi olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Has- | Cin- Yas | BMI Il)):(il:;lsis Komorbidi- | Malignensi | Malignite Onceki Malignite ﬁ:::rll)l;lzl:: Baslangig | Giincel If::::ll Relaps
ta | siyet d sangic teler tiirii tedavisi tedaviler tan1 yih y PASI PASI P
yast ma tarihi (ay)

DM, HT, | Papiler Cerrahi .

1 |E |70 33165 Major iiretelyal | +kemo- EOP‘ka“. 2008 | 9k 144 |0 45 YOK
. . ototerapi 2022
depresyon | karsinom | terapi
Schwan- .| Topikal+ Haziran
2 K 63 [27,3 |53 Demans nom Cerrahi MTX 2007 2023 15,8 0 28 YOK
. Topikal+

3 |E |87 26752 HTKRY, | ypg | Britro- gy 2022 | Mart 138 |0 |31 |YOK

Astim poetin . 2023

adalimumab

Tablo 1: Vakalar
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Romatizmal Hastaliklarda JAK Inhibitorii Kullaniminin Giivenligi: Klinik Pratikten
Retrospektif Bulgular

Meysere Nur Akug, Burcu Yagiz, Belkis Nihan Coskun, Yavuz Pehlivan, Hiiseyin Ediz Dalkilig
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Romatoloji Bilim Dali, Bursa

Amag: Janus Kinaz (JAK) inhibitorleri, biyolojik tedavilere yanit vermeyen veya intolerans gelisen inflamatuvar romatizmal
hastalarda 6nemli bir tedavi segenegi olusturur. Bu ¢alisma, JAK inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda gercek yasam verile-
rine dayal1 advers olaylarin sikligini ve giivenlik profilini ortaya koymay: amaglamaktadur.

Yontem: Son 15 yil icinde romatoid artrit, psoriatik artrit, ankilozan spondilit ve sistemik lupus eritematozus tanilariyla JAK
inhibitorti kullanan tiim hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalara ait demografik 6zellikler, komorbiditeler, es
zamanli ila¢ kullanimlari, tedavi siireleri ve tedavi sirasinda gelisen enfeksiyonlar, tromboembolik olaylar, kardiyovaskiiler
komplikasyonlar ve alerjik reaksiyonlar incelendi.

Bulgular: Toplam 382 hastanin %78’i kadin, ortalama tedavi baglangic yas1 48,7+12,7 yildi. Hastalik siiresi medyan 114 aydu.
Hastalarin biyiik ¢ogunlugu romatoid artrit tanisina sahipti. Tofasitinib, barisitinib ve upadasitinib sirasiyla %52,6, %26,4 ve
%20,9 oranlarinda kullanildi. Hastalarin yaklagik yarisi tedaviyi yan etki veya yanitsizlik nedeniyle sonlandirdi. Ciddi enfek-
siyonlar %3,4, zona %2,9, alerjik reaksiyonlar %1,6 oraninda izlendi. Tromboembolik ve major kardiyovaskiiler olaylar %0,5
oraninda gorildi.

Sonug: Gergek yasam verileri, JAK inhibitérleri ile tedavi edilen hastalarda enfeksiyonlar ve kardiyovaskiiler olaylarin dikkat
edilmesi gereken baslica advers etkiler oldugunu gostermektedir. Bulgular, klinik ¢alismalarda bildirilen giivenlik profilleriyle
uyumludur. Tedavi stirecinde 6zellikle enfeksiyon ve kardiyovaskiiler risklerin yakin izlenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: advers etki, jak inhibit6rii, romatoid artrit, spondiloartrit
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Tablo 1. JAK Inhibitérii Kullanan Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

n Deger
Yas 382 51,8 £ 13,6
Cinsiyet - Kadin 298 %78
Cinsiyet - Erkek 84 %22
Kilo 279 75 (40-128)
BMI 272 27,7 (16-55,6)
Hipertansiyon 131 %34,5
Diyabetus Mellitus 56 %14,7
Dislipidemi 55 %14,4
Koroner Arter Hastalig1 55 %14,4
Malignite 7 %1,8
Sigara - Kullaniyor 139 %36,4
Sigara - Birakmis 96 %25,1
Sigara - Kullanmiyor 147 %38,5
Alkol - Kullantyor 253 %66,4
Alkol - Kullanmiyor 128 %33,5
JAKi Baslangig Yasi 382 48,7 + 12,7
JAKi Kullanim Siiresi (ay) 359 12 (1-121)
Hastalik Siiresi (ay) 380 114 (1-507)
Yan Etki Gelisme Zaman (ay) 382 0(0-1)
Ciddi Enfeksiyon 13 %3,4
DVT 2 %0,5
MACE 2 %0,5
SVO 5 %1,3
Zona 11 %2,9
PTE 2 %0,5
Tasiaritmi 0 -
Alerji 6 %1,6

Kisaltmalar: BMI: beden kitle endeksi, HT: hipertansiyon, DM: diyabetus mellitus, KAH: koroner arter hastalig1, SVO: se-
rebrovaskiiler olay, JAKi: Janus kinaz inhibit6rii, DVT: derin ven trombozu, MACE: major kardiyak olay, PTE: pulmoner
tromboemboli
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Tek merkezde takip edilen polimiyalji romatika hastalarinin klinik 6zellikleri, kullanilan
tedaviler ve niiks

Salim Misirci!

'Amasya Sabuncuoglu $erefeddin Egitim ve Arastirma Hastanesi

Amag

Calisgmamizda, PMR ile takip edilen hastalarin demografik, klinik 6zellikleri, kullanilan tedaviler ve glukokortikoid (GK) azal-
tilirken gelisen niikslerin degerlendirilmesi amaglandi.

Yontemler

Retrospektif olarak planladigimiz ¢alismamiza, Amasya Sabuncuoglu Serefeddin Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji
poliklinik takiplerine gelen ve 2012 ACR/EULAR PMR siniflandirma kriterlerini karsilayan 14 hasta dahil edildi.

Hastalarin demografik, klinik verileri ve komorbiditeler hastane sisteminden retrospektif olarak tarandi. Omuz ve/veya kal-
¢a goriintiileme yapilan hastalar kaydedildi. Kullanilan medikal tedaviler belirlendi. Niiks varlig1 ve niiks anindaki GK dozu
degerlendirilerek kaydedildi. GK dozlar1 prednizolon es deger doz olarak hesaplanmigtir. Hastalarin tani anindaki eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) sonuglar ile tedavinin altinci ayindaki ESH ve CRP sonuglar1 kaydedildi.
Altinci aydaki hasta ve hekimin degerlendirmesine gore klinik remisyon varlig1 degerlendirildi.

