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OZGUN ARASTIRMA

Palindromik Romatizma Tanili Hastalarin Klinik Ozellikleri:
Seropozitif ve Seronegatif Hastalar Arasinda Fark Var mi?

Neslihan GOKCEN, Ayten YAZICI, Ayse CEFLE

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals, Romatoloji Bilim Dal1, Kocaeli.

OZET

Palindromik romatizma (PR), eklemlerde kalic1 hasara neden olmaksizin alevlenmeler seklinde agri, sislik ve eritem ile karakterize klinik bir
sendromdur. Literatiirde, PR hastalarinin %39-68’inde Romatoid faktér (RF) ve antisiklik sitriiline peptid (anti-CCP) antikor pozitifligi
bulunmaktadir. Literatiirde seropozitif ve seronegatif PR hastalarinin klinik ozelliklerini karsilagtiran ¢ok az caligma olup hala
aydmlatilmamis birgok nokta vardir. Bu g¢alismada klinigimizde takipli PR tanili hastalarin demografik ve klinik ozelliklerinin
degerlendirilmesi, seropozitif ve seronegatif PR hastalarinin karsilastirilmasi planlandi. Calisma retrospektif, kesitsel bir ¢alisma olarak
tasarlandi. Otuz bir hasta tarandi1 ve dahil etme ve dislama kriterlerini karsilayan 21 hasta ¢aligmaya alindi. Hastalarin ortanca yast 43 yil,
ortanca takip siireleri 18 ay ve ortanca alevlenme siiresi 3 giindii. Seronegatif grupta 12 hasta yer alirken seropozitif grupta 9 hasta mevcuttu.
Seropozitif grubun ortanca yas degeri daha yiiksekti (55 yil vs 42 yil, p=0,023). Alevlenme siiresi ve sigara i¢gme siiresi seropozitif grupta
daha uzun olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Sirasiyla, 4 giin vs 2 giin ve 28,3 paket/yil vs 9,7 paket/yil). Eslik eden
komorbideteler seronegatif hastalarda daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Ortalama lenfosit degerleri ise
seropozitif grupta anlamli daha yiiksekti (p=0,037). Sonug olarak, seropozitif PR hastalarinin ortanca yaslari negatif olan hastalara goére daha
yiiksek oldugu ve ortalama lenfosit degerlerinin seropozitif hastalarda daha yiiksek oldugu bulundu.

Anahtar Kelimeler: Antisiklik sitriiline peptid. Romatoid faktér. Romatoid artrit. Palindromik romatizma.

Clinical Characteristics of Patients with Palindromic Rheumatism: Is There any Difference Between Seronegative and
Seropositive Patients?

ABSTRACT

Palindromic rheumatism (PR) is a clinical entity, which is characterized by remittent flares of pain, swelling and erythema around the joints
that do not lead to persistent damage. In the literature, the frequencies of rheumatoid factor (RF) positivity and anti-cyclic citrullinated
peptide (anti-CCP) antibody positivity have been reported as 39-68% in patients with PR. To our knowledge, studies investigating the
comparison of clinical features of seronegative and seropositive patients are scarce. We aimed to assess demographic data and clinical
characteristics of PR patients who followed in our clinic and to compare these features between seronegative and seropositive patients. The
current study was designed as retrospective and cross-sectional. Thirty-one patients were screened and 21 patients who met the inclusion and
exclusion criteria were included in the study. The median age, median follow-up duration, and median flare duration were 43 years, 18
months, and 3 days, respectively. Twelve patients were in seronegative group while 9 patients were in seropositive group. The median age
was higher in seropositive patients than in seronegative patients (55 vs. 42 years, p=0.023). Even though the duration of flare and smoking
cigarette were higher in seropositive group, there was not statistically significant difference between groups (4 vs. 2 days and 28.3 vs. 9.7
packs/years, respectively). Comorbidities were common in seronegative patients but there was not statistically significant difference between
groups. Mean lymphocyte count was statistically significantly higher in seropositive group (p=0.037). In conclusion, the median age and
mean lymphocyte count were higher in seropositive group than in seronegative group.
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interfalangeal eklemler, dizler ve omuzlar gibi
romatoid artritin (RA) etkiledigi eklemleri etkiler'.
Sikliginin - RA’dan  daha az oldugu tahmin
edilmektedir (PR/RA=1/20)>’. On yil boyunca takip
edilen 4900 kas-iskelet sistemi sikayeti olan hastanin
geriye doniik tarandigi kohortta, 127 (%2,6) hastada
PR saptandifi bildirilmistir™*.  Yeni yaymlanan,
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toplum bazli Kore kayit kitigline goére, PR’nin
insidans1 7,02/100,000 kisi-y1l1 (erkeklerde 6,22 ve
kadinlarda 7,80) olarak rapor edilmistir’. PR, her iki
cinsiyeti etkilemekle birlikte kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Hastalik baslangici, siklikla 40-45 yas
arasindadir’.

