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ROMATOLOJIYE

KUCUK BIR ESPAS

Novartis, romatoloji alanindaki yeniliklere ve bilgi
kaynaklarina 6éncllik etmeye devam ediyor.

Uc romatoloji hekimiyle ve zaman zaman misafir
yazarlariyla birlikte romatoloji alanindaki yeni
gelismeler ve romatolojik hastaliklardaki &nemli
anahtar noktalar ESPAS dergisiyle glindeme getiriliyor.
ESPAS Uc¢ ayda bir yeni sayisiyla masanizdaki yerini
aliyor. ESPAS ile bir ara verin, romatolojinin buginuine
ve gelecegdine birlikte bakalim.

Editér: Dog. Dr. Binyamin Kisacik
Yayina hazirlayan: FCBHEALTH REAKTOR
Yayin tarihi: Aralik 2021

Bu derginin her turlt yayin haklar saklidir. Telif haklar yasasi uyarinca icerik kismen veya tamamen basilamaz,
kopyalanamaz veya baska teknikle gogaltlamaz.

Dergideki bilgilerin uygulanmasi hastanin tedavisini Ustlenen hekimin mesleki sorumluluguna birakilmistir.
Dergide yayimlanan yazilarin her ttrlt sorumlulugu (yasal, etik, bilimsel, sekiller, tablolar, vb.) yazarlara aittir.

Dergide T.C. Saglik Bakanhg tarafindan kullanim igin onaylanmamis veya izin verilmemis endikasyon
verileri bulunabilir. Bu bilgi, ruhsatl Griin bilgilerinde bulunmayan herhangi bir endikasyon, dozaj veya
diger iddialarin tanitilmasini veya 6nerilmesini amaglamamaktadir.

Herhangi bir (iriinii regete etmeden énce, her zaman onayl Kisa Uriin Bilgisine (KUB) bakiniz.

Novartis, bireysel hasta tedavi Onerileri yapamaz. Tedavi karari, ilgili fayda ve risklerin dikkatli bir sekilde
degerlendiriimesinden sonra durum bazinda tedavi eden doktor tarafindan verilmek zorundadir.
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Herkese Merhabalar

ESPAS 8. Sayimiza ulastik.

Bu sayimizda da zor bir konu
basligini isledik. Romatolojide
ayiricl taninin icerisinde yer
alan bu hastaliklari yazmak

ve derlemek gercekten blyuk
zorluklar icermekte. Maligniteler,
infeksiyonlar, ilaclar ve endokrin
bozukluklar gibi genis bir
yelpazede bu hastaliklar: ele
aldik. Yazar olarak da yazi
yazdigim bu sayi, romatologlarin
bas ucunda durmasi gereken
bir kaynak durumundadir.
Yazarken ve okurken cok blUyuk
keyif aldigimiz karistiricilarin
son sayisiyla sizleri basbasa
birakirken, bir sonraki sayimizin
Ankilozan Spondilit 6zel sayisi
oldugunu hatirlatmak isteriz.
Herkese iyi okumalar...

lyi okumalar...
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Doc. Dr. Biinyamin Kisacik

Romatolojide
Karistirici Olarak
llaclar

Karisan Klinik Bulgular

e Artrit/Artralji

e Inflamatuar Bel agrisi

e Entezit

e Vaskulit

Karisan Laboratuvar Bulgulari
e Sitopeniler

e Akut faz ylksekligi

e Otoantikor pozitifligi
Tani Icin ipuclar

* Ani gelisen semptomlar

 Jlac basladiktan sonra genellikle ilk
3 ay icerisinde baslangi¢
e Jlacin kesilmesi ile semptomlarda gerileme
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Romatolojik hastaliklar disinda bircok
durum romatizmal semptomlar
olusturabilir. infeksiyonlar, ilaclar,
maligniteler gibi durumlar bunlar
icerisinde sayilabilir. Bu durumlar
romatolojik hastaliklarin karistirilmasina,
yanlis tani ve tedaviye neden olmaktadir.
Bu yuzden romatolojik hastaliklar disinda
karistirici tablolarin ¢cok iyi bilinmesi
gerekmektedir. Burada romatolojide
karistirici olarak romatolojik semptom
olusturan ilaclara deginecegdiz. Hemen
bir kisa vaka érnegi ile durumu
detaylandirmak isterim.

27 yasinda kadin, 3 yildir Sjégren
sendromu tanisiyla takipli.
Hidroksiklorokin 200 mg ve prednizolon
5 mg kullaniyor. 1T ay 6nce kist hidatik
nedeniyle opere ediliyor. Operasyon
sonrasl 10. ginde bakilan kontrol

tetkiklerinde trombosit 35.000 uL c¢ikiyor.

Tablo Sjégren sendromuna baglaniyor ve
3 gun pulse kortikosteroid uygulaniyor.
Ancak, kontrol trombosit degeri 19.000
uL saptaniyor. 60 mg kortikosteroid ile
idame ediliyor, fakat trombosit degerleri
strekli dUstk seyrediyor. Hastanin
hikayesi tekrar alintyor. Operasyon
sonrasl dbnemde hastaya albendazol
baslanmis. Literatlr taramasinda
albendazole bagli izole trombositopeni
bildirilmis. Hastanin albendazol tedavisi
kesiliyor. 3. gln trombositi 70.000 ulL, 1
hafta sonra ise 350.000 ulye ulasiyor.
Bu hasta albendazolin indUkledigi

bir trombositopeni vakasiydi ve tablo
romatolojik hastaligin disinda ilac

ile alakahyd.

ilaclar farkli romatolojik bulgulara

neden olabilir. Bukhari ve arkadaslarinin
yaptidi bir derlemede artralji/artrit,
vaskulit, ilaca bagl lupus ve miyozitin
one cikan romatolojik tablolar oldugu
gosterilmis.! Bunun yaninda pek ¢ok
laboratuvar bulgusuna da yol acabilecedi
unutulmamalidir. Pek cok ila¢c romatolojik
bulgulara yol acabilir. Cok nadir
romatolojik bulgulara neden olan ilaclara
burada deginmeyecediz. Burada sik
kullanilan ve romatolojik semptomlara
neden olan ilaclar paylasilacaktir.

Bu ilac ve ila¢c gruplari asagida
siralanmistir.

Retinoik asit

Propiltiourasil

IimmuUn Checkpoint inhibitérleri
Aromataz inhibitdrleri

Dipeptidil Peptidaz 4 inhibitérleri

R NN

Retinoik asit tlrevleri direncli akne
tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir.
Okuler, nérolojik, hepatik yan etkileri
yaninda cesitli kas-iskelet sistemi
bulgularina neden olabilmektedir.
Kas-iskelet sistemi bulgulari olarak

artrit, artralji, entezopati, sakroiliit ve
inflamatuar bel agrisi gibi semptomlara
neden olabilmektedir. ilk olarak 1981
vilinda sakroiliit yaptigina dair vaka
bildirimi sonrasi, 1984 yilinda retinoik

asit sonrasi diz artriti gelisen bir vaka
bildirimi olmus. Bu vakada ilac kesildikten
sonra artrit tablosu gerilemis. 2010
vilinda retinoik asit kullanan 4 vakamizda
inflamatuar bel agrisi gelisimini fark ettik
ve bunlari vaka sunumu ile bildirmistik. 19,
22, 32 ve 35 yaslarindaki 4 kadin hastada
ortalama 20. ginde bel kalca agdrisi
yakinmalari baslamisti. 2 saat kadar stren
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sabah tutuklugu oluyordu. Tium vakalarin
sakroiliak manyetik rezonans goérinttleme
(MRG) bulgulari normaldi ve HLA B27
testleri negatif saptanmisti. 1 hastada hafif
C-reaktif protein (CRP) yuksekligi disinda
herhangi bir laboratuvar bulgusu yoktu.
TUm hastalarin retinoik asit tedavileri
kesildikten sonra semptomlari 1 ay
icerisinde gerilemisti.? Sonrasinda benzer
vakalar da karsimiza cikinca prospektif
bir calisma planladik. 42 retinoik asit
kullanan hasta ve 32 tetrasiklin kullanan
hastanin verilerini karsilastirdik. Retinoik
asit kullanan hastalarin %23,1 kadarinda
romatolojik semptomlarla karsilastik.
inflamatuar bel agrisi, asil enteziti ve
sakroiliit en sik karsilastigimiz bulgulardi.’
94 vakalik baska bir calismada ise retinoik
asit tlrevleri kullanan hastalarda %47,9
artralji, %53.2 myalji, %70.2 bel agrisi,
%11.7 sakroiliit ve %4.3 tendinopati
saptanmisti.®

Ozellikle 2000 yilindan énceki vaka
bildirimlerinde monoartrit tarzi tutulumlar
bildirilmis olsa da yeni makalelerin
cogunda daha siklikla spondiloartropati
benzeri bulgulari destekler sonuclar
ortaya konmustur. Pedraz ve arkadaslari
19 yasinda kalca ekleminde monoartriti
gelisen bir vaka bildirmistir. Tedavinin

2. ayinda artrit gelismis, ilac kesildikten
sonraki 3 ay icerisinde semptomlar
gerilemistir.®

Bizim makalemizde ve diger makalelerin
blUyUk cogunlugunda retinoik asit
tUrevleri kesildikten sonra romatolojik
semptomlarin kaybolmasi akilda tutulmasi
gereken 6nemli bir sonuctur. Genel olarak
ilacin biraktiriimasi, ilacin kullaniimasi
gerekiyorsa da semptomatik tedavi
yvaklasimi en uygun secenek olacaktir.
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21 yasinda erkek hasta. Son 3 haftadir
olan sol topuk agrisi ve sabahlari olusan
bel kalca adrisi ile basvurdu. Sabahlari 2
saat kadar tutuklugu oluyormus. Hareketle
kismen daha iyiymis. Baska bilinen bir
hastaligi yok. Aile anamnezinde bir
ozellik yok. Fizik muayenesinde sol asil
entezopatisi disinda aktif eklem bulgusu
yok. Sedimantasyon: 24 mm/saat, CRP:
3.7 mg/L, hemogram ve kan biyokimyasi
normal, HLA B27 negatif, sakroiliak

grafi normal sinirlarda. Bu hastanin SPA
bulgulari son 3 haftadir mevcut. Hasta

2 aydir akne tedavisi icin retinoik asit
tedavisi kullaniyor. Entezopati yakinmalari
arttigi icin hastanin retinoik asit tedavisi
kesildi. Semptomlari 3 hafta icerisinde
kesildi.

Tionamid grubu bir ilactir. Hipertiroidi
tedavisinde siklikla tercih edilmektedir.
PTU tiroid bezinde iyodun oksidasyonunu
bloke ederek tiroid hormon sentezini
inhibe etmektedir. Urtiker, pruritis, miyalji,
ates ve yaygin makUlopapuUler dokUntuler
sik gorilen yan etkilerdendir. Bunlarin
yaninda daha az gorilen agrantlositoz,
trombositopeni, pankreatit, nefrotik
sendrom, hepatit, vaskdulit gibi fatal
durumlara neden olabilmektedir. PTU
sonrasi vaskulit birkac hafta ila yillar
sonrasinda ortaya cikabilmektedir. Doza
bagli bir durum olmamakla birlikte, ilac
kesildikten sonra diizelebilmektedir.