Bulgular

Toplamda 14 PMR hastast degerlendirildi. Hastalarin yas ortalamasi 63,50 (£SD:5,54) yil olup, neredeyse tamami kadind:
(n=13, %92,9). Hastalarin ortalama takip siiresi 9 (+SD:4,85) ayd1. Hastalarin tamaminda omuz agris1 olup, sabah tutuklugu
siiresi 45 dakikadan fazlaydi. Hastalarin ¢ogunlugunda, omuz agrisina kalga agris1 (n=10, %71,4) da eslik ediyordu. Hastalarda
omuz gorintillemesi 5 (% 35,7) hastada, kal¢a goriintiilemesi ise 2 (%14,3) hastada yapilmigti. Hi¢bir hastada artrit saptan-
mazken, hastalarda siklikla omuz ve kalga bolgeleri disindaki eklemlerde artralji ( n= 11, %78,6) mevcuttu. Hastalarin ¢ogun-
lugunda halsizlik (n=11, %78,6) sikayeti mevcut olup, kilo kayb tarifleyen 5 (%35,7) hasta saptandi. Tan1 anindaki ESH ve
CRP diizeyleri yiiksek olup, tedavinin altinci ayinda gerileme mevcuttu. Eslik eden DHA klinigi veya bulgusu olan hasta yoktu.

Hastalarin 13 (%92,9)’tinde GK tedavisi baglanmisti (1 hasta GK tedavisini kabul etmemistir). Yine hastalarin neredeyse tama-
minda baslangic GK dozu >15 mg olup, sadece 1 (%7.1) hastada <15 mg oldugu goriildii. GK dozunun <5 mg’ye azaltilmasina
kadar gegen ortalama siire 3,07 (+SD:1,49) ayd1. GK disinda kullanilan diger medikal tedaviler degerlendirildiginde, en sik
metotreksat (MT) (n=7, %50) kullanilmakta olup, hidroksiklorokin (n= 5, %35,7) ve leflunomid (n= 2, %14,3) diger kullanilan
ajanlard1. Biyolojik ajan kullanan hasta yoktu. GK doz azaltilmas: sirasinda niiks, 5 (%35,7) hastada gorilmiis olup, niiks sira-
sindaki GK dozu ortalama 5 (+SD:0,0) mg olarak saptandi. Tedavinin altinc ayindaki degerlendirmede, hastalarin ¢cogunda
(n=11, %78,6) klinik remisyona ulagilmisti. Hastalarin demografik, klinik 6zellikleri ve kullandiklar1 medikal tedaviler Tablo
1'de verilmistir.

Sonug

PMR o6zellikle yash hastalarda omuzlarda agr1 ve akut faz yiiksekligi ile bulgu vermektedir. Diger taraftan halsizlik ve kilo kayb1
gibi non-spesifik semptomlar, yash hasta grubunda 6zellikle maligniteler agisindan ayirici tani yapilmasini gerektirmektedir.
Tedavide en sik kullanilan ajan GKdir. Direngli hastalarda diger ajanlar tercih edilebilmekle birlikte, taninin dogrulugu gézden
gecirilmelidir.
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Tablo 1: Polimiyalji Romatika Hastalarinin Klinik Ozellikleri
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n=14 (%100)

Yas (y1l) 63,50 (+SD:5,54)
Cinsiyet, n(%)

Kadin 13 (92,9)
Erkek 1(7,1)
Takip siiresi (ay) 9 (+SD:4,85)
Omuzlarda agr1, n(%) 14 (100,0)
Sabah tutuklugu siiresi >45 dk 14 (100,0)
Kalga agris1, n(%) 10 (71,4)
Omuz goriintiileme, n(%) 5(35,7)
Kalga goriintiileme, n(%) 2 (14,3)
Artrit, n(%) 0 (0,0)
Diger eklemlerde artralji, n(%) 11 (78,6)
Halsizlik, n(%) 11 (78,6)
Kilo kaybi, n(%) 5(35,7)
Komorbidite, n(%) 6 (42,9)
Diyabetes melitus, n(%) 1(7,1)
Hipertansiyon, n(%) 5(35,7)
KAH, n(%) 2 (14,3)
KBY, n(%) 1(7,1)
Hipotiroidi, n(%) 2 (14,3)
ANA pozitifligi, n(%) 1 (7,1)
Malignite arastirmasi, n(%) 11 (78,6)
Anemi, n(%) 1(7,1)

Baslangi¢c ESH (mm/saat)

65,07 (+SD:29,91)

Baslangi¢c CRP (mg/1)

35,79 (+SD:40,68)

6. ayda ESH (mm/saat)

29,07 (£SD:12,70)

6. ayda CRP (mg/1) 4,64 (+£SD:3,47)
Metotreksat, n(%) 7 (50,0)
Leflunomid, n(%) 2 (14,3)
Hidroksiklorokin, n(%) 5(35,7)
GK, n(%) 13 (92,9)
Baslangi¢ GK dozu <15 mg (prednizolon es deger), n(%) 1(7,1)
Baslangi¢ GK dozu =15 mg (prednizolon es deger), n(%) 12 (85,7)
GK dozu <5 mg (prednizolon es deger)’ye kadar gegen siire (ay) 3,07 (£SD:1,49)
Niiks, n(%) 5(35,7)
Niiks sirasindaki GK dozu (prednizolon es deger) 5,00 (+SD:0,0)
6. ayda klinik remisyon 11 (78,6)

ANA, anti-niikleer antikor; CRP, C-reaktif protein, ESH, eritrosit sedimantasyon hizi, GK, glukokortikoid; KAH, koroner
arter hastaligi; KBY, kronik bobrek yetmezligi
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SB-6

Omalizumab Tedavisi Alan Kronik Spontan Urtiker Hastalarinda Potansiyel Iimmiinolojik
Biyobelirtegler

Rabia Oztas Kara', Kaan Furkan Hamarat®, Gamze Giiney Eskiler®, Bahar Sevimli Dikicier’, Asuman Deveci Ozkan?, Seving
Yanar®, Ahmet Kara®, Mahizer Yaldiz'

'Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Sakarya

*Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, Sakarya

*Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Sakarya

*Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Sakarya

*Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali, Sakarya

Giris:
Kronik spontan iirtiker (KSU), mast hiicresi aracili kompleks immiin mekanizmalarla seyreden bir hastaliktir. Omalizumab
tedavisi gogu hastada etkili olmakla birlikte, tedavi yanit1 6ngoriillememektedir. Bu ¢aligmanin amaci, KSU hastalarinda oma-

lizumab tedavisine yanit1 6ngorebilecek veya izlemde kullanilabilecek immiinolojik biyobelirtegleri belirlemek ve hormonal
durumun bu belirtegler tizerindeki etkisini degerlendirmektir.