PR patogenezinde hem otoimmiin hem de
otoinflamatuar  siireglerin  yol aldigi  tahmin
edilmektedir. PR’li hastalarda RA’dakine benzer

otoantikor profili varligi saptanmigtir. PR hastalarinin
%39-68’inde Romatoid faktor (RF) ve antisiklik
sitriline  peptid (anti-CCP) antikor pozitifligi
bulunmaktadir®’. Bunun yam sira, PR ve RA
hastalarinda anti-karbamile protein antikorlarmin
(Anti-CarP) degerlendirildigi bir c¢aligmada, PR
hastalarinda bu antikorun %24, RA hastalarinda ise
%64 oraninda oldugu goriilmiistir®. Bu nedenle,
PR’nin preklinik bir RA formu olabilecegi veya farkli
B hiicre yanitlar1 sonrasinda kalici poliartrite
ilerlemeyen bir form olabilecegi diislinilmektedir.
Bununla birlikte, PR klinik ve goriintiilemesi, RA'dan
onemli farkliliklar gosterir. PR’yi  tanimlayan
alevlenmeler, otoimmiin bir fenotip i¢in tipik degildir,
otoinflamatuar bir siire¢le daha yakindan iligkili
gorinmektedir®’.  Ailevi Akdeniz Atesi (AAA),
MEFV genindeki mutasyonlarin bir sonucu olan ve en
stk goriilen kalitsal otoinflamatuar hastaliktir. PR
hastalarinda MEFV gen mutasyonu ve otoantikorlari
inceleyen bir ¢aligmada, hastalarin %12’sinde MEFV
gen mutasyonu saptanmis ve otoantikor (Anti-CCP)
negatif olan hastalardka MEFV gen mutasyonunun
daha sik oldugu (%23) bulunmustur’. Yeni yayinlanan
bir caligmada ise, PR hastalarin %26,3’tinde MEFV
gen mutasyonu saptanirken (otoantikor negatif),
MEFV gen mutasyonu olmayanlarin %23 tinde
otoantikor (RF/Anti-CCP) pozitifligi saptanmistir'”.
Bu caligmalarda, otoantikor pozitifligi olmayan PR
hastalarinin  etiyolojisinde  otoinflamasyonun rol
oynayabilecegi sonucuna varilmistir’’. Sonug olarak,
PR otoimmiin ve otoinflamatuar karaktere sahip
overlap bir tablo olarak diisiiniilmektedir®.

Literatiirde, PR ile ilgili smurli sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Subgrup analizleri ile karsilastirma
yapan az sayida ¢aligma olmasina ragmen, seropozitif
ve seronegatif PR hastalar1 arasinda fenotipik ve
genotipik  farkliliklar1  arastirmayr  hedefleyen
calismalar ~ bulunmamaktadir®. Bu  calismada
klinigimizde takipli PR tanili hastalarin demografik ve
klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi, seropozitif ve
seronegatif PR hastalarinin karsilagtirilmasi planlandi.
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Gereg ve Yontem

Calisma dizayni ve Hasta popiilasyonu

Calisma retrospektif, kesitsel bir c¢alisma olarak
tasarlandi.  1995-2021 yillar1 arasinda Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji poliklinigine
basvuran ve PR tamist konulan hastalar tarandi.
Hannonen tami kriterlerini karsilayan'', en az 3 ay
poliklinik takibine gelen hastalar g¢alismaya dahil
edildi. Takipleri sirasinda RA ve diger bag dokusu
hastaliklar1 i¢in tani/siniflama kriterlerini karsilayan
hastalar diglandi. 31 hasta tarandi ve dahil etme ve
dislama kriterlerini kargilayan 21 hasta g¢alismaya
almdi (Sekil 1). Calismanin yiiriitiilebilmesi i¢in
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi ~Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay
alind1.