Daha cok genc yas grubunu ve kadinlari
etkilemektedir. PTU ile iliskili anti-nétrofil
stoplazmik antikor (ANCA) vaskuliti

ilk olarak 1993 yilinda bildirilmistir.®
Ancak, halen mekanizmasi net olarak



bilinmemektedir. PTU ile tedavi edilen
vakalarin %20-64 kadarinda ANCA
pozitifligi saptanmaktadir. Ancak,
bunlarin sadece %5-10 kadarinda klinik
semptom meydana gelmektedir. Daha
cok p-ANCA pozitifligi daha nadir olarak
c-ANCA pozitifligi bildirilmistir.” Renal
tutulum ve pulmoner alveolar hemoraji
gelisebilmektedir. ilaca bagl gelisen
vaskUlitlerde ates, artralji, artrit ve
kutan6z vaskulit gibi durumlar daha sik
olarak karsimiza cikarken, hizli ilerleyen
glomerulonefrit ve alveoler hemoraji daha
az siklikta karsimiza cikmaktadir.®

PTU disinda farkli bircok ilac ANCA ile
iliskili vaskUlite neden olabilmektedir. Bu
ilaclarin Gzerinde ayrica durulmayacadi
icin burada bir tablo halinde (Tablo 1)
sunulmustur.

ANCA iliskili vaskdilite neden olabilen
ilaclar®

Antibiyotikler Sefotaksim

Minosiklin

Benziltiourasil
Karbimazol
Metimazol
Propiltiourasil

Antitiroid ilaclar

Anti-TNF ilaclar Adalimumab
Etanercept

Infliksimab

Psikoaktif ilaclar Klozapin

Tioridazin

Siniflandirilamayan Allopurinol
D-Penisilamin
Hidralazin
Levamizol
Fenitoin

Silfasalazin

Kanser immunoterapisi konsepti ve bu
alanda gelistirilen immuUnolojik kontrol
noktalarini immuUn checkpoint) hedefleyen
monoklonal antikor tedavisi farkl bircok
kanser tipinde yaygin olarak kullaniimaya
baslamistir. TUmor hicreleri ile karsilasan
ve buna karsi spesifik yanit olusturan

T hicreleri, asiriya kacan immun yaniti
engellemek icin inhibitdr reseptodrler ve
regUlatuar T hlcreleri olmak Uzere ¢esitli
mekanizmalar tarafindan diizenlenir. Burada
amac asiri immun yanit, buna bagl hasar
ve otoimmuiniteyi engellemektir.© imman
checkpoint olarak adlandirilan bu denetim
bolgeleri T hlcresi aracili etki gdsterir. Bu
amac icin kullanilan tedaviler sitotoksik

T lenfosit antijen-4 (CTLA-4),
programlanmis hiicre 8lumua 1 (PD-1)

ve programlanmis hiicre dlUm ligandini
(PD-L1) hedef alan monoantikor tarzinda
tedavilerdir. T hicresiyle iliskili antitUmor
tedaviler rezeke edilemeyen ya da
metastatik kanserlerde benzeri gdérilmemis
uzun sureli yanit géstermistir. Dolayisiyla
bundan sonraki yillarda bu ilaclarin cok
daha yaygin olarak kullanimini gdérecegiz.
Amerika ve Avrupa ila¢ uygulayicilari
tarafindan onaylanmis 7 iCi mevcuttur:
Anti-CTLA-4 (ipilimumab), 3 anti-PD1
(nivolumab, pembrolizumalb ve cemiplimalb)
ve 3 anti-PD-L1 (atezolizumab, avelizumab
ve durvalumab).”

ICi ile gerceklestirilen Faz 3 calismalarda
artrit, artalji, miyalji, miyozit, kuru agdiz,
bel agrisi gibi kas-iskelet sistemi bulgulari
bildirilmistir. Ancak, buradaki sonuclar
plasebo ile benzerlikler gdstermis, artalji
ve miyalji en sik olarak bildirilen semptom
olmustur.
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Major olarak 2 tablo daha sik goérilmektedir.
Bunlar Polimyaljia romatika (PMR) ve
romatoid artrittir. Hastalarin %20 kadari
romatoid artrit ve PMR klasifikasyon
kriterlerine uymaktadir. PMR semptomlari
ortalama 60. glinde ortaya cikabilmektedir.
inflamatuar karakterde artrit gelisimi icin
ortalama sUre 120 gln olarak bildirilmistir.

Artrit monoartrit, oligoartrit ve poliartrit
olarak karsimiza cikabilmektedir. En sik
tutulan eklem omuz ve el PIF eklemleri
(%50), sonrasinda siklik sirasiyla el MKF
eklemleri (%49), diz (%42) ve el biledi
(%40) olarak bildirilmistir.?> Tenosinovit ve
entezit de gelisebilir. Sinoviyal sivi analizi
siklikla polimorfonUkleer hicrelerin baskin
oldugu inflamatuar reaksiyon tarzinda
saptanmistir. Hastalarin 2/3 kadarinda
akut faz testleri yUksek saptanmaktadir.
Ortalama CRP seviyesi 56 mg/L olarak
saptanmistir.® Ancak, unutulmamasi
gereken nokta malignite hastalarinda CRP
seviyeleri yUksek seyredebilmektedir.

Miyozit tablosu yasami tehdit edebilen
diger yan etkilerden biridir. Omuz, kalca ve
proksimal kas grubunu icine alan bir alani
tutmaktadir. Akut ve subakut bir baslangic
(%38) ve proksimal kas grubunun tutulumu
(%50) dne cikan 6zelliklerdendir. %25 okuler
tutulum (pitozis/diplopi) ve/veya bulbar
(disfaji ve dizartri) tutulum gorilebilir.#
Nefes darligi olusturabilecek miyokardit
bildirilmistir. Kuvvetli bir kreatinin kinaz
artisi bildirilmistir. Ortalama kreatinin kinaz
seviyesi: 2.650 IU/L olarak saptanmistir.
Miyozit ile iliskili otoantikorlar siklikla
negatiftir. Elektromiyografik ¢calismalar
miyopatik tutulum gdstermektedir. Yapilan
kas biyopsilerinde ise inflamasyon ve
nekrotik degisiklikler saptanmistir.”

Hastalarin yaklasik %80 kadarinda agiz
kurulugu ve yarisinda da gdz kurulugu
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bildirilmistir. Sjogren sendromuna ait diger
bulgular olan parotit, nérolojik bulgular

ve otoantikor pozitifligi cok nadiren
bildirilmistir.'®

ICI vaskdlit tablosu olusturup farkli
semptomlara neden olabilir. Artalji, miyalji,
purpura, dijital nekroz, ates, halsizlik

ve abdominal adri gibi semptomlar
olusturabilir. Lé&kositoklastik vaskulit,
grantlomatdz polianjitis, eozinofilik
grantlomatdz polianjitis, kriyoglobulinemik
vaskdulit, dev hucreli arterit gibi klinik
tablolar bildirilmistir. Vaskdulit tablolarinda
sik gbrduigimuiz akut faz test yUksekligi sik
eslik etse de otoantikor pozitifligi nadiren
bildirilmistir.”1®

Otoantikorlar siklikla negatiftir. Ancak,
literatUrde romatoid faktér pozitifligi
(n=20) 18-246 1U/mL, antisiklik sitrtllenmis
peptid pozitifligi (n=14) 18-614 1U/mL
bildirilmistir. AntinUkleer antikor pozitifligi
bildirilmistir, fakat titre siklikla dtsuk
degerlerde kalmistir. 35 hastada >1/160
olarak saptanmistir. iCi ile sarkoidoz

ya da sarkoidoz benzeri reaksiyonlar
tanimlanmistir. Ozellikle yeni gelisen hiler
lenfadenomegali ya da pulmoner nodullerle
karsimiza cikabilir. Tani icin biyopsi gerekir.
Ayrica nodul ve dékuntl gibi cilt lezyonlari
ile karsimiza cikabilir.'®37

Bu hastalara tedavi yaklasimi gercekten
cok zor bir durumdur ¢ctinku altta

yatan malignite ve onun olusturdugu
komplikasyonlari da dikkate alarak
tedaviyi dizenlemek gerekiyor. Nonsteroid
antiinflamatuar ilaclar (NSAID) ilk secilecek
ilaclardir. Direncli vakalarda kortikosteroid
dusUk doz olarak tercih edilebilir. 10 mg ve
Uzeri steroid gereksiniminde ise DMARD
tedaviler kullanilabilir. LiteratUrde en fazla
stlfasalazin ve hidroksiklorokin tercihi
bildirilmis. Ancak, stlfasalazine bagl



oldukca fazla yan etki bildirimi olmustur.
Metotreksat kullanimi ve etkin oldugunu
gOsteren vaka bildirimleri de mevcuttur.?°

Meme kanseri gelisiminde &strojenin roll
cok dnemlidir. Farkl mekanizmalarla bu
etki meydana gelmektedir. Antidstrojen
ilac meme kanserinde reseptdr blokaj
yaparak uzun streden beri kullaniimaktadir.
Tamoksifen bu grubun en cok kullanilan
Uyesidir. Antidstrojen ilaclarin dezavantaji
sadece reseptdr blokajl yaparak

Ostrojenin genotoksik olarak bilinen hicre
proliferasyonuna olan etkisini ortadan
kaldiramaz. Ancak, aromataz inhibitorleri
hem reseptdr blokaji hem de genotoksik
etkiyi ortadan kaldirmaktadir. Ozellikle

3. kusak aromataz inhibitdrleri hem
etkinlik hem de yan etki bakimindan cok
sik kullanilir hale gelmistir. Aromataz
inhibitérleri Tablo 2°de &zetlenmistir. Gerek
antiostrojen ilaclar gerekse de aromataz
inhibitérleri bircok romatolojik semptomu
ortaya cikarabilmektedir.?"23

Aromataz inhibitorleri artralji, artrit,

miyalji, sabah tutuklugu ve parestezi gibi
bircok romatolojik semptom olusturabilir.
Bunlar icerisinde en sik gorileni artraljidir.
Calismalarda farkliliklar olmakla birlikte,
anastrozole, tamoksifene oranla bu duruma
daha fazla neden olabilmektedir. Aromataz
inhibitodrleri icin bu oran ortalama %20

ile %30 arasinda degismektedir. Artralji
gelisim nedeni siklikla dstrojen eksikligine
baglanmaktadir. Eklem yakinmalari

siklikla ilk yil icerisinde gérulmektedir. 2

ile 10 ay aras! en stk semptom gorilme
zamanidir. En sik olarak el bilekleri ve dizleri
etkilemektedir. Ancak, omuz, dirsek gibi
eklemler de etkilenebilir. ilac degisikligi ya
da kesilmesi ile semptomlar gerileyebiliyor.
Avustralya’da yapilan bir calismada

aromataz inhibitéri kullanan 302 hastanin
%27 kadari ilaci birakmak zorunda kalmistir.
llaci birakanlarin %68’inde kas-iskelet
yakinmalari neden olarak gosterilmistir.?4

Niravath ve arkadaslari aromataz
inhibitdrlerinin neden oldugu artralji icin
kriterler hazirlamistir.?> Bu kriterleri Tablo
3’te bulabilirsiniz.