Yontem:

Galisma iki agamali olarak planlanmistir. {lk agamada, insan sitokin antikor dizisi (Human Cytokine Antibody Array) kulla-
nilarak KSU hastalar1 ve saglikli kontrollerin serumlarinda 48 farkli sitokinin diizeyi incelenmis, belirgin farklilhik gésteren
aday belirtegler saptanmistir. Tkinci asamada, bu adaylar arasindan IL-8, GRO-a (CXCL1) ve ENA-78 (CXCL5) sitokinlerinin
diizeyleri ELISA yontemiyle daha genis bir hasta grubunda dogrulanmistir.

Bulgular:

On analiz sonuglarina gére KSU hastalarinda IL-8, GRO-a ve ENA-78 diizeylerinin saglikli kontrollere gére anlamli bigimde
yiksek oldugu gorilmistiir (p<0.05). Omalizumab tedavisi sonrasi bu sitokinlerin diizeylerinde belirgin azalma saptanmus,
tedaviye iyi yanit veren hastalarda diisiis daha belirgin olmustur. Ayrica hormonal durum (menstriiel faz, menopoz durumu)
ile baz1 sitokin diizeyleri arasinda iliski gézlenmistir.

Sonug:

IL-8, GRO-a ve ENA-78, KSU hastalarinda hastalik aktivitesi ve omalizumab yaniti ile iligkili potansiyel biyobelirtegler olarak
one ¢ikmaktadir. Bu sitokinlerin tedavi 6ncesi ve sonrasi diizeylerinin degerlendirilmesi, kisisellestirilmis tedavi yaklagimlari-
na katk: saglayabilir. Bulgular, KSU'niin immiinopatogenezinde néroimmiin ve hormonal etkilesimlerin de rol oynayabilece-
gini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: kronik spontan iirtiker, omalizumab, biyobelirteg, sitokin, IL-8, GRO-a, ENA-78
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SB-7

Biyolojik Ajan Tedavisi Alan Hastalarda Tekrarlayan QuantiFERON-TB Gold Testlerinin
Degerlendirilmesi

Elif Irmak Yazici, Emine Sabancilar, Nuriye Farah Ozer
Bursa Sehir Hastanesi, Deri Ve Ziithrevi Hastaliklar1 Klinigi, Bursa

Amag

tirkiye, tiiberkiiloz agisindan orta derecede endemik (insidans hiz1 11,4/100.000) grupta yer almaktadir ve biyolojik tedaviler
ile insidans hizinin arttig1 bilinmektedir.! Artan biyolojik ajan kullanim sikligy, latent tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTBE) reakti-
vasyonu agisindan titiz bir klinik izlem protokolii gerektirmektedir. QuantiFERON-TB Gold (QFT) testi, LTBE taramasinda
yaygin kullanilan bir interferon-gama salinim testi olup, imminsiipresif tedaviye bagli immiin modiilasyon siirecinde test
sonuglarinda degiskenlikler gozlenebilmektedir. Bu galigmada, biyolojik ajan tedavisi alan hastalarda QFT serokonversiyon
oranlarinin ve aktif titberkiiloz gelisim riskinin saptanmasi amag¢lanmistir.

Yontem

Etik kurul onay1 alinarak (Bursa $ehir Hastanesi- 19.11.2025-2025-22/8), Bursa $ehir Hastanesi Dermatoloji Kliniginde Ocak
2022-Kasim 2025 tarihleri arasinda psoriasis ve hidradenitis siipiirativa (HS) tanilariyla biyolojik ajan tedavisi alan hastalar
retrospektif olarak incelendi. Calismaya; es zamanli bagka bir immiinsupresif tedavi almayan, bazal QFT sonucu negatif olan
ve en az iki QFT test sonucu bulunan toplam 255 hasta dahil edildi. QFT test sonucunun siirekli negatif olmasi persistan nega-
tif, negatiften pozitife dontismesi ise serokonversiyon olarak tanimlandi. Caligma kapsaminda hastalarin demografik verileri
(yas, cinsiyet) ile klinik dzellikleri (hastalik siiresi, PsA varligi, komorbiditeler) ve tedavi dykiileri analiz edildi. Ozellikle bazal
QFT ol¢imii yapildigy sirada hastalarin halihazirda kullandigy tedaviler, akciger grafisi (PAAG) bulgulari, seri QFT izlem
sonuglari, giincel biyolojik tedavi protokolleri ve maruziyet siireleri kayit altina alindi.

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Stirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann-Whit-
ney U testi; kategorik verilerin analizinde ise Ki-kare, Fisher’s Exact ve Monte Carlo testleri kullanildi. Analizler SPSS v.26 ile
gerceklestirildi ve $p<0,05$ degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen 255 hastanin 117’si kadin (%45,9), 138’1 erkek (%54,1) olup ortalama yas 44,5+13,6 olarak bulundu.
Hastalarin 238’ psoriazis, 17’si HS taniliydi. Ortalama hastalik siiresi 13,7 + 8,8 yil, biyolojik ajan kullanim siiresi ise 1,78 +
0,82 y1l olarak saptandu.

Toplam 14 hastada (%5,5) QFT serokonversiyonu gelisti; 9unda (%64,3) biyolojik tedavinin ilk yilinda, 5’inde (%35,7) ise ikinci
yilinda saptandi. Bu hastalar arasinda, HS tanisi ile Adalimumab tedavisinin 4. ayinda olan bir hastada (%7,1) tiberkiiloz plorezi
saptandi. Serokonversiyon gelisimi ile klinik ve demografik degiskenler arasinda anlamli iliski saptanmadi. (p > 0,05) (Tablo-1).

Sonug

Bu ¢alismada biyolojik ajan tedavisi altindaki hastalarda QFT serokonversiyon orani %5,5, aktif titberkiiloz gelisim orani ise
%0,4 olarak saptanmistir. Serokonversiyon oranlari, Megna ve ark. %6,5, Xiao ve ark. (%5,36; aktif TBC: 2), Akdogan ve ark.
(%5,2; 1 aktif TBC) Engin ve ark. (%9,26), Tas Aygar ve ark. (%7,9) ¢alisma sonuglariyla paralellik gostermekle birlikte; sadece
IL-17 inhibitorleri ile elde edilen (%3 ve %1,3) verilere gore daha yiiksek saptanmistir.® Bu veriler, biyolojik tedavi siirecinde
rutin LTBE taramasinin siirekliliginin 6nemini ve profilaktik yaklagimlarin tiiberkiiloz reaktivasyon riskini minimize etmede-
ki kritik roliinii ortaya koymaktadir.