31 Palindromik Romatizma

10 hasta dislandi
-4 hasta Romatoid artrit

2| kriterlerini sagladi

v

21 Palindromik Romatizma

Sekil 1.
Akis semasi

Verilerin toplanmast

Caligmaya dahil edilen hastalarin standart bir veri
formuna goére sosyo-demografik verileri, ek
hastaliklari, gelis sikayetleri ve fizik muayene
bulgular1 kaydedildi. Tutulan eklem bdlgeleri not
edildi. Bagvuru sirasinda 6l¢iilen hemogram, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP),
anti-niikleer antikorlar (ANA), RF ve anti-CCP
degerleri  kaydedildi. Hastalara tami sonrasinda
baslanan tedaviler not edildi.
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Biyoistatistiksel analiz

Istatistik analizler SPSS IBM versiyon 20.0
kullanilarak gergeklestirildi. Tamimlayici istatistiksel
yontemler kullanilarak hastalarmn klinik verilerinin
analizi yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov normalite ile degerlendirildi.
Degerler  ortanca  (¢eyrekler  arasi  aralik),
ortalama+standart sapma veya n (%) olarak verildi.
Dagilima ve siirekli/kategorik veri olmasma gore
kargilagtirmalar, Mann-Whitney U test, Independent
Sample T test ve Fisher’s exact test yardimi ile
yapildi. P degerinin 0.05’ten kiigiik oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Tablo 1. Seropozitif ve seronegatif palindromik
romatizma hastalarinin demografik, klinik
ve laboratuvar bulgulari

Bulgular

Calismaya 21 hasta (K=9, E=12) dahil edildi.
Hastalarin ortanca yasi 43 yil olup takip stireleri 18
aydi. Ortanca tanida gecikme siireleri 12,0 (4,0-48,0)
aydi. Yedi hastanin (%33,3) komorbiditeleri (4 hasta
hipotiroidi, 1 hasta vitiligo, 1 hasta hipertansiyon ve 1
hasta talasemi mindr) vardi. Dokuz hasta (%42,9)
aktif sigara igiyordu. Bir hasta (%4,8) monoartrit, 6
hasta (%28,6) oligoartrit ve 14 hasta (%66,7) poliartrit
klinigi ile bagvurdu. Ortanca alevlenme siiresi 3
gindli. Hastalarin bagvuru sirasindaki laboratuvar
verileri degerlendirildi. Hastalarin beyaz kiire degeri
8,3742,0x10°/mcL,  nétrofil  5,10+1,5x10°/mcL,
lenfosit 2,47i0,8x103/mcL, hemoglobin 13,54+1,4
mg/L  ve trombosit 282,267+47,5x10°/mcL idi.
Hastalarin hi¢ birinde sitopeni saptanmadi. Ortanca
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif
protein (CRP) degerleri sirast ile 14,0 (6,5-19,0)
mm/saat ve 4,9 (2,5-10,2) mg/L idi. iki hastada (%9,5)
ESH yiiksek iken 9 hastada (%42,9) CRP yiiksek
bulundu. Ayrica, 9 hastada (%42,9) anti-CCP
pozitifligi saptandi. RF pozitifligi de 10 hastada
(%47,6) mevcuttu. Toplam 10 hastada seropozitiflik
saptanirken, bu 10 hastanin 9’unda hem anti-CCP hem
RF pozitif idi, 1 hastada ise sadece RF pozitif idi.
Ayrica 6 hastada (%28,6) anti niikleer antikor (ANA)
zayif pozitif idi. Bu hastalarda bag doku ile ilgili
klinik saptanmadi.

Seropozitif ve seronegatif hastalarin demografik,
klinik ve laboratuvar bulgular1 Tablo I’de verilmistir.
Buna gore, seropozitif grubun ortanca yas degeri daha
yiksekti (p=0,023). Alevlenme siiresi ve sigara i¢gme
stiresi seropozitif grupta daha uzun olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Eslik eden
komorbideteler seronegatif hastalarda daha fazla
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi.
Ortalama lenfosit degerleri ise seropozitif grupta
anlamli daha yiiksekti (p=0,037).