Aromataz [nhibitéri flaclar

lla¢ Kusak Aromataz
Inhibisyonu (%)
Megesterol asetat 1 90
Aminoglotemid 1 90
Formestan 2 92
Fadrozol 2 93
Anastrozol 3 93
Eksemestan 3 98
Letrozol 3 99

Niravath ve Arkadaslarina Gére
Aromataz Inhibitérlerinin inddkledidi Artralji?®

Major Kriterler

Halihazirda aromataz inhibitdrid kullanimi

Eklem agrisinin aromataz inhibitdri ile gelismesi ya
da kétilesmesi

Eklem agrisinin aromataz inhibitérd sonlandirilmasi
sonrasi 2 hafta icerisinde iyilesmesi

Aromataz inhibitéri tedavisinin yeniden baslanmasi
ile eklem agrisinin baslamasi

Minor Kriterler

Simetrik eklem agdrisi

El ve/veya el bileklerinde agri
Karpal tinel sendromu
Azalmis kavrama guct
Sabah tutuklugu

Egzersiz ya da kullanim ile eklem yakinmasinin
dizelmesi
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Eklem disi diger bulgular olarak karpal
tinel sendromu ve tetik parmakta
karsimiza cikabilmektedir. Semptomlar
aromataz inhibitdérlerine ara verildikten
sonraki 2 hafta icerisinde iyilesmektedir.

Aromataz inhibitdért kullanimi ile ilgili bir
diger 6nemli kas-iskelet sistemi problemi
ise kemik kaybidir. Cok iyi biliyoruz

ki fizyolojik olarak postmenopozal
ddénemde &strojen eksikligine bagli olarak
osteoporoz gelisebilmektedir. Aromataz
inhibitorleri ile olusturulan dstrojen
eksikliginde de osteoporoz gelismektedir.
Aromataz inhibitéri ile trabekller kemikte
kayip ve kemik rezorbsiyonunda belirgin
artis gértlmektedir. Kemik kaybi saglikl
postmenopozal kadinlara gore 2 kat

daha fazla olarak hesaplanmistir.?¢ Bu
durum icin kalsiyumdan zengin beslenme,
uygun kalsiyum replasmani (1.000 mg/
gun) D vitamini takviyesi ve D vitamininin
30-40 ng/mL seviyelerinde tutulmasi,
haftalik agirlik kaldirma egzersizleri,

alkol tiketiminin azaltilmasi ve sigaranin
kesilmesi dnerilmektedir. Risk faktoérleri,
eski kirik ya da T skorunun <-2 olmasi
durumunda bifosfonat yada denosumab
tedavisi 6nerilmektedir.

Artrit gelisim riski artraljiye gére daha
dusuktur. Artrit genellikle tedavinin ilk
yilinda ortaya cikmaktadir. Chien ve
arkadaslarinin Tayvan’da yaptiklari bir
calismada aromataz inhibitérld ya da
tamoksifen kullanan hastalar arasinda
artrit gelisim riski %8-14 saptanmistir.
Benzer calismada %2 oraninda karpal
tinel sendromu saptanmistir. Yine bu
calismanin sonuclarinda tamoksifen ile
artrit gelisme riski %21 iken aromataz
inhibitord kullananlarda bu oran %68
olarak bulunmustur.?”
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Scarpa ve arkadaslari aromataz inhibitdri
kullanip romatolojik bulgulari gelisen 18
hastanin verilerini paylasmistir. Ortalama
yas 58.3, ortalama aromataz inhibitori
baslama slresi 12 ay olarak bulunmustur.
18 hastadan 10°una (%55.5) undiferansiye
spondiloartropati tanisi konulmustur. 2
hastada oligoartrit ve 6 hastada artalji
bulgulart mevcutmus. Oligoartritli 1
hastada ise yUksek anti-CCP seviyesi
saptanmis. Aromataz inhibitdrld kesildikten
sonra 2 hastanin yakinmalari dizelmistir.
16 hasta NSAIi ve kortikosteroid ile tedavi
edilmistir. Bu hastalardan yanitsiz kalan 3
hastaya ise metotreksat ilave edilmistir.?®

Bertolini ve arkadaslari ise daha enteresan
3 vaka bildirimi yapmistir. Aromataz
inhibitdra ile tedavi edilen 3 hastada
tedavi baslangici sonrasi romatoid artrit
gelismistir. 3 hastanin tamaminin anti-
CCP pozitifmis, ayrica 2 hastanin da sikka
semptomlari mevcutmus.?®

DPP4 enzimini bloke ederek etki gdsteren
bu grup glukagon salimini inhibe eden
inkretin seviyelerini

(GLP-1 ve GIP) arttirmaktadir. Bu durum
insdlin seviyesini arttirmakta, gastrik
bosalmayi hizlandirmakta ve kan glikoz
seviyesini distrmektedir. FDA ilac yan etki
raporlama sistemindeki verileri toparlayan
Huang ve arkadaslari, 9.706 advers olay
icerisinde 582 kas-iskelet sistemi olayi
(%5.99) bildirmistir. Bu bildirim ile FDA
Agustos 2015 yilinda ‘DPP4 inhibitorleri
ciddi eklem agrilarina neden olabilir’

diye bir uyari yayinlamistir.3° ispanya
farmakovijilans sistemine kayitli olarak,
332 hastanin 34’Unde kas-iskelet sistemi



yan etkileri gérilmus, oran yaklasik Spondiloartropati grubu hastaliklara ait

%10.2 olarak bildirilmistir.3' Yine bizim aile dykUsu ve laboratuvar bulgusu yoktu.
gerceklestirdigimiz 93 hastalik prospektif Artrit ya da inflamatuar bel agrisi yoktu.
bir calismada DPP4 inhibitdéri kullanan Hastanin sitagliptin tedavisi kesilerek
93 hasta ve DPP4 inhibitéri kullanmayan NSAIi baslandi. 1 ay icerisinde herhangi
107 hastanin sonuclarinda artrit ve artralji bir semptomu kalmadi. Bu simdiye
oraninda 3.77 kat bir artis saptadik.3? kadar bildirilmis tek vaka bildirimiydi. Bu
vaka sonrasi 50 vakalik bir asil ultrason
Literatlrde bizim bildirdigimiz bir vaka calismasi gerceklestirmistik. Burada
sunumunda ise 63 yasinda bir erkek herhangi bir asemptomatik entezit
hastada 2 aydir olan tek tarafli asil enteziti  bulgusuyla karsilasmadik. Literatlrde
mevcuttu. Asil enteziti baslamadan yer alan kas-iskelet sitemi bulgularina ait
1 ay &dnce hastaya sitagliptin baslanmisti. veriler Tablo 4’te dzetlenmistir.

DPP4 jle iliskili Kas-[skelet Sistemi Tutulumu

Ila¢ ‘ Semptom ‘ Vaka/toplam vaka (%)
Saito* Sitagliptin Poliartropati 13/385 (%3,4)
Sayiner? Sitagliptin, vildagliptin, Artrit/artralji 41/93 (%44)
saksagliptin
Men Sitagliptin, vildagliptin, Artrit/artralji 1424/41,468
(meta analiz)** saksagliptin, linagliptin, (%3,4)
alogliptin
Wang Sitagliptin, vildagliptin, Artrit/artralji 949/11406 (%8,3)
(meta analiz)>® saksagliptin, linagliptin
Hou*® Sitagliptin, saksagliptin, Siddetli eklem agdrisi 679/4743 (%14, 3)
linagliptin, allogliptin
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Romatologlar ic¢in
Enfeksiyoz Hastaliklar:
Romatizmal Hastaliklari
Taklit Eden Ydnleri ile

Enfeksiyonlar

Karisan Klinik Bulgular

e Artrit/Artralji

e Inflamatuar Bel agrisi

e Entezit

e Vaskdlit

Karisan Laboratuvar Bulgulari
e Sitopeniler

e Akut faz yiksekligi

e Otoantikor pozitifligi
Tani icin ipuclar

e Ani gelisen semptomlar

 flac basladiktan sonra genellikle ilk
3 ay icerisinde baslangi¢

e Jlacin kesilmesi ile semptomlarda gerileme
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inflamatuar romatizmal hastaliklarin
tanisi icin cogu zaman enfeksiyonlarin ve
malignitelerin dislanmasi gerekmektedir.
Enfeksiyonlar inflamatuar romatizmal
hastaliklarin bir¢cok klinik ve laboratuvar
bulgularini taklit edebilir. Bircok enfeksiyon
artralji, artrit, ates, deri doékUntuleri ile
seyredebilir ve eklem tutulumu yapabilen
tum inflamatuar romatizmal hastaliklar

ile karistirilabilir. Enfeksiydz hastaliklarin
ates ve deri dokUntUsU bulgular dikkate
alindiginda eriskin Still hastahdi, sistemik
lupus eritematoz (SLE), sistemik vaskdulitler
ile karistirilmasi olasidir. Ek olarak,
enfeksiydz etkenler romatizmal testlerde
pozitifliklere de neden olabilmektedir.
Romatoid faktér (RF), kriyoglobUlin ve
antinotrofilik sitoplazmik antikor (ANCA)
en iyi bilinenleridir. Klinik benzerliklerin
yaninda bodylesi laboratuvar anormallikleri
isimizi daha da gulclestirmektedir!

Enfeksiyonlar inflamatuar romatizmal
hastaliklari tetikleyebilir veya
alevlendirebilir. Diger taraftan,

inflamatuar romatizmal hastaliklarda ve
immunosupresif kullananlarda enfeksiyon
sikhgi artmaktadir. Bu durumda, inflamatuar
romatizmal hastaligin alevlenmesi ile eslik
eden enfeksiyonun ayriminda dikkatli
olunmalidir! Bu bélimde enfeksiydz
hastaliklar ana hatlariyla ele alinmistir.