Kaynaklar

1. Dilektasli, Asli Gorek, et al. “Biyolojik Tedavi Alan Hastalarimizda Aktif Tiiberkiiloz”” Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 50.3 (2024): 479-488.

2. Megna M, etal. Latent tuberculosis infection reactivation and conversion rates in psoriasis patients treated with biologics: a 9-year retrospective
study. ] Eur Acad Dermatol Venereol. 2020;34(5):1051-1057.

3. Xiao, Y., Chen, H., Zou, Q. et al. The Tuberculosis Positive Conversion Rate Among Psoriasis Patients Treated with Adalimumab and
Secukinumab: A Single-Center Retrospective Study in China. Dermatol Ther (Heidelb) 12, 1493-1500 (2022).

4. Akdogan N, et al. Serial QuantiFERON-TB Gold test results in 279 patients with psoriasis receiving biologic therapy. Dermatol Ther.
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Tablo-1: Persistan negatif hastalar ile serokonversiyon gelisen hastalarin klinik ve tedavi 6zelliklerinin karsilastirilmas:

Total Persistan Negatif Serokonversiyon P
Cinsiyet 1,000
K 117(%45,9) 111(%46,1) 6(%42,9)
E 138(%54,1) 130(%53,9) 8 (%57,1)
Yas 44,51+13,58(13-80) 44,22+13,33 (13-80) 49,5+17,25 (28-75) 0.283
Hastalik 0,237
Psoriasis 238(%93,3) 226(%93,8) 12(%85,7)
HS 17(%6,7) 15(%6,2) 2(&14,3)
Hastalik siiresi (y11) 13,75+8,79 13,78+8,69 13,14+11,75 0,544
PsA 1,000
Var 64(%27,9) 61 (%28,1) 3(%25)
Yok 165(%72,1) 156(%71,9) 9(%75)
Eslik eden hastalik 1,000
Yok 123(%70,7) 116(%70,7) 7(%70)
Otoimmiin 33(%19) 31(%18,9) 2(%20)
Kr HBV 18(%10,3) 17(%10,) 1(%10)
Tedavi 6ykiisii: 0,613
Immiinsiipresif Var 222(%91,7) 210(%92,1) 12(%85,7)
Yok 20(%38,3) 18(%7,9) 2(%14,3)
Tedavi 6ykiisii: 0,496
Biyolojik Naif 192(%79,3) 182(%79,8) 10(%71,4)
Deneyimli 50(%20,7) 46(%20,2) 4(%28,6)
Bazal QFT sirasinda immiinsiipresyon 0,582
Hayir 155(%63,3) 145(%62,8) 10(%71,4)
Evet 90(%36,7) 86(%37,2) 4(%28,6)
Bazal QFT sirasinda alinan tedavi 0,683
MTX 52(%57,8) 49(%57) 3(%75)
CsA 11(%12,2) 11(%12,8) 0(%0)
Biyolojik 27(%30) 26(%30,2) 1(%25)
Biyolojik ajan 0,309
Guselkumab Risankizumab Sekukinumab 75 73 2(%14,3)
Iksekizumab Adalimumab Ustekinumab 54 52 2(%14,3)
Bimekizumab Sertolizumab 57 52 5(%35,7)
Infliximab 43 41 2(%14,3)
17 15 2(%14,3)
3 3 0
3 2 1(%7,1)
2 2 0
1 1 0
Biyolojik ajan 0,212
Anti-TNF 20(%7,9) 18(%7,6) 2(%14,3)
IL-17 103(%40,9) 95(%39,9) 8(%57,1)
IL-23 129(%51,2) 125(%52,5) 4(%28,6)
Tedavi siiresi(y1l) 1,78+0,82 1,78+0,83 1,68+0,87 0,619

KR HBV; kronik hepatit B enfeksiyonu, MTX; Metotreksat, CsA; siklosporin.
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SB-8

Uzamis dental cerrahi sonrasi gelisen bilateral alt ekstremite miyonekrozu: Nadir bir olgu

Mehmet Serkan Kilicoglu

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Daly,Fatih, Istanbul, Tiirkiye

Amag:
Uzun siireli dental cerrahi sonrasi gelisen pozisyonel iskemiye bagh bilateral miyonekroz olgusunu sunmak ve literatiirle kar-
silastirmak.

Yontem:

Genel anestezi altinda yaklagik sekiz saat siiren dental cerrahi sonrasi alt ekstremite agris1 ve 6demi gelisen 24 yasindaki erkek
olgu klinik, laboratuvar ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) yontemleriyle degerlendirildi. Hastaya fizik tedavi ve kuru
igneleme uygulandi.

Bulgular:

Postoperatif donemde bacaklarda agr1 ve sislik ortaya ¢ikti, derin ven trombozu lehine bulgu saptanmadi. MRGde soleus ve
gastroknemius kaslarinda santral nekroz ve periferik kontrastlanma izlendi. Uygulanan fizik tedavi ve kuru igneleme sonra-
sinda agrida belirgin gerileme gozlendi.

Sonug:

Uzun siireli dental cerrahi sirasinda ekstremitelerin ayni pozisyonda kalmasi, geng ve saglikli bireylerde dahi miyonekroz geli-
simine yol agabilmektedir. Uzun siiren operasyonlarda pozisyonun sik takip edilmesi ve erken rehabilitasyon yaklasimlarinin
baglatilmasi 6nemlidir.

Giris
Miyonekroz, iskelet kaslarinin kan akiminin azalmasi veya tamamen kesilmesi sonucu ortaya ¢ikan, nadir fakat ciddi bir klinik
durumdur. Kas dokusunun yeterli oksijenlenememesi sonucu iskemik hiicre 6liimii meydana gelir ve etkilenen bolgede agri,

sislik, 6dem ile seyreden bir tablo gelisir (1). Miyonekrozun gelisiminde diyabetik mikroanjiyopati, orak hiicreli anemi, trav-
ma, cerrahi pozisyonel bast ve immobilizasyon gibi ¢esitli nedenler rol oynar (2).

Basiya veya pozisyonel iskemiye bagli miyonekroz da literatiirde tanimlanmistir. Ozellikle uzun siiren cerrahiler sirasinda
ekstremitelerin sabit pozisyonda kalmasi, kas perfiizyonunun azalmasina yol agarak miyonekroz gelisimini tetikleyebilir (3).