Seronegatif grup | Seropozitif grup
(n=12) (n=9) P
Yas (yil) 42,0 (26,3-46,0) |55,0(33,5-58,5) (0,023
Cinsiyet (K/E) 6 (50,0)/ 6 (50,0) |3 (33,3)/6(66,7) |0,660
Artrit tipi
Monoartrit|1 (8,3) -
Oligoartrit|4 (33,3) 2(222) 0,532
Poliartrit|7 (58,3) 7(77.8)
Takip siiresi (ay) 14,5(10,3-41,5) [12,0(5,0-132,0) {0,917
Alevlenme siiresi (giin)  [{2,0+0,6 4,0+2,6 0,914
Mesleki durum
Galigiyor|(9 (75,0) 5 (55,6)
Ev hanimi-Emekli|3 (25,0) 4 (44.4) 0,350
Medeni durum
Evli|1(8,3) 1(11,1)
Bekar|11 (91,7) 8(88,9) 1,000
Komorbidite varligi 6 (50,0 1(11,1) 0,159
Hipotiroidi|4 (33.3)
Hipertansiyon|- 1(11,1)
Vitiligo|1 (8.3)
Talasemi Minor|1 (8.3)
Sigara 6 (50,0) 3(333) 0,660
Sigara icme siiresi 9,7+10.2 28,3+22,5 0,118
(paketiyil)
LABORATUVAR
Beyaz kiire (x103/mcL) 8,1+1,6 9,5+3,3 0,157
Notrofil (x103/mcL) 52+1,3 5,312,3 0,683
Lenfosit (x103/mcL) 2,240,5 3,4+1,0 0,037
Hemoglobin (mg/L) 14,0417 13,142,0 0,807
Trombosit (x10%/mcL) 280,133+55,8  |297,000+38,2 0,266
ESH (mm/saat) 11,3455 21,7+26,3 0,483
CRP (mglL) 9,347,7 4,835 0,434
TEDAVi
MP+Hidroksiklorokin |9 (75,0) 3(333)
MP+Metotreksat|2 (16,7) 2(22,2)
MP+Leflunomid|- 1(11,1)
MP+Salazopirin|1 (8.3) . 0172
MP+Metotreksat+Hidroksi|- 2(22.2)
klorokin
MP+Salazopirin+Hidroksi|- 1(11,1)
klorokin

ESH: eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, Anti-
CCP: Anti-siklik sitriillenmis peptid, RF: romatoid faktér, MP:
metilprednizolon

Degerler ortanca (¢eyrekler arasi aralik), ortalama+standart sapma
veya n (%) olarak verilmistir.

Sirast ile degerler, Mann-Whitney U test, Independent Sample T
test ve Fisher’s exact test yardimu ile karsilastirilmustir.

Tartisma ve Sonug¢

PR, belirgin bir klinik ve goriintiileme fenotipine sahip
olup RA’nin tekrarlayan ve diizelen bir formu olarak
diistiniilemez. Bu hastalarda da RF ve anti-CCP
pozitifligi saptanabilmektedir. Bildigimiz kadar1 ile,
literatiirde ~ seropozitif ve seronegatif hastalarin
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kargilagtirildigt  bir  ¢alisma  bulunmamaktadir.
Calismamizda, seropozitif PR hastalarmin ortanca
yaglar1 negatif olan hastalara gore daha yiiksek
bulundu. Seropozitif hastalarin alevlenme siiresi,
sigara i¢cme slireleri daha uzun ve seronegatif
hastalarin daha fazla komorbiditeleri olmasina ragmen
gruplar arasi istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi.
Ortalama lenfosit degeri seropozitif hastalarda daha
yiiksekti. Diger demografik, klinik ve laboratuvar
bulgulari arasinda fark saptanmadi.

Calismamizda, seropozitif hastalarinin ortanca yaslari
yikksek gozlendi. PR hastalarimin  MEFV  gen
mutasyonu ve otoantikor varlifina gore subgruplara
ayiran ve karsilastiran bir ¢alismada, seropozitif
hastalarin yaslarmin MEFV gen mutasyonu pozitif
olan hastalara gore daha fazla oldugu, atak
stiresilerinin benzer oldugu (<3 giin) fakat seropozitif
grupta daha ¢ok el bilek ve el eklemleri tutulurken
MEFV gen mutasyonu olan grupta diz eklemlerinin
tutuldugu saptandi'®. Bununla birlikte, Cabrera-
Villalba ve ark., anti-CCP pozitif olan PR hastalarimin
daha erken hastalik baglangi¢ yasi, kisa atak siiresi (<3
gin) ve daha az diz eklem tutulumu ile iliskili
oldugunu 6ne siirdiiler'?. Genellikle, PR bulgular1 40-
45 yas arasinda baslamaktadir’.