1887 yilinda ilk izolasyonunun Uzerinden
gecen sUrede bircok brusella susu
belirlenmis olsa da insanda hastalik yapan
6 sus vardir; koyun ve keciden bulasan B.
melitensis en sik etken olmakla birlikte; sigir
kaynakli B. abortus, domuzdan bulasabilen
B. suis ve kdpekten bulasabilen B. canis,

rezervuari balina, yunus ve domuzbaligi olan
B. ceti ve rezervuari olmayan B. pinnipediae.
Meslek hastaligr olan bruselloz hayvancilik
ile ugrasanlar ve veterinerlerde sik olmakla
birlikte, pastdrize edilmeden tlketilen
enfekte st Urlnleri, enfekte hayvanin
sekresyonlarinin batinligld bozulmus
deriyle temasi veya hayvanin etinin ¢ig
yenmesi ile enfekte aerosollarin solunmasi
(laboratuvarlarda) en sik bulas yollari olup
sorgulanmalidir. Bruselloz Ulkemizin de yer
aldigi Orta Dogu ve Akdeniz Ulkelerinde
endemik bir hastalik olarak kabul edilir. Daha
cok 15-35 yaslarinda gértlmekle birlikte, K/E
orani esittir.23

Bruselloz akut (semptomlar 8 haftadan
kisa sUrede), subakut (8-52 hafta) ve
kronik (>52 hafta) olarak seyredebilir.
inkiibasyon sUresi ortalama 2-3 hafta
olan akut brusellozda ates (en sik),
eklem-kas agrilari, gece terlemesi,
istahsizlik ve tuttugu organa spesifik
bulgular olabilir. Hastalarin énemli bir
kisminda artralji, artrit, bel agrisi ve miyalji
gorultr. Hepatosplenomegali (%50)
siktir. Subakut veya ondilan bruselloz
endemik bolgelerde en sik gérilen klinik
tablodur. Sikayetler bulastan yaklasik

2 ay sonra baslar, kemik ve eklemler
(%40) en sik tutulum yeridir. Kronik
bruselloz ise bir yildan uzun stren kronik
yorgunluk, terleme, artralji ve spondilit
ile karakterizedir. Bursellozda en sik diz,
sakroiliak eklem, ayak bilegi ve dirsek
eklemi tutulur. Periferik artrit akut
brusellozda; sakroiliit subakut brusellozda;
spondilit, osteomiyelit, tendinit, bursit

ve epikondilit ise kronik brusellozda
daha sik gérllmektedir. Ayrica, periferik
artrit cocuklarda, sakroiliit ve spondilit
eriskinlerde daha siktir.23
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Periferik artritler brusellozda %5-50
oraninda goralar. Diz, kalca, omuz,
sternoklavikller eklemlerde monoartrit
veya oligoartrite neden olur. Bu yonu ile
periferik spondilartritler, Behcet hastalidi,
sarkoidozun ayirici tanisinda bruselloz
akilda tutulmalidir. Bruselloz hastalarinin
%15-33’Unde sakroiliit, %5-12’sinde
spondilit godrulebilmektedir. Bu yonu ile
aksiyel spondilartritler ile karistirilmasi
olasidir. Brusellozun hematolojik tutulumu
ve hepatosplenomegaliye neden oldugu
dikkate alindiginda SLE ile karistirilmasi
olasidir.»?

Brusellozda periferik artritler septik veya
reaktif karakterde olabilir. Septik olanlar
monoartrit olma egiliminde, reaktif
olanlar ise oligoartikUler karakterdedir. RF
pozitif bireylerde bruselloz olursa eklem
tutulumu poliartiktler de olabilmektedir.
Septik olanlarda eklem sivisinda brusella
gobsterilebilir (yaklasik %50’sinde). Eklem
sivisinda glikoz dusuk, |6kosit (WBC:
White blood cell count)

400-4000 mm3, dagilim %60 polimorf
nGveli I6kosit (PMNL) lehinedir.23

Sakroiliit brusellozun ikinci siklikta
gdrilen kas-iskelet sistemi (KiS)
bulgusudur. Brusella sakroiliiti sikhikla
unilateraldir (>%70 olasilikla) ve
hastalarin %20-40’Inda sakroiliit
asemptomatiktir. Brusella sakroiliiti
olanlarin %45’inde HLA-B27 pozitiftir.
Spondilit bruselloz hastalarinin
%2-53’Unde gorlulebilmektedir ve

KiS tutulumlarinin %5-12’sini spondilit
olusturmaktadir. En sik, L4 vertebrayi
etkilemekle birlikte, servikal, torakal
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ve lomber diger vertebralari da

etkilemesi olasidir. Sakroiliit ve spondiliti
olan hastalarda manyetik rezonans
goéruntileme (MRG) degerli ipuclari
sunmaktadir, spondilartritler ile ayriminda;
unilateral sakroiliit, apse formasyonu,
vyumusak dokuya yayilim gibi bulgularin
varligi brusellozu distndidrmelidir.?3

Enfeksiyon hastaliklarinin bircogunda
oldugu gibi kesin tani mikroorganizmanin
gobsterilmesi ile konur. Bu en iyi atesli
ddénemde alinan ardisik kan kultlrlerinde
Uremenin gordlmesi ile olur. Ancak
subakut ve kronik hastalarda ya da

daha dnceden antibiyoterapi baslanan
hastalarda kan kultirinde Greme
olmayabilir. Bu taniyr dislamaz. Akut
dénemde kan kultar pozitifligi %90’lara
ulasirken subakut ve kronik hastalarda
%5’lere dusebilir. Bu nedenle tanida
serolojik testler 6n plana citkmistir.
Bruselloz stphesi olan hastalarda kemik
iliginden de kultur yapilabilir. Daha
Onceden antibiyoterapi alan hastalarda
kan kiltGrine gdre daha duyarhdir. Ayrica
kan kiltdrinden daha ¢cabuk ve yUksek
oranda pozitiflik gorldlmuastar.23

Rose Bengal testi ile IgG tipi antikorlar
tespit edilir, bu yUzden erken ddénemde
negatif saptanabilir. Endemik olan
Ulkemizde tarama testi olarak
kullanilabilir. Yaklasik 5 dakikada sonug¢
alinir. Tek basina pozitif olmasi tani
koydurmaz. Mutlaka aglitinasyon testleri
ve kan ve hatta gereginde kemik iligi
kaltarG alinmalidir. Tedavi sonrasinda
pozitifligi uzun stre (bazen 1-2 yil) devam
eder. Ayrica V. cholerae, F. tulerensis, Y.
enterocolitica, M. tuberculosis ve lenfoma
da yanlis pozitiflik olabilir.?3



TUp aglitinasyon testi endemik
bolgelerde en sik kullanilan serolojik
testtir. IgG + IgM tipi antikorlari tespit
edebilir. Akut ve kronik hastalari
aylramaz. Sonucu 24. ve 48. saatte
degerlendirilir. Krosreaktivite nedeniyle
yvanlis pozitiflikleri olasidir. F. tularensis, Y.
enterocolitica, V. cholera, Salmonella spp.,
S. maltophilia, E. coli O157, Brusella deri
testi yanlis pozitiflik nedeni olabilir. Ayrica,
agamaglobllinemide, hastaligin erken
ddéneminde, B. canis’te, kronik brusellozda
ve blokan antikor varliginda yalanci
negatiflik olabilir. Non-endemik bélgelerde
>1/80 titre, endemik bodlgelerde ise
=1/160 titreleri pozitif kabul edilmektedir.
TUp Aglutinasyon Testi (STA) IgG + IgM
varhgini tespit ederken, 2-Merkaptoetanol
eklenerek yapilan aglitinasyon testi ile
sadece IgG’ler tespit edilir. STA ve 2-ME
testi beraber yapildiginda aglitinasyon
titrelerinde fark olmasina bakilmasi
hastaligin akut, kronik veya relaps olma
durumunu anlamaya yardimci olur.

Slphe devam ediyorsa Coombs testi
istenebilir. Coombs testi ile ortama konan
anti-humangloblin blokan antikorlari
bagdlayarak pozitifligi gdsterir. Coomlbs
testi kronik ve relaps olan hastalarda
normal STA’dan daha yUksek titrede
pozitiflik verir. Kolay bir test olmadigi icin
her hastada istenmesi gerekmez. Diger
taraftan, ELISA testiile IgG, IgM ve IgA
antikorlarin hepsi dlctlebilir. Duyarlilik ve
6zgulligu %80’den fazladir. Kompleman
fiksasyon testi ise serolojik tetler icinde
dogrulama testi olarak en glvenilir testtir
ve kronik bruselloz tanisinda daha sik
kullanilir.?3

PCR ile brusella molekuler olarak da
arastirilabilir. Serolojik testler siklikla
yeterlidir. Rutin pratikte PCR analizlerine

gerek kalmamaktadir. PCR testi kan ve
vUcut sivilarinda bakilabilir. Bulastan 10 gln
sonra pozitiflik saptanabilir. TUr ve biyotip
ayrimi yapilabilir. Ayrica, Ochromobactrum
anthropi, Agrobacterium, Alcaligenes ile
capraz reaksiyon gorulebilir

ve maliyeti yUksektir.?3

Akut ve subakut Brusellozda laboratuvar
degerlerinde WBC disuk, normal veya
hafif derecede yUksek olabilir (ama siklikla
normaldir); hematokrit ve trombosit sayisi
genelde normaldir. AST, ALT degerleri 2-4
kat artabilir. Eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH) orta derecede yuksek ve C-reaktif
protein (CRP) dlzeyi yUksektir.>3

Bruselloz tedavisinde doksisiklin +
rifampisin veya doksisiklin + streptomisin
kombinasyonlari kullanilir. Doksisiklin
glnde iki defa 100 mg ve 6 hafta sure ile
kullantlir. 8 yasin altinda tetrasiklinlerin
kullanilmadigi akilda tutulmahdir.
Rifampisin sabah tek seferde 600-900 mg
ve 6 hafta sUre ile kullanilir. Streptomisin
15 mg/kg/gln dozunda glnde tek sefer
intramuskuler ve 2-3 hafta kullanilir.
Maksimum dozu 4 haftadir. Vestibuler
sisteme ait yan etkileri nedeniyle

denge kaybl veya tinnitus olursa tedavi
kesilmelidir. Yasli hastalarda bu yan etki
daha sik gérulmekte olup bazen ila¢
kesilse de kalici olabilir. KiS tutulumlarinda
doksisiklin ve streptomisin + rifampisin
daha etkilidir. Problem osteomiyelit ise
tedavi sUresi 8 haftadan uzun sdrer.?3

Antibiyotiklerin etkisi hemen
baslamayacagindan (7-10 gln) hastaya bu
durum mutlaka anlatiimali, mide koruyucu
ve nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar
(NSAID tedavi protokoltine eklenmelidir.
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Mikobakteriler hiicre ici yerlesimli yavas
cogalan ve grantlomatdz inflamasyona
neden olan enfeksiyon etkenleridir.
Grantlomatéz inflamasyona neden olan
sarkoidoz, Crohn hastaligi ve Wegener
granUlomatdzi (GPA: granulomatoz
polianjiit) gibi hastaliklarla karisabilir. Otuza
yakini insanda patojen olmak lzere 80
tarQ vardir. Hucre duvarlari icerdigi kalin
lipid tabakasi nedeniyle metabolizmalari
icin gerekli madde alisverisi yavas olan
ve icerdigi az miktarda genetik materyal
nedeniyle Ureme hizlari yavas olan bu
mikroorganizmalarin en bilineni olan ve
inflamatuar romatizmal hastaliklar ile
karisani M. tuberculosis’tir.