Klinik olarak miyonekroz, genellikle siddetli kas agrisi, sislik ve hassasiyet ile kendini gosterir. Bu semptomlar, derin ven trom-
bozu veya enfektif miyozit ile karistirilabileceginden, ayiric1 tanida dikkatli olunmalidir. Manyetik Rezonans Goériintiileme
(MR), tanida en degerli yontemdir; miyonekroza 6zgii olarak T2 agirlikli sekanslarda hiperintens sinyal artis1, periferal kont-
rastlanma ve santral kontrastsiz nekrotik alanlar izlenir (2).

Bu olgu sunumunda, uzun siireli dental cerrahi sonrasi gelisen bilateral alt ekstremite miyonekrozu tanimlanmakta ve
literatiirdeki benzer vakalarla patofizyolojik ve radyolojik acidan kargilagtirilmaktadir. Olgu, dental operasyon sonrasi
pozisyonel iskemiye bagli miyonekrozun nadir bir 6rnegini temsil etmektedir.

Olgu Sunumu

24 yasinda erkek hasta, dis agris1 nedeniyle 19.08.2025 tarihinde A8z, Dis ve Cene Cerrahisi klinigine bagvurdu. Gelisen
dis ¢uriikleri ve radikiiler kist nedeniyle hasta 28.08.2025 tarihinde yaklagik 8 saat siiren kombine dental operasyon gegirdi.
Operasyon boyunca genel anestezi altinda supin pozisyonda kalan hastaya, farkli boliimler (Restoratif Dis Tedavisi, Endodon-
ti, Ag1z Dis Cene Cerrahisi) tarafindan sirasiyla kompozit restorasyon, kanal tedavisi, fiber post uygulamasi, dis ¢ekimi ve kist
kiiretaj1 islemleri yapilda.

Postoperatif 1. giinde hastanin her iki bacaginda kizariklik ve 6dem gelisti. Ortopedi ve Kalp-Damar Cerrahisi (KVC) konsiil-
tasyonlarinda yapilan alt ekstremite arteriyel ve venoz Doppler ultrasonografi degerlendirmesinde DVT lehine bulgu izlenme-
di. Hastaya soguk uygulama 6nerilerek taburcu edildi.
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10 giin sonra, 08.09.2025te bacak agrisi sikayetleriyle acile bagvuran hastada D-dimer: 1580 ng/mL olarak saptandi ve enok-
saparin tedavisi baslandi.

Ancak agrilar1 devam eden hasta 17.09.2025’te KVC’ye basvurdu. USGde seliilit 6n tanisi ile enfeksiyon hastaliklarina yonlen-
dirilen hastaya amoksisilin-klavulanik asit baglandi.

Bir giin sonra Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Klinigine bagvuran hastada bilateral gastroknemius kaslarinda palpasyonla has-
sasiyet ve kitle hissedilmesi tizerine bilateral kontrastli kruris MR istendi.

18.09.2025 tarihli MR raporunda;

* Soleus kasi lateral yarisinda T1Ada hipo, T2Ada hiperintens sinyal degisiklikleri,

* Post kontrast serilerde periferik diizensiz kontrastlanma ve santral kontrast tutulmayan alanlar,

* Solda gastroknemius lateral basi distalinde benzer sinyal degisiklikleri, gozlendi. Bulgular uzamis immobilizasyona bagh
bilateral miyonekroz ile uyumlu degerlendirildi.

Takiplerinde pulmoner emboli agisindan akciger perfiizyon sintigrafisi ve EMG yapilmus, her ikisi de normal saptanmugtur.
Hasta, Ortopedi ve FTR ortak konsey toplantisinda tartigildi ve PRP veya kuru igneleme + fizik tedavi planina alindi.
Uygulanan 2 seans kuru igneleme ve 15 seans fizik tedavi sonrasi agrilarinda belirgin azalma izlendi.

Kontrol MR planlanarak klinik takibe devam edilmektedir.

Tartisma

Postoperatif donemde gelisen miyonekroz, genellikle uzun siireli immobilizasyon, basiya bagli iskemik hasar, lokal hipoper-
fiizyon veya rabdomiyoliz benzeri metabolik mekanizmalar sonucunda ortaya ¢ikar. Bu olguda, yaklagik 8 saat siiren dental
cerrahi sirasinda hastanin ayni pozisyonda kalmasi ve kas gruplarinin uzun siire basinca maruz kalmasi, bilateral alt ekstremite
kaslarinda nekroz gelisiminin ana nedeni olarak degerlendirilmistir.

Kas dokusundaki nekroz mekanizmasi, kan akiminin azalmasi ile baglar; bu durumda hipoksi, hiicresel metabolik stres ve
oksijen yetersizligi meydana gelir. Bu siiregte kas hiicrelerinde kalsiyum birikimi, membran bozunumu ve hiicre 6limii geli-
sebilir. Bu patofizyolojik siireg, iskemik alt ekstremite kaslarinda nekroz ¢alismasinda detaylandirilmistir (4). Bu baglamda,
yaklasik 8 saatlik uzun siireli dental cerrahi operasyonu gegiren hastamizda, ekstremite kaslarinin sabit pozisyonda kalmasi ve
potansiyel basi altinda olmasi, bu mekanizmalarin tetikleyicisi olarak diisiiniilebilir.

Tanida 6nemli bir nokta, kas nekrozunun klinik olarak derin ven trombozu (DVT), enfektif miyozit veya rabdomiyoliz ile kari-
sabilmesidir. Ornegin “acute myonecrosis on MRI” ¢aligmasinda, MR bulgularinin (8rnegin “stipple sign”, cevresel kontrastlan-
ma) ayiricl tanida yardimer oldugu vurgulanmistir (5) .Bizim olgumuzda da D-dimer yiiksekligi ve ilk etapta antikoagiilasyon
baslanmas: gibi tromboz stiphesi bulgulari olmasina ragmen, ven6z Doppler negatifligi ve MR bulgularinin nekroza uygun
olmasi, kas nekrozu lehine degerlendirmeyi desteklemektedir.

Ilerleyen siiregte, kas nekrozu sonrasi yaygin fibrozis, kas hacim kaybi ve fonksiyonel bozulma riski vardir. Bu sebeple reha-
bilitasyon, erken mobilizasyon ve bas1 kaldirilmas: gibi fizik tedavi stratejileri hayati 6nemdedir. Ayrica literatiirde travmatik
ya da cerrahi sonrasi gelisen kalsifiye miyonekroz (calcific myonecrosis) olgular: da bildirilmistir; bu tip vakalar, ge¢ donem
komplikasyonu olarak kronik kalsifikasyon ve likvifikasyon.(6) Bu durum, kas nekrozunun sadece akut degil ayni zamanda
kronik sekel olusturabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, bu vaka uzun siireli dental cerrahi sonrasi gelisen bilateral miyonekroz a¢isindan literatiirdeki en nadir 6rnekler-
den biridir. Bu durum, cerrahi pozisyon siiresi uzayan hastalarda, 6zellikle geng ve saglikli bireylerde dahi pozisyonel iskemiye
bagli kas hasari riskinin géz éniinde bulundurulmas: gerektigini vurgulamaktadir.