Seropozitif hasta grubunda alevlenme siireleri,
negatiflere gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da
daha uzun bulundu. Genel olarak, ataklar birka¢ saat
ile 3 giin arast (siklikla 24-48 saat) siirer. Nadir de
olsa, bir haftadan uzun siiren ataklar tanimlanmustir’.
RF pozitif PR hastalarinda ataklar ciddi seyrederken
anti-CCP pozitif PR hastalarinda 72 saatten kisa siiren
ataklar kaydedilmistir“’lz. Cuervo ve ark. yaptigi
calismada, MEFV gen mutasyonu ve seropozitif PR
olan hasta gruplarinda atak siiresi 72 saatten kisa
sirerken hem MEFV gen mutasyonu hem de
otoantikor pozitifligi saptanmayan grupta atak siireleri
3 giinden daha uzun bulunmustur'. Ayrica, Khabbazi
ve ark. yaptigi calismada, Anti-CCP pozitif PR
hastalarinda sik ama kisa ataklar tanimlanmigtir®".
Bizim hastalarimizda da, seropozitif grupta ortalama
atak siiresi 4 giin iken seronegatif grupta 2 giin idi.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark olmasa da,
sigara icenlerin sayisi seronegatif PR grubunda daha
fazla olmasina ragmen sigara icme siireleri seropozitif
PR grubunda daha uzundu. Mankia ve ark. yaptigi
prospektif bir kohort galismada PR hastalari, yeni
baslangigli RA hastalar1 ve anti-CCP pozitif kas
iskelet sistemi sikayetleri olan hastalarinin ultrason
goriintiilerini kargilagtirilmig, PR hastalarinin %39°u,
RA hastalarinin %29’u ve anti-CCP pozitif grubun
%21’inin sigara igmekte oldugu bu gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Bu ¢aligmaya
dahil edilen PR hastalarinin %48’inde RF pozitifligi
ve %68’inde anti-CCP pozitifligi meveuttu'’. Ayrica,
calismamizda gruplar arasi istatistiksel anlamli bir
fark olmasa da seronegatif hastalarin daha fazla
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komorbiditeleri oldugu bulundu. Chen ve ark. yaptigi
ulusal, toplum bazli, kohort ¢aligmada, PR olan ve
olmayan hastalar Charlson komorbidite indeksi ile
degerlendirilmis ve PR olan hastalarin
komorbiditelerinin daha yiiksek oldugu saptanmustir.
Fakat bu c¢alismada, ne RF ne de anti-CCP
degerlendirildigi icin PR hastalari i¢in subgrup analizi
yapilmamustir'>.  Calismamizda, ortalama lenfosit
degeri seropozitif hastalarda daha yiiksekti. PR
hastalarinin laboratuvar degerlerini inceleyen bir
calismada, tam kan sayimi degerlerinin normal
araliklarda oldugu belirtildi". Fakat, bildigimiz kadari
ile literatiirde seropozitif ve seronegatif PR
hastalarinin  degerlerini  kargilagtiran bir c¢alisma
bulunmamaktadir.

Seropozitif ve seronegatif PR hastalarinin klinik ve
laboratuvar  verilerini  karsilagtiran az  sayidaki
¢aligmalardan biri olmasi ¢alismamizin gii¢li tarafidir.
Bununla birlikte, c¢alismamizin bazi1 kisithiliklar
bulunmaktadir. Calisma dizaynimiz retrospektif
kesitsel olarak planlandig1 i¢in seropozitif ve
seronegatif PR hastalarinin progresyonu ile ilgili
kapsamli bilgi verilemedi. Hasta saymmiz ileri
istatistiksel analizleri yapmak igin yeterli degildi.
Ayrica PR'yi tamimlayan spesifik bir tani testi
olmadig i¢in PR tanist hastanin tibbi ge¢misine, fizik
muayenesine, kan tetkikleri ve goriintiileme testlerine
gore konuldu.

Sonu¢ olarak, retrospektif-kesitsel ¢aligmamizda
hastalarimizin %47,6’sinda RF ve %42,9’unda anti-
CCP antikor pozitifligi mevcuttu. Hastalarimizi
seropozitif ve seronegatif PR olarak
karsilagtirdigimizda, seropozitif PR hastalarinin
ortanca yaglar1 negatif olan hastalara gore daha yiiksek
oldugu ve ortalama lenfosit degerlerinin seropozitif
hastalarda daha yiiksek oldugu bulundu. Anti-CCP/RF
pozitif ve negatif bulunan daha genis hasta
gruplarinda  genotipik ve fenotipik farklilarin
aragtirtlmasina ihtiyag¢ vardir.
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