Tlberkilloz enfeksiyonu sirasinda

%20-40 ekstrapulmoner tutulumlar
gorulur. Aslinda ‘Tuberktloz her hastaligi
taklit edebilir.’ diye bir tabir olusmustur.
Ekstrapulmoner tlberklUlozun yaklasik
%10’u eklem ve kemik tutulumu seklindedir.
Kabaca tuberklloz enfeksiyonunun %2-40
KIS tutulumu seklindedir. Tiberkiloza bagdli
KiS tutulumunun yaridan fazlasi omurga
tutulumu seklindedir.4®

TUberklloz spondiliti Pott hastaligl olarak
da bilinir. Vertebra osteomiyelitlerinin
%20’sinden tlUberklloz sorumludur. Pott
hastaliginda siklikla alt torakal ile Ust
lomber vertebralar etkilenir. Nadiren
servikal ve Ust torakal vertebralari da
tutabilir. Vertebra anterior kdsesini etkiler.
Sonrasinda diske ve komsu vertebra
anterior kdsesine uzanir. Tani geciktiginde
(tani ortalama bir yil gecikirse) spondilit
ve diskite ek olarak, intervertebral

disk anteriorunda apse olusur. Psoas
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apsesinde Pott hastaligi ve tUberktlozdan
stphelenilmelidir.5

Pott hastaligi bel agrisi (nonspesifik), kilo
kaybl, gece terlemesi ve tutulum alaninda
palpasyonda hassasiyete neden olabilir.
Siklhikla Pott hastaliginin tanisi gecikir.
Kifoza ve norolojik defisite neden olabilir.
Pott hastalarinin %10-25’inde parapleji
goéralar.s>

Vertebra direkt grafisinde vertebra
anteriorunda litik lezyon, anteriorda
intervertebral aralikta genisleme, disk
alaninda daralma, vertebra gdvdesinde
kollaps ile psoas kas gbélgesinde genisleme
ve kalsifikasyon gérilebilir. MRG daha
sensitiftir ve daha erken evredeki bulgulari
ortaya koyar. Pott hastaligi tanisi i¢in
direkt grafi ve MRG bulgularina ek olarak,
pulmoner tluberklloz klinigi, tuberkulin deri
testi (PPD: purifiye protein derive) ve IGRA
(interferon gama relasing assay) testinde
pozitiflikler aranir. Cerrahi icin endikasyon
varsa, cerrahi sirasinda biyopsi alinir.45

Diger septik artritlerden farkli olarak
kronik monoartrite neden olur.

Diz (en sik), kalca ve ayak bilegi eklemleri
siklikla etkilenir. Yavas ve sinsi klinik
dogasi nedeniyle tanisi gecikebilir. Gec¢
evrelerde eklemde ankiloz, periartikller
apse ve fistlle yol agcmasi olasidir.#®

Sinovyal sivi analizinde protein ylUksek ve
glikoz (anhk kan glikozundan >40 mg/
dL) dusuktar. Lokosit sayisi 2000-20.000
mm? arasindadir ve dagilim lenfosit
lehinedir. Bu analizler inflamatuar artrit
ve septik artrit ile ayriminda yetersizdir.
Sinovyal sivida asido-rezistan basil (ARB)
aranabilir ve tlberklloz kultarl yapilabilir,



ancak her ikisinin de duyarliligr dtsuktur.
PCR ile basil aranabilir ve bu islemin
duyarligi daha yuksektir. Sinovyal doku
biyopsisinde (laparoskobik veya acik)
grantlom gorulebilir. Doku 6rnedinde
ARB boyanabilir ve PCR ile basil
aranabilir.4®

Siklikla tUberkUloz artriti ile iliskili ve
birliktedir. Ancak nadiren artrit olmadan

da olabilir. Siklikla femur, humerus gibi
uzun kemiklerin metafiz boliminde soliter
lezyon olarak goérullr. Daha az sikhkta
pelvis, kafa kemigi, kotlar ve mandibula gibi
boélgelerde gérulir. immuunosupresiflerde,
cocuklarda ve geriyatrik yas grubunda
birden fazla lezyona neden olabilir.4*

TlberkUloz osteomiyelit agri ve komsu
bolgede sislige neden olabilir. Yakinmalar
basladiktan yaklasik 6 ay ila iki yil sonra
tani konur. Gec¢ evrede komsu bélgede
apse olusabilir. El kUcUk kemikleri
osteomiyelitinde daktilit de gérilebilir.
TUberkUloz osteomiyelite gece terlemesi,
kilo kaybi gibi yakinmalar siklikla eslik
eder. Direkt grafide osteoporoz, litik/kistik
lezyonlar, skleroz ve periostit gdrllebilir.
El ve ayak parmak kemiklerindeki kistik
lezyonlar ‘Spina Ventosa’ gérinimu
olarak adlandirilir. Direkt grafi ile
goruntllenemeyecek yerdeki lezyonlar icin
MRG kullanilabilir.4®

Nadiren goruldr. Siklikla tiberkUloz artriti
ve osteomiyeliti ile iliskilidir.4>

Ilk olarak 1897 yilinda Anton Poncet
tarafindan genis bir sekilde tarif edilen,

tUberklloza karsi gelisen reaktif artrittir.
TUberkUloz artritinden farkl olarak eklemde
basil gbsterilemez. Ekstrapulmoner
tUberkUloz hastalarinin yaklasik yarisinda
gelismektedir. Hastalarda klasik pulmoner
tUberkUloz bulunmayabilir. Artriti
poliartikUler paterndedir, ates eslik eder
ve Poncet hastalarinin %6’sinda eritema
nodozum gelisebilir. AntitGberkUloz tedavi
baslandiktan sonra artrit yatisir ve hasar
birakmaz.*®

Mesane kanseri tedavisinde, 1976

yilindan beri intravezikal BCG (ivBCG)
kullanilmaktadir. Bu tedavi ydntemi
uygulanan hastalarin %2’sinde reaktif artrit
gelismektedir. Ortalama 5-7 uygulamadan
sonra ve son uygulamadan yaklasik 14 gin
sonra ivBCG uygulanan hastalarda bir ReA
klinigi baslamaktadir. Diz ve ayak bilek
eklemlerini etkileyen asimetrik monoartrit
veva oligoartrite yol acar. ivBCG ile iliskili
artrit hastalarinda HLA-B27 pozitifligi siktir
(%29), ancak nadiren aksiyel tutuluma
neden olur. ivBCG ile iliskili artritte periferik
artrite (hemen hemen hepsinde goralir)
ek olarak, ates (%80), konjuktivit (%65) ve
Uretrit/balanit gibi Grogenital sorunlar (%35)
gorulmektedir. ivBCG ile iliskili artritte akut
faz reaktanlarin dlzeyi yUksektir.6

ivBCG uygulamasindan sonra artrit
gelisenlerde ivBCG’ye devam edilirse
artrit %83 kroniklesmektedir. Bu nedenle,
artrit gelisenlerde ivBCG uygulamasinin
sonlandirilmasi dnerilmektedir. ivBCG

ile iliskili artritin tedavisinde NSAIi
kullaniimaktadir. Yeterli yanit olmazsa
kortikosteroid verilebilir. BCG uygulamasi
durdurulanlarin %92’sinde remisyon
bildirilmistir.®
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infektik endokardit (IE) tahmini
insidansi ylUz binde 3-10°dur. E/K orani
ikidir. Siklikla kalp kapak hastaligi

olan, intrakardiyak arac olanlarda,
intravendz (iv) ilac bagimlilarinda ve
immunosupresif bireylerde goérildiga
bilinir. Ancak IE hastalarinin yaklasik
yarisinda bu bahsedilen risk faktorleri
olmayabilmektedir. SLE ve anti-
fosfolipid antikor (AFA) sendromu
olan hastalarda IE riski yUksektir. Diger
taraftan, geriyatrik hastalar ve yogun
immunosupresif kullanan hastalar da risk
altindadir.”®

Ates (%90) ve kalp kapaklarinda
afurdm (%80) IE’nin en sik karsilasilan
bulgularidir. Yeni baslayan Gftrim veya
eskiden olan GfUrimUn siddetlenmesi
veya formasyonunda degisim IE’yi
dustndurmelidir. Buradan fizik

bakida kalp oskUltasyonunun degeri
anlasiimaktadir.”®

IE hastalarinin %20-53’inde

KiS tutulumuna ait bulgular
gbdrilebilmektedir. Artralji ve bel agrisi
en sik karsilasilan semptom iken; artrit,
diskit, sakroiliit ve tendinit en karsilasilan
KiS bulgularidir. IE tanisinda kullanilan
Modifiye Duke kriterlerinden biri de RF
pozitifligidir. Artrit, akut faz reaktanlarin
dilzeyinin yUksekligi ve RF pozitifligi
IE’nin RA basta olmak Uzere, bag dokusu
hastaliklari (BDH) ile benzerlikleridir.”®

Splinter hemoraji, Osler nodulleri ve

Janeway lezyonu IE’nin deri bulgularidir.
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Bunlarin yaninda, eritema nodozum

ve deri Ulserleri gdrulebilir. Akut faz
reaktanlarin dlizeyinde yUkseklikler,

ates ve deri bulgulari SLE ve vaskulitleri
akla getirmektedir. IE vaskulit taklitcisi
olarak kabul edilir. En sik, kGicUk capli
damar vaskdulitlerini taklit eder. Diger
taraftan, IE kriyoglobulinemiye neden
olarak kriyoglobUlinemik vaskulite neden
olabilir.”°

IE sUphesi halinde kan kultiri ve
transtorasik ekokardiyografi (EKO)
yvapilmalidir. Bu asamada taniya
ulasilamazsa ve slphe devam ediyorsa
transézafageal EKO (TEE) yapilmalidir.
Kan sayiminda ldkositoz gérilebilir. IE
immuUn dogasi ile akut faz reaktanlarin
dlzeyini artirabilir, trombositopeni, RF
pozitifligi ve kriyoglobullinemiye neden
olabilir.”?

IE tedavisi paranteral antibiyoterapi
(bruselloz haric) gerektirir. ilk akla;
vankomisin ampisilin/sulbaktam

ve gentamisin gelmektedir. Ancak
enfeksiyon gelisen kapak, dogal veya
protez kapak olmasi, erken veya

gec tani almasi, etkenin belirlenip
belirlenmemesi tedavi rejimini belirler. |IE
tedavisi tanidan sonra hemen baslamall,
etkenin belirlenmesi beklenmemelidir.
Antibiyoterapiye karsin kalp kapak
degdisimi gerekebilmektedir.”?