Kaynaklar
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Gozden kagan inflamatuar bir hastalik: DADA2 sendromu

Erdal Bodakgi', Engin Odemis®, Omer Faruk Aslan®, Emre Yiiksel®
'Eskisehir Sehir Hastanesi, Romatoloji Klinigi
*Eskisehir Sehir Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Klinigi

Giris:

DADA?2 sendromu; sistemik inflamasyon, vaskiilit, erken baglangicli inme, immiin yetmezlik ve kemik iligi yetmezligi ile
karakterize, nadir goriilen, monogenik ve resesif kalitimli bir otoinflamatuar hastaliktir. Bu olguda kas-iskelet, cilt, norolojik,
gastrointestinal ve hematolojik tutulumlari olan bir DADA2 vakasini sunuyoruz.

Olgu:

Otuz dért yasinda kadin hasta, her iki bacak pretibial alanda ve ayak bileklerinde {ilsere lezyonlar nedeniyle bagvurdu. Ozgeg-
misinde 18 yildir Takayasu arteriti tanistyla takip edildigi, bu siirecte steroid, metotreksat, azatiyopiirin, mikofenolat mofetil,
infliksimab, adalimumab, tosilizumab ve son olarak rituksimab aldigy, tilserler yanit vermeyince 3 haftada bir 500 mg siklo-
fosfamid tedavisine baslandig1 6grenildi. Bu basvuru 5. doz i¢indi.Dokuz yasinda hemorajik inme ge¢irdigi, yaklasik 10 yil
once diisme sonrast her iki femurda fraktir gelistigi i¢in kalca protezi takildigi, 3-4 ayda bir derin anemi nedeniyle eritrosit
her iki elde ulnar deviasyon, diigme iligi deformitesi, Raynaud fenomeni, hepatosplenomegali ve her iki bacakta iilserli livedo
racemosa saptandi. Tiim nabizlar palpabl idi. Laboratuvar bulgularinda ANA, ENA, ANCA, AFAS, RF ve anti-CCP negatifti.
Hemoglobin 8 g/dl, WBC 4800/ul, nétrofil 2150/pl ve trombosit 105.000/pl idi. Siklofosfamid éncesi ilserlerin daha aktif ve
derin oldugu, bu tedavi ile belirgin kii¢iilme oldugu belirtilince 5. doz uygulandi.Tedaviden 15 giin sonra ishal, karin agrisi,
ates ve hemoglobin 4 g/dl ile bagvuran hastada enfeksiyoz kolit diistiniildii. Kemik iligi biyopsisi yapild1 ve saf eritroid aplazi
saptand1. Bulgular sitotoksik immiinsiipresif tedavilere sekonder olarak degerlendirildi. Ust ve alt ekstremitelerde sensérindral
polindropati mevcuttu. Hasta ayda 2-3 iinite ES replasmani almakta, ayrica ayda en az iki kez ates, karin agris1 ve kolit benzeri
tabloyla yatirilmaktaydi. IgG, IgM ve IgA diistik bulundu. Sik ES replasmanina ve profilaktik antibiyotiklere ragmen anemi ve
ates devam edince tan1 tekrar gozden gegirildi. Olast DADA2 sendromu igin ADA enzim diizeyi ve genetik inceleme istendi.
Sonuglar beklenirken iilserler, ates ve kismen anemi i¢in adalimumab 3 haftada bir basland.. Iki doz sonrasi direngli idrar yolu
enfeksiyonu gelismesi nedeniyle tiim immiinsiipresif tedaviler kesildi. Aylik profilaktik IVIG tedavisine gecildi. IVIG tedavi-
sinin ikinci ayinda ates, genel durum bozuklugu, septik sok ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon geliserek hasta ex oldu.
Exitus sonrasi ¢ikan sonuglarda ADA enzim diizeyi diisiik ve p.Thr317ArgfsTer25 homozigot mutasyonu saptandi. Genis aile
sorgulamasinda amca ve hala ¢ocuklari arasinda erken ¢ocukluk déneminde anemi nedeniyle kaybedilen sekiz ¢ocuk oldugu
6grenildi.

Sonug:

DADA?2 sendromu birgok inflamatuar hastalig: taklit eder. Ozellikle aile Oykiisii, erken dénem inme, derin anemi ve livedoid
cilt bulgular: olan hastalarda mutlaka akla gelmelidir.




((b) OLGULARLA iNFLAMASYON

Adey KAMPI 19-21 Aralik 2025 / Swissate! - Bursa

POSTER SUNUMLAR




@) OLGULARLA iNFLAMASYON

aiey KAMPI 19-21 Aralik 2025 / Swissotel - Bursa

Miyozit olgu sunumu

Biinyamin Polat

Yalova Egitim Arastirma Hastanesi

GIRIS:
Inflamatuar kas hastaliklari ilerleyici kas giigsiizliigii ile karakterize sistemik otoimmiin hastaliklardir. Bu hastaliklarda kas
haricinde eklem, cilt, pulmoner ve gastrointestinal sistem tutulumu goriilebilir. Hastaligin etyolojisinde enfeksiyonlar ve toksik

ajanlar distiniilmelidir. Hastalik igin miyozit spesifik otoantikorlar olmasina ragmen, hastalarin % 20-30" unda bu antikorlar
saptanmayabilir.