Viral enfeksiyonlar bircok romatizmal
hastaligin etiyolojik sUrecini
tetikleyebilmektedir. Diger taraftan,



viral enfeksiyonlar KiS ile ilgili yakinma
ve bulgulara neden olabilmektedir.
VirUsler artrit, vaskulit, kriyoglobUlinemi
ve Sjogren sendromu benzeri klinik
bulgulara neden olabilmektedir.

HCV’nin kriyoglobulinemik vaskulit ve
Sjégren sendromu; HBV’nin poliarteritis
nodoza (PAN) vaskduliti; ve parvovirus-
B19’un artritler ile iliski en iyi bilinen
birlikteliklerdir. Bu bé6limde, glnimuUzde
populler bir konu olan COVID-19 hastaligi
ilk olarak ele alinmistir. Ek olarak,
parvovirus-19, viral hepatitiler, HIV,
HTLV-1 ve Chikungunya hastaligindan
bahsedilecektir.

Severe acute respiratory syndrome-
associated coronavirus-2 (SARS-Cov-2)
romatizmal hastaliklara benzer klinik
ve laboratuvar bulgularina neden
olabildigi gibi tedavisinde romatoloji
pratiginde kullanilan ilaclarin etkili
oldugu gosterilmistir. Ek olarak, SARS-
Cov-2’nin neden oldugu COVID-19
enfeksiyonu gectikten sonra akciger,
deri, damar ve eklemleri iceren post-
COVID komplikasyonlara neden
olabilmektedir.’°2

Parvovirus, HCV, HIV, Zika virUs

ve chikungunya virls gibi artrit
yapabilen virlslerden farkli olarak
koronaviruslarin inflamatuar artritler

ile iliskisi yoktu. Ancak SARS-Cov-

2’nin inflamatuar artrite neden oldugu
bildiriimektedir. Enfeksiyon ile artrit arasi
sUre farkliliklar sergilemektedir. Post-
COVID-19 artrit paterni de farkliliklar
sergileyebilmektedir. Hastalar monoartrit

veya oligoartrit ile basvurabilirler. Eroziv
degildir ve ilimli tedaviler ile kontrol
altina alinabilmektedir. Post-COVID-19
artrite siklikla entezit, tendinitin

eslik ediyor olmasi reaktif artriti akla
getirmektedir. COVID-19 hastasinda artrit
gelistiginde gut olasiligi da gbéz énlnde
tutulmalidir. Favipiravir gibi antiviraller
Urik asit dizeyini yUkseltebilir.°2

COVID-19 hastalarinin %30’undan
fazlasinda AFA, anti-nUkleer antikor
(ANA), anti-Ro gibi otoantikorlar pozitif
olabilir. Post-COVID-19 komplikasyonlar
arasinda hemolitik anemi ve immun
trombositopeni sayilabilir. Ek olarak, SLE
ve inflamatuar miyopati gelisen hastalar
oldugu rapor edilmistir.'0-12

SARS-Cov-2 ANCA pozitifligine neden
olabilir ve ANCA ile iliskili vaskulitlerin
olusumunu tetikleyebilir. COVID-19
sUresinde ve sonrasinda kltanoz vaskulit
bulgulari gdzlenebilir. Cocuk COVID-19
hastalarinda Kawasaki hastaligina
benzer bir sendrom tanimlanmistir.
llerleyen zaman ile multisistem
inflamatuar sendrom (MIS) adi daha
yaygin kullanilmaya baslanmistir. MIS in
children (MIS-C) ve MIS in adult (MIS-A)
ile Kawasaki hastaliginin ayrimi dikkatli
yapilmalidir (Tablo 1). MIS-C SARS-Cov-2
enfeksiyonundan ortalama 4-6 hafta
sonra olusmaktadir. MIS-C’yi Kawasaki
hastaliginin vaskuliti ile stafilokokal toksik
sok sendromunu deri ve kardiyovaskuler
bulgularinin bir arada goérildigd durum
olarak ifade etmek yanlis olmayacaktir.
MIS-C’nin tedavisinde IVIG ve yUksek doz
kortikosteroid kullaniimaktadir.’°-?
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MIS-C ile Kawasaki hastaliginin karsilastiriimasi/’o’?

‘ MIS-C ‘ Kawasaki hastaligi
Gorildigi yas grubu Siklikla 8-10 yas arasinda Siklikla < 5 yas
Etnik dagilim Hispanik ve siyah irkta beyaz irktan Dogu Asyalilarda sik
daha sik
Ates Var Var
Lenfadenopati Sik degil Oldukca sik
Yogun bakim destegi gerektirecek Hemen hemen hepsinde < %5 hastada
hemodinamik instabilite
Coklu organ disfonksiyonu Sik Nadir
Kardiyovaskiiler tutulum Miyokardit ve perikardit siktir. Miyokardit gérilmez. Koroner
Koroner arter anevrizmasi olursa arter dilatasyonu ve anevrizmasi
hafif karakterdedir. gordlir.

Enfeksiyoz ajanlarin inflamatuar
hastaliklarin patogenezini tetiklemesi ve
ilgili enfeksiyonlardan sonra ortaya cikan
inflamatuar hastaliklar yeni bir kavram
degdildir. Ancak, SARS-Cov-2 IL-6 yolunu
kullanmakta ve hiperinflamasyona neden
olmaktadir. Bu asamada eriskin Still
hastaligi ve makrofaj aktivasyon sendromu
ile benzerlikler sergiler. Post-COVID-19
evrede hastalar artrit ile basvurabilir,

bu durumda reaktif artrit ve gut artriti
akilda tutulmahdir. Cocuklarda COVID-19
hastaligi hafif seyir sergilemektedir. Ancak
post-COVID-19 evresinde, MIS-C olarak
isimlendirilen, Kawasaki hastaligina benzer
klinik bulgulara neden olabilir. Ek olarak,
SARS-Cov-2 kltanoz vaskulitler ve ANCA
ile iliskili vaskulitleri tetikleyebilir.012
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Eritema infeksiyozum (besinci hastalik)

ilk olarak 1889 yilinda tarif edilmis, 1966
yilinda ise bu hastalik ile sinovit arasindaki
iliskisi ortaya konulmustur. Bu hastaligin
etkeni olan parvovirus-B19 ilk olarak 1975
yilinda bulunmus, ancak besinci hastaligin
etkeni oldugu 1983 vilinda tespit edilmistir.
Besinci hastalik cocukluk cadi dékuntalt
hastaliklarindan biridir. Eriskinlerde
parvovirus-B19 IgG antikor pozitifligi
%40-60’tIr. Kres, okul gibi toplu alanlarda
parvovirus-B19 ile enfekte olan ¢cocuklar bu
virGsU eriskin ev halkina bulastirabilir.”®

Parvovirus-B19 en sik solunum yolu ile
bulasir. inklibasyon stresi 6-18 giindur.
Ates ve deri dokuntuleri ilk yakinmalardir.
Tokatlanmis yiz gérinimuine neden
olan eritema infeksiyozum en sik gérllen




bulgusudur. Eriskinlerin %44’inde

goérilen bu bulgu cocuklarin hemen
hemen hepsinde gdrulur. Eritema
infeksiyozum ciktiktan bir gin sonra
boyun ve ekstremitelerde makulopapltler
dékuntuler (nadiren kasintihdir) cikar.
Eldiven-corap bélgelerine denk gelen
papuler-purpurik deri lezyonuna da neden
olabilir. Ancak bu deri bulgusu parvovirus-
B19’un yaninda, CMV, EBV, HHV-6,
Coxsackie virts ve kizamik ile iliskili
oldugu akilda tutulmalidir.”®

Parvovirus-B19 enfeksiyonu olan ¢ocuklarin
%8’inde, eriskinlerin ise %80’inde

artrit goérullr. Artrit olasiligr kadinlarda
erkeklerden siktir (%59 vs. %30).
Cocuklardaki artrit paterni akut oligoartrit
sekilde; eriskinlerde ise akut poliartrit
seklindedir. En sik el kGicUk eklemleri
tutulur. Artrit 1-3 hafta sonra yatisir.
Parvovirus-B19 artritlerinin %20’si
kroniklesebilir ama non-erozivdir. Ek
olarak, parvovirus-B19 aplastik anemiye
neden olabilir. Aplastik anemi siklikla gecici
karakterdedir.®

Ates, malar eritem ve hematolojik bulgulari
dolayisiyla parvovirus-B19 enfeksiyonunun
SLE ile karistiriimasi olasidir. Diger deri
bulgulari ise klicik capl damar vaskulitleri
bulgularina benzetilebilir. Eklem tutulumu
dolayisiyla, cocuklarda juvenil idiyopatik
artrit (JIA); eriskinlerde RA, SLE ve
belirlenememis BDH ile karistirilmasi olasidir.
RAva en fazla benzeyen inflamatuar artrit
yapan virUsler parvovirus-B19 ve HTLV I'dir.
Parvovirus-B19 enfeksiyonunda artritlerin
akut dogada olmasi ve non-eroziv seyri RA
ile en belirgin farklardir.®

Kan orneklerinde parvovirus-B19 IgG ve IgM
antikorlari analiz edilebilir. Semptomlarin
baslangicindan 3 gln sonra IgM pozitiflesir.
Cok kisa sure sonra IgG de pozitiflesir. IgM
2-3 ay pozitif kalir, sonrasinda negatiflesir
ama IgG &mdur boyu pozitif kalabilir. Kan,
doku ve kemik iligi 6rneklerinde PCR ile
virls DNA’sinin analizi bir diger tanisal
yoldur.®

Parvovirus-B19 enfeksiyonu siklikla
kendini sinirlayici karakterdedir. Tedavisi
semptomatiktir. Artriti olan hastalarda
nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar
kullanilabilir. Yeterli yanit alinamazsa veya
kontrendikasyon nedeniyle kullanilamazsa
kortikosteroidler alternatiftir'

Bircok virUs karacigeri etkiler, ancak

HAV, HBV, HCV, HEV ve HDV hepatotrop
virGs olarak bilinir ve ana hedef organ
karacigerdir. HDV defektif bir virtstadr,
HBV olmadan virtlan dedildir. Hepatotrop
virtslerden HCV ve HBV’de romatizmal
bulgular siktir. HAV ve HEV'de ise KiS'yi
ilgilendiren romatizmal bulgular daha
nadirdir.41®

HAV’da ekstrahepatik bulgular HCV

ve HBV’dekinden daha nadirdir. Akut
evrede hastalarin %17inde artralji ve
daha azinda artrit gdralebilir. Kendini
sinirlayicl, gecici karakterdedir. Daha az
olasilikla kriyoglobulinemi ve vaskulit

ile iliskili olabilir. HAV’In eriskin Still
hastaligi ve sistemik inflamatuar hastaligi
tetikleyebildigi bilinmelidir."
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HEV’de noérolojik, hematolojik ve
romatolojik ekstrahepatik bulgular daha
siktir. Bazen ekstrahepatik bulgular
karaciger bulgularini gélgede birakir.
HEV akut poliartrite neden olabilir.
Karaciger enzim yUksekligi ve akut
poliartrit ile basvuran hastada akla
gelmelidir. Nadiren, kronik HEV’de
kriyoglobulinemi de gérulebilir. HEV iliskili
artrit de kriyoglobUlinemi de HEV klirensi
sonrasinda geriler

HBV ile klasik PAN arasindaki iliski iyi
bilinmektedir. Siklikla HBV enfeksiyonu
erken evrelerinde olusmaktadir (ortalama
6 ay). PAN hastalarinin yaklasik %50’sinde
HbsAg pozitiftir. HBV ile enfekte bireylerin
%5’inden azinda PAN gelismektedir.

HBV ile iliskili PAN’da kortikosteroid,
plazmaferez ve antiviral tedaviler
kullanilmaktadir. Antiviral tedavi ile
vaskulit bulgulari regrese olmaktadir.'4"

Akut HBV’nin daha prodromal evresinde
(bazen sarilik yakinmasindan da 6énce)
eklem yakinmalari baslar. Hastalarin
yaklasik %30’unda artralji ve artrit
gorulebilir. Artrit simetrik poliartrit
paternindedir. Kronik HBV’de ise asimetrik
poliartrite neden olmaktadir. HBV ile
enfekte bireylerin yaklasik %12’sinde RF
pozitiftir. Diger taraftan, HBV ile enfekte
bireylerden artriti olanlarda RF pozitifligi
%46’ya kadar cikmaktadir. Anti-CCP icin
de ayni bulgular rapor edilmistir. HBV ile
enfekte bireylerde RF ve anti-CCP pozitif
ise HBV ile iliskili artrit olasihgi daha
yUksektir. HBV ile iliskili artritler non-
erozivdir.4"®
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HBV miyalji ve kronik yorgunluk
sendromu bulgularina yol acabilir.

HBYV ile enfekte bireylerde fibromiyalji
olasiligi yUksektir (%5 vs %32). Non-HCV
kriyolgobulinemilerin %10’unda HBV tespit
edilmistir. Kriyoglubulinemi varhginda
purpura, artralji, néropatik agri ve sikka
semptomlari olur. Bu veriler HBV’nin
fibromiyalji ve Sjégren sendromunu
taklit edebildigini desteklemektedir. On
tanida fibromiyalji ve Sjégren sendromu
distnuUlen hastalarin HBV icin tetkik
edilmesi gereklidir.

HBV membranoz glomerulonefrit ve
membranoproliferatif glomerulonefrit ile
iliskili bulunmustur!+™

HCV ile enfekte bireylerin %6-20’sinde
artralji ve daha azinda artrit bildirilmistir.
Eklem yakinmalari poliartikUler, simetrik
karakterde ve siklikla el klicUk eklemler
bodlgesine yerlesiktir. Diger taraftan, HCV
RF ve ANA pozitifligi ile iliskilidir. Bu
veriler HCV iliskili artrit ve artraljinin RA ile
karistirilabilecegini destekler niteliktedir
(Tablo 2). HCV hastalarinin %40-60"1nda
mikst kriyoglobdulinler pozitiftir. Ancak
sadece %5’inde kriyoglobulinemi hastalik
bulgulari ortaya cikar (miyalji, artralji/
artrit, periferik néropati, purpura ve
glomerulonefrit). Kriyoglobullin pozitif HCV
hastalarinda eklem yakinmalari cok daha
yUksektir. KriyoglobuUlini pozitiflerde RF
pozitifligi daha siktir. HCV hastalarinda RF
pozitifligi (eklem yakinmasi olmayanlarda
%15) genel populasyondan siktir. HCV
hastalarinin %5’inden azinda anti-CCP
pozitiftir. Eklem yakinmasi olan HCV
hastalarinda RF pozitifligi %60’a kadar
cikmaktadir.4



HCV ile iliskili artrit ile romatoid artritin
karsilastiriimasi

HCV ile Romatoid
iliskili artrit artrit
RF <%60 %60-80
Anti-CCP %2-4 %60-80
ANA %10 %30
Kriyoglobdilin %40-60 %1
Eroziv artrit Yok Var
Subkutan noddl Yok Var

RF: Romatoid faktér, CCP: Siklik sitriiline peptit,
ANA: Anti-ntkleer antikor

HCV hastalarinin %20-30’unda kuru agiz,
kuru g6z gibi sikka semptomlari goérulr.
HCV hastalarinin yaklasik %10’unda

ANA pozitiftir. Kriyoglobulinemi, primer
Sjogren sendromu ve HCV birbirine yakin
semptomlara neden olabilir. Herhangi biri
akla geldiginde diger ikisinin olmadigi
gosterilmelidir. HCV miyalji ve kronik
yorgunluk sendromu bulgularina yol
acabilir. HCV ile enfekte bireylerin yaklasik
%20’sine fibromiyalji eslik eder.!*®

HIV retrovirUsler ailesinden lentivirUs
cinsi bir RNA virGsuadur. HIV cinsel yolla,
kan ve kan GrUnleri aracilhidi ile bulasir,

ek olarak dogum sirasinda anneden
bebegdine bulasabilir. Bulastan 1-6 hafta
sonra nonspesifik viral enfeksiyonlarda
gorulebilen ates, miyalji, artralji gibi
yakinmalara neden olur. Bu akut evre 2-4
hafta sUrer. Hasta akut evreden baslayarak
bulastiricidir. Hastalarin %95’inde 6-12
hafta icerisinde antikorlar gelisir. Akut
evreyi ortalama 8-10 yil asemptomatik
evre izler. Kronik evrede ise immiun
yetmezlik bulgulari belirgin hale gelir.
Kazanilmis immin yetmezlik sendromu

(AIDS: acquired immune deficiency
syndrome) HIV enfeksiyonunun en

o6nemli komplikasyonudur. HIV ile enfekte
hastalarin %3-71inde romatizmal bulgular
olusabilmektedir. Antiretroviral tedavilerin
1997 yilindan sonra kullaniimaya baslamasi
ile HIV’in romatizmal bulgulari 6nemli
oranda degismistir.”"®

HIV immUn yetmezlige neden olur, CD4+
T lenfositi hedef alir. Boylece, inflamatuar
romatizmal hastaliklarin sikligi azalir.
Ancak oportunistik enfeksiyonlar siktir

ve bu oportunistik enfeksiyonlar septik
artrit ve reaktif artritlere neden olabilir.
HIV ile enfekte bireylerde ortaya cikan
romatizmal bulgular: Septik artrit, HIV ile
iliskili artrit, reaktif artrit, miyopati, Sjdgren
sendromu benzeri klinik, diffGz infiltratif
lenfositoz sendromu (diffuse infiltrative
lymphocytosis syndrome [DILS]), lupus
benzeri klinik ve vaskdulitlerdir. Sjogren
sendromu ile DILS (Tablo 3) énemli oranda
benzer klinik bulgulara neden olmaktadir.
Parotitis DILS’de Sjogren sendromundan
daha siktir. Sjogren sendromunda periferik
kanda ve glanduler dokuda CD4+ T
lenfosit artar; DILS’de ise CD8+ T lenfosit
sayllari artmaktadir (Tablo 4).719

DILS icin &nerilen tani kriterleri

HIV enfeksiyonu icin seroloji pozitif
Bilateral parotis bezi sisligi veya kserostomi
Bu yakinma/bulgular 6 aydan daha uzun sdredir var

Tukdrik bezi biyopsisinde lenfositik infiltrasyon var iken,
grantilom veya neoplazi bulgusu yok

Tani icin yukaridakilerin hepsi karsilanmali

DILS: Diffiiz infiltratif lenfositoz sendromu, HIV: insan immiin
yetmezlik virlsi
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DILS, primer Sjégren sendromu ve 19G4 ile iliskili hastaligin karsilastiriimasi

‘ DILS ‘ Primer SjS ‘ 1gG4 iliskili hastalik
Dokudaki lenfositler CD8+ T hticre CD4+ T hticreler CD4+ T hticre
lgG4+ plazma hticreleri
Gland(iiler bulgulari Sikka semptomlari Sikka semptomlari Sikka semptomlari yok
Ciddi parotit Imli parotit veya yok Parotis bezinde sislik
Labaratuvar Lenfositoz Lenfopeni Lenfosit: Nonspesifik
Hipergamaglobilinemi Hipergamaglobdlinemi 19G4 >135 mg/dL
Hipergamaglobdlinemi
Otoantikorlar Otoantikorlar nadliren RF, ANA, anti-Ro, Oto-antikorlar nadiren pozitif
pozitif anti-La pozitifligi Anti-Ro ve anti-La negatiftir
lliskili HLA lokuslari DR5, DR6 B8, DR2, DR3, DQ2 DR4, DQ4

DILS: Diffdz infiltratif lenfositoz sendromu, SjS: Sjégren sendromu, RF: Romatoid faktér, ANA: Antinlkleer antikor,

HLA: Insan I6kosit antijeni

HIV ile enfekte kisilerin cinsel yolla bulasan
hastaliklar ve iv ilac bagimhlidi gibi

ilave risk faktorleri ve HIV enfeksiyonu
sonrasinda olusan oportunistik
enfeksiyonlar ReA riskini artirmaktadir.
HIV ile enfekte bireylerin %01.-17inde ReA
gorulmektedir. Benzer sekilde PsA riski de
yUksektir. Artritler konusu ele alindiginda
HIV ile iliskili artrit kavramina dikkat etmek
gerekir ve HIV ile enfekte kisilerin %0.4-
13.8’inde gorulebilir. Periferik SpA'nin
eklem tutulumuna benzer paterndedir. Bu
nedenle, HIV ile enfekte kisilerde gdrilen
ReA’dan ayrilmasi oldukca glctir. HIV ile
iliskili artritte: HLA-B27 negatiftir, sakroiliit
yoktur ve ReA icin riskli kabul edilen
enfeksiyon oyklsU olmayacaktir. Diger
taraftan, HIV ile iliskili artritin HIV’e reaktif
gelistigi de bildirilmistir.”®

Antiretroviral tedaviler HIV tedavisinde
oldukca basarilidir, ancak bu ilaclarin
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kendisi bazi romatizmal bulgulari
arttirmaktadir (miyopati, osteonekroz,
osteoporoz ve bagdisikligin yeniden
kazanilmasinda yangi sendromu [IRIS:
immune reconstitution inflammatory
syndrome] gibi). Antiretroviral tedavi DILS
sikligini belirgin azaltmis, ancak IRIS riskini
artirmistir.’-1°

Bagdisikligin yeniden kazanilmasinda
yangl sendromu tuberklloz tedavisi
sirasinda goérllen, hastada kisa iyilik halinin
arkasindan durumundaki koétllesmenin
nedenidir. GUnUimUuzde IRIS’in bir numaral
nedeni HIV tedavisinde kullanilan
antiretroviral tedavilerdir. HIV nedeniyle
immunosupresif hastalarda etkin antiviral
tedavi ile viral yUk baskilanmakta ve
CD4+ T lenfosit sayisi artmaktadir. Ancak
hastalarda cok kisa zamanda, siklikla
kendini sinirlayici karakterde paradoksik
inflamatuar hastaliklar olusmaktadir.