OLGU:

42 yasinda kronik hastalik ve diizenli ila¢ kullanim1 olmayan kadin hasta, 20 giin 6nce, ilk basta sag kolda ve daha sonra dort
ekstremitede agr1 ve kas giicii kaybu sikayeti yasamis. Hasta sikayetlerinin giderek artmasi {izerine hastanemize bagvurdu. Ya-
pilan tetkiklerde iire:46 mg/dL, kr:0,91 mg/dL, kreatinin kinaz:16720 U/L (33-211), miyoglobin > 1000 pg/L (<110), ast:465
U/L, alt:194 U/L, Idh: 795 U/L, crp: 46 g/L saptanmasi iizerine miyozit 6n tanisi ile servise yatirildi. Hastanin anamnezinde
miyozite neden olabilecek herhangi bir ila¢ veya toksik madde kullanimi olmadig: 6grenildi. Muayenede alt ve iist ekstremite
proksimal kas giiciiniin 3/5 ve distallerde normal oldugu goriildii. Inflamatuar miyozit diisiiniilerek hastaya EMG yapildi
ve uyluk MR ¢ekildi. EMGde proksimal agirlikli, yaygin inflamatuar siirecin eglik ettigi miyopatik bulgular saptandi. Uyluk
MRda kas yapilarinda hiperintens sinyal degisikligi alanlar1 ve kontrastlanmalar saptandi. Hastanin serolojik testleri negatif
saptand1. Hasta idiopatik inflamatuar miyozit kabul edildi. Miyozite neden olabilecegi i¢in hastaya malignite taramasi yapildi
ve hastada herhangi bir malignite stiphesine rastlanmadi. Tedavi olarak glukokortikoid baglandi. Tedaviden sonra hastanin si-
kayetlerinde belirgin azalma goriildi, kas giicti diizeldi ve kreatinin kinaz seviyesi dramatik bir sekilde azalarak normale geldi.
Steroid azaltic1 ajan olarak hastaya azatiopiirin 3x50 mg/giin basland.

SONUC:

Idiopatik inflamatuar miyozitler kortikosteroidlere dramatik yanit verirler ancak genellikle ek immunsiipresifler ile tedavi edi-
lirler. Hastaligin malignite ile iligkisi olmas1 nedeni ile hastalar ilk tan1 aldiklarinda ve tanidan sonraki bes yil diizenli araliklar
ile malignite a¢isindan taranmalidirlar. Hastaligin tanisinda EMG ve MR en sik kullanilan gériintiileme yontemleridir.
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Hemosiderotik Dermatofibroma Vakasi: Klinik ve Histopatolojik Ozellikleriyle Nadir Bir
Varyant

Gozde Ulutas Demirbas', Abdullah Demirbag*
1. Kocaeli Sehir Hastanesi, Dermatoloji Klinigi, Kocaeli

2. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Dermatoloji Klinigi, Kocaeli

Amag

Dermatofibroma, genellikle alt ekstremitelerde goriilen benign fibroz histiyositik bir tiimoérdiir. Hemosiderotik (anjiomat6z)
varyantl, nadir goriilen bir alt tip olup klinik olarak pigmente lezyonlarla karisabilir. Bu olguda, sag kol yerlesimli hemosidero-
tik dermatofibroma vakasini klinik, dermatoskopik ve histopatolojik 6zellikleriyle sunmay1 amagladik.

Olgu Sunumu

36 yaginda kadin hasta, sag kol dorsolateralinde uzun siiredir mevcut, yavas bityime egiliminde, zaman zaman renk degisikligi
gosteren bir lezyon nedeniyle bagvurdu.

Dermatoskopide merkezi koyu kahverengi alan ve gevresinde sarims1 hemosiderotik tonlarin izlendigi nodiiler lezyon izlendi.
Eksizyonel biyopsi yapildi. Histopatolojik incelemede: dermiste selliiler morfolojide fibroz-histiyositik proliferasyon, belirgin
hemosiderin yiiklii makrofajlar, CD10 diffiiz pozitif, CD68 makrofajlarda pozitif, SMA fokal pozitif, S100 ve SOX-10 negatif,
HHV-8 negatif bulunmustur. Bulgular hemosiderotik (anjiyomat6z) dermatofibroma ile uyumlu olarak raporlanmustir.

Tartisma

Hemosiderotik dermatofibroma, klasik dermatofibromaya gore daha pigmente ve bazen anjiyomat6z gortiniimlii olabilen na-
dir bir varyanttir. Klinik olarak melanom, dermatofibrosarkoma protuberans veya hemanjiom ile karisabilir. Histopatolojik
olarak hemosiderin birikimi, damar proliferasyonu ve CD10 pozitifligi tanida yol gostericidir. Cerrahi eksizyon genellikle
yeterlidir; ancak derin yerlesim veya cerrahi sinir belirsizligi durumunda niiks gorilebilir.

Sonug

Hemosiderotik dermatofibroma, benign olmasina ragmen klinik olarak maligniteyi taklit edebilen bir lezyondur. Klinik, der-
matoskopik ve immiinohistokimyasal korelasyon dogru tani ve gereksiz genis eksizyonlardan kaginmak agisindan 6nemlidir.
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Resim1,2: Lezyonun klinik ve dermoskopik goriintiisi.
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Biiyiik Taklit¢i Sarkoidoz

Hayrunnisa Arslan’, Tubanur Cetinarslan', Aylin Tiirel Ermertcan’, Peyker Temiz?

Manisa Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deri ve Zithrevi Hastaliklar AD', Manisa Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiil-
tesi, Tibbi Patoloji AD?

AMAC

Sarkoidoz; oncelikli olarak akcigerleri, cildi ve lenf nodunu etkileyen multisistemik, non kazeifiye graniilomat6z bir hastalik-
tir. Esas olarak geng ve orta yash yetiskinleri etkiler ve kadinlarda daha yaygindir. Hastalarin %20-35’inde kutanéz tutulum
gorilir. Kutanoz sarkoidoz; 6zgiil lezyon tipleri olan papiil, plak, nodiil, lupus pernio ve infiltratif skarlarin yani sira; daha
az ayirt edici aniiler, anjiolupoid, psoriasiform, hipopigmente, atrofik, iilseratif, skatrisyel/non skatrisyel alopesi, eritrodermi

ve iktiyoziform goriiniimlerle de prezente olabilir. Bu nedenle genis ve degisken klinik gériiniimii nedeniyle “biiyiik taklitei”
olarak kabul edilmektedir.

Klinik stiphe, histopatolojik tanida non kazeifiye ¢iplak graniillomlarin gériilmesi ve graniilomat6z diger patolojilerin diglanmasi
ile tan1 konur. Diyaskopide elma jolesi goriilmesi; dermoskopide sari-turuncumsu yapisiz alanlar, polimorf damarlar, skar ben-
zeri depigmentasyon goriilmesi tanida yardimei olsa da sarkoidoz i¢in spesifik degildir.

Bu raporda, tipik kutan6z sarkoidoz lezyonlar1 bulunmayan, aniiler lezyonlarla seyreden 71 yasindaki kadin olgumuzda, klinik,
dermoskopik ve histopatolojik degerlendirmeler sonucunda sarkoidoz tanisina nasil ulagildigini ayrintili olarak sunmaktayiz.

YONTEM

71 yas kadin hasta, 25 yildir devam eden son 1 ayda artan viicutta yaygin dokiintiiler nedeniyle tarafimiza basvurdu. Fizik
muayenesinde dirseklerde, el dorsumunda, dizde, ayak dorsumunda eritemli aniiler nodiil ve plaklar izlendi. Dermoskopik
bakida; polimorf damarlar, sari-turuncumsu yapisiz alanlar, skar benzeri depigmente alanlar goriildii. Bilinen romatoid artrit
tanili hasta 3 yildir metotreksat kullaniyordu.

Hastanin sol dirseginden; hipertrofik liken planus, sarkoidoz, graniiloma aniilare, ertiptif ksantom, multiple kollajenoma 6n
tanilari ile punch biyopsi alindi.

BULGULAR

Histopatolojisinde; yiizeyel ve derin dermiste multiniikleer dev hiicreler iceren non-kazeifiye histiyositik ¢iplak graniilomlar
gorildii. Hastadan pulmoner goriintiileme istendi; ACE enzim diizeyi, tam kan sayimi ve D vitamini, Ca diizeyleri bakild1.
Sistemik tarama tetkikleri olagan sonuglandi. Hastaya klinik, dermoskopik ve histopatolojik bulgularla sarkoidoz tanis1 konul-
du. Semptomatik tedavi olarak topikal steroid verildi.

SONUC

Sarkoidoz multisistemik etiyolojisi net olmayan graniilomatoz bir hastaliktir. Cesitli klinik prezentasyonlarla karsimiza ¢ikabi-
lir. Tanida; laboratuvar testleri (tam kan sayimi, ACE enzim diizeyi, idrar analizi), pulmoner gériintiileme, elektrokardiyografi,
g6z muayenesi yapilmalidir. Klinik siiphe, histopatolojik dogrulama ve diger granillomat6z patolojilerin diglanmast ile taniya

gidilir.

Cogu hastada tedavi gerekli degildir, sistemik tutulum varsa tedavide oral kortikosteroidler, azatioprin , metotreksat , mikofe-
nolat mofetil , siklosporin , siklofosfamid , leflunomid, hidroksiklorokin ve infliximab veya adalimumab gibi biyolojik ajanlar
kullanilabilir. Cogu hastalig: taklit edebilen sarkoidoz tanisini koymak gii¢ olsa da anamnez, fizik muayene ve histopatolojik
dogrulama ile taniya gitmek méimkiindiir.
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Fig. 1. Dermoskopide; polimorf damarlar, sari-turuncumsu  Fig.4. Histopatolojisinde; yiizeyel ve derin dermiste mulfi-
yapisiz alanlar, skar benzeri depigmentasyon niikleer dev hiicreler iceren non-kazeifiye histiyositik ¢iplak
SP— grantilomlar

Fig.2,3 Dirsekte ve elde aniiler eritemli hafif skuamli lezyonlar
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Hidradenitis Siipiirativa(HS) Zemininde Gelisen Skuaméz Hiicreli Karsinom(SHK) Vakalari
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AMAGC:

Hidradenitis Stipiirativa(HS) apokrin bezler etrafinda yogunlasan inatgi, derin yerlesimli, agrili nodiil ve abselerle seyreden
kronik inflamatuar bir hastaliktir. Klinik a¢idan bakildiginda aksilla, inguinal ve genital bolgeler, meme etrafi ve nadiren yiiz
tutulumuyla seyreder. Tim siirece bakildiginda hastalik yonetimi, multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Hastaligin uzun siire
tedavisiz kaldigi durumlarda altta yatan kronik inflamasyon sebebiyle komplikasyonlar goriilmeye baslar. Bu komplikasyonlar
izole cilt tutulumlu olabildigi gibi sistemik semptomlar1 da igeren tablolar halinde goriilebilir. Kutanéz komplikasyonlar siniis
trakti olusumu, fistiiller, skar ve kontraktiirler, lenfédem ve skuaméz hiicreli karsinomlari(SHK) igerir'. Bu ¢alismada HS
zemininde gelisen SHK’larin ortak ozelliklerinin saptanmasi amag¢lanmistir.

YONTEM:

Bursa Uludag Universitesi Dermatoloji ve Plastik Cerrahi polikliniklerine 2013-2025 yillar1 arasinda bagvuran HS zemininde
SHK gelisimi gozlenmis 4 hastanin klinik ve epidemiyolojik 6zellikleri incelenmistir.

BULGULAR:

HS zemininde gelisen SHK’lar 6zellikle inflamatuar yiikiin fazla oldugu ve uzun siire takip edilen hastalarda yillar i¢cinde
meydana gelen bir komplikasyon olarak siniflanabilir. SHK gelisen hastalarin bityiik bir kismi, Hurley evre-3 olarak siniflandi-
rilmakta olup bu durum hastaligin tedaviye daha direngli bir seyir izledigini gosterir. Literatiirde yapilan ¢esitli caliymalarda,
SHK’nin gelisim siireleri 3 ile 53 yil arasinda degiskenlik gostermektedir. HS, kadinlarda daha sik gériilmesine kargin, SHK
gelisimi genellikle erkek cinsiyette goriiliir. Erkek hastalarda, SHK gelisimiyle birlikte, HS’'nin kendisinin de anogenital bolgede
kadinlara oranla 10 kata kadar daha fazla gozlendigi belirlenmistir. Klinik gézlemlerimize dayanarak, takip ettigimiz 4 vakada
rettigini, tiim SHK’lain anogenital bélge yerlesimli ve derin dokulara invaze oldugunu, 2 vakada metastatik ve 1 vakada mortal
seyrettigini soyleyebiliriz. SHK larin ¢ogunlukla anogenital bolgede goriilmesi ile ilgili literatiirde birgok goriis bulunmaktadir.
Ancak bu durumu tek bir nedene baglamak su an i¢in miimkiin goriinmemektedir.

SONUC:

HS zemininde gelisen SHK’larin agresif seyrine bagl olarak derin dokulara invazyon, niiks, metastaz ve mortalite oranlar1
oldukga yiiksektir. Nitekim kurumuzda takip edilmis olan hastalar da literatiire uygun olarak benzer 6zellik gostermektedir.
Bazi aragtirmacilar ise, ekstra-aksiller bolgelerde yer alan HS lezyonlarinin premalign 6zellikler tasiyabilecegi ve dolayisiyla bu
lezyonlarin daha agresif bir sekilde tedavi edilmesi gerektigi savunmaktadir. Tedavi secenekleri arasinda cerrahi, radyoterapi
ve kemoterapi gibi yaklagimlar, hastaligin seyrini kontrol altina almak ve komplikasyonlar1 en aza indirmek amaciyla kullanil-
maktadir. Bu yontemlerin erken dénemde uygulanmasi, hastalarin prognozunu iyilestirebilir ve yasam siirelerini uzatabilir.>
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