Var olan inflamatuar hastalik alevlenir
veya daha énce olmayan inflamatuar




hastaliklar ortaya c¢ikar. RA’dakine benzer
artritler, SLE, kutandz lupus, sarkoidoz ve
inflamatuar miyopatiler IRIS’de gbrllebilen
inflamatuar hastaliklardir.”-®

HIV ile enfekte kisilerde osteoproz riski
3.7 kat yUksektir. HIV hastalarinda %15
osteoporoz, %52 osteopeni goérilmektedir.
Sonuc olarak, osteoporotik kirik riski de
yUksektir. DUsUk CD4+ T lenosit sayisi,
HCV ile koenfeksiyon ve antiretroviral
tedavi HIV hastalarindaki osteoporoz
riskiyle iliskili bulunmustur. HIV ile enfekte
bireylerde osteonekroz riskinin 10 kat
kadar yUksek oldugu bildirilmistir. Ancak
HIV hastalarinda artan osteonekroz riskinin
nedeni tam olarak aciklanamamistir.’-"®

HIV antikorlari ve HIV antijeni (p24) ELISA
yontemleri ile analiz edilebilir. Ek olarak,
HIV RNA’sI PCR ile tespit edilebilir. Ancak
bu testlerin yalanci pozitifliklerinin sik
oldugu akilda tutulmahdir.”°

HTLV-I bir retrovirlstur. Japonya ve
Karayipler'de endemik enfeksiyona
neden olmaktadir. Perinatal, cinsel yolla
ve kan Urlnleri ile bulasir. RA’ya oldukca
benzeyen, simetrik poliartrite neden

olur. HTLV-I artriti siklikla yasl kadinlari
etkiler. RF pozitifligi eslik edebilir ve
direkt grafilerde hafif de olsa erozyonlar
dahi gorulebilir. HTLV-I artriti tedavisinde
NSAIIl, disUk doz kortikosteroid,
metotreksat ve sulfasalazin kullanilabilir.?®

Chikungunya virtsinin neden oldugu,
artrite yol acabilen, akut atesli bir
hastaliktir. Chikungunya virGsuU ile enfekte
bireyi Isiran sivrisinekler (Aedes aegypti ve
Aedes albopictus) bu virlst diger insanlara
bulastirir. Bu sivrisinekler gindlz ve gece
Isirir. Ayni tar sivrisinekler Dang Hummasini
da bulastirmaktadir.?’

Semptomlar genellikle enfekte sivrisinek
tarafindan isirildiktan 3-7 giin sonra
baslar. Hastaligin klinik bulgularini iki
evreye ayirmak mimkuindur (Tablo 5).

En sik gorilen yakinmalar ates ve artrittir.
Chikungunya hastaligi siklikla 6limle
sonuclanmaz. Hastalarin cogu bir hafta
icinde daha iyi hisseder. Ancak, hastalarin
yaklasik yarisinda artritler 6 ay devam
edebilir?

Chikungunya hastaligi klinik ve

laboratuvar bulgulari
Erken evre Geg evre
(<10 gtin) 10 giin)
Klinik * Ates * El kiiciik
« Simetrik poliartrit eklemlerinde
(el bilegi, ayak artrit ve
bilegi, el ve tenosinovit
ayak klctik 6 aya kadar
eklemlerinde) devam edebilir.
e D6kdntdler
* Konjuktivit
Laboratuvar | ° Sitopeniler o Viriise karsi
(I6kopeni, olusan IgM
trombositopeni) ve I9G tipi
* Transaminazlarda antikorlarin
Yikseklik dlzeyi 4
e Virtis PCR testi kattan fazla
pozitiftir. yikselmistir.

IgM: Immcdinoglobdiilin M, 1gG: Immdiinoglobdilin G, PCR:
Polimeraz zincir reaksiyon
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Simetrik poliartritleri nedeniyle
chikungunya hastaligi RA ve SLE ile
karistirilabilir. Simetrik poliartritin akut
baslangicl ve eslik eden ates eriskin
Still hastaligini da akla getirir. Ancak
chikungunya hastaliginin 6zellikle erken
evresinde olusan sitopeniler eriskin Still
hastaligi ile ayrimini kolaylastirir.?!

Yakinmalarin baslangicindan énceki 15

gln icerisinde Afrika ve GUneydogu

Asya seyahati olanlarda chikungunya
hastaligindan stphelenilmelidir. Hastaligin
erken evresinde, atesli ddnemde, virtsiln
RNA’sI PCR ile g&sterilebilir. Ge¢ evrede ise
virtse karsi IgM ve IgG yapisinda antikorlar
tespit edilebilir.?’

Chikungunya hastaliginin spesifik tedavisi
olmadigdi icin destek tedaviler ile idare
edilir. Artrit icin NSAIi yeterli olacaktur.
Artrit kroniklesir ve NSAIi ile kontrol altina
alinamazsa kortikosteroid veya metotreksat
kullanilabilir.?’

Bannwarth sendromu, eritema kronikum
migrans ve akrodermatitis kronika
atrofikans Lyme hastaligi (Lyme borelyoz)
icin kullaniimis diger isimlerdir. 1976 yilinda
ilk tanimlandiginda ¢cogu vakanin Amerika
Birlesik Devletleri'nin (ABD) Lyme
kasabasi bdélgesinde kimelenmesinden
dolayi bu isimle anilmistir. Ancak
gunUimuzde bu hastalik Kuzey Amerika,
Avrupa ve Asya Ulkelerinde gérilebilmekte
ve gorulebildigi alanlar her gecen gln
genislemektedir.?223
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Lyme hastaliginda etken spiroket sinifindan
Borrellia cinsi spiralli bakterilerdir ve vektdri
ise ixodes cinsi kenelerdir. ABD’de ixodes
scapularis, Avrupa’da ixodes rinicus ve
Asya’da ixodes persulcatus cinsi kenelerin
aracihgi ile hastalik bulasmaktadir. Kene
1sirgi ile bulasan hastaliklarin en sik
goOrulenidir. Haliyle, yaz aylarinda ve riskli
grupta (tarim ve orman iscileri gibi) bu
hastaligin gértlmesi daha olasidir. Cografik
bolgelere gére neden olan borrelia cinsi

de farklidir. Borellia burgdorferi ABD’de en
sik etken iken, Asya ve Avrupa’da en sik
etkenler Borellia afzelii ve Borellia garini’'dir.
Borellia burgdorferi enfeksiyonunda eklem
yakinmalari én planda, Borellia afzelii
enfeksiyonunda deri bulgulari 6n planda
ve Borellia garini enfeksiyonunda nérolojik
bulgular 6n plandadir.?>?3

Kene isirigr agrisizdir, hastalar tarafindan
cogu zaman fark edilemez. Kene isiridi

24 saatten uzun slrerse Borrellia bulasi
olur. Hastaligin ilk evresinde (Tablo 6)
kenenin i1sirdigi yerde eritema migrans
olarak adlandirilan ve Lyme hastaligin en
karakteristik bulgusu olusur. Kene Isirigindan
glnler sonra (3-32 glin) eritema migrans
olusur, 5 cm capl asan boyutlarda olabilir,
sinirlari belirgindir ve ortasinda kene isirik
izi belirgindir. Eritema migrans ddzenli
eritematoz gérinimdedir, biraz kasintili
olabilir ama kesinlikle agrisizdir. Hastalar
kene i1sirngindan ve bu cilt lezyonundan
habersiz olabilir. ilerleyen zamanda eritema
migransin ortasi solmaya baslar ve ‘Bulls
Eye’ gébrinimu ortaya cikar. Eritma migrans
30 glnden kisa strede kendiliginden,
tedavi edilmese dahi kaybolur. Hastaligin ilk
evresinde bolgesel lenfadenopati olusabilir.
Ancak enfeksiyon hala lokalize oldugu icin
enfeksiyonlara has konstitusyonel bulgular
bu evrede gorilmez.??23



Hastaligin ikinci evresinde Lyme artik
dissemine olmustur. Eritema migrans
kaybolmustur. Yerine sekonder annller
deri lezyonu gelisebilir. Ates, halsizlik, bas
agrisi, artralji, miyalji gibi konstitusyonel
yakinmalar olusabilir. Kalpte miyokardit
ve AV nod ileti defektlerine neden olabilir.
Bu kardiyak bulgular haftalar icerisinde
kaybolur. Nérolojik olarak menenjit ve
kafa cifti néropatisine (en sik 7. sinir
etkilenir) neden olabilir.??2

Gec enfeksiyon (evre 3) ddéneminin

en belirgin bulgusu artrittir. Hastalarin
%60’ 1nda gelismektedir. En sik monoartrit,
daha az olasilikla oligoartrit paternindedir.
Diz en sik tutulan eklemdir. Sislik 6n
plandadir, birden olusur ve agrisi cok
olmayabilir. intermittan ve persistan seyir
gOsterebilir. Artritte siklikla haftalar veya
aylar icerisinde remisyon olusur. Nadiren
bir yildan uzun suren kronik artrite neden
olabilir. Ek olarak, artritler antibiyotige
hassas (3 aydan kisa sUreli antibiyotik ile
iyilesen) ve antibiyotige direncli (3 aydan
uzun sUreli antibiyotik ile iyilesemeyen)
olarak da iki gruba ayrilabilir.?223

. Lyme hastaligi evreleri ve klinik bulgulari

Artrit paterni dikkate alindiginda Lyme
hastaligi juvenil idiyopatik artrit, ailesel
Akdeniz atesi (FMF), psddogut alevlenmesi,
periferal spondilartritler ve Behcet hastalidi
ile karistirilabilir. Ek olarak, kronik evre cilt
lezyonu lokalize skleroderma (morfea) ile
karistirilabilir.2?23

Lyme hastaligi tanisi icin eklemde Borrelia
DNA’sI PCR ile arastirilabilir. Kanda Borrelia
antikorlarina ELISA ve Western blot
yontemleri ile bakilabilir.?223

Tedavi kene ile micadele kapsaminda
ilaclamalar ve riskli boélgelerde uygun
kiyafet giyilmesi ile baslar. Kene isirdiginda
24 saat icerisinde cikarilirsa bulas
olmayacagdi bildirilmektedir. 72 saat kadar
olan boélimde tek doz 200 mg doksisiklinin
koruma saglayabilecedi gosterilmistir.
Lyme hastalidi icin gelistirilen asi etkili
olamamistir.?>%3

Evreler ‘ Evrelerin tanimi Yakinma ve bulgular
Evre ] Lokalize erken o Eritema migrans
enfeksiyon * Bélgesel lenfadenopati
Evre 2 Dissemine erken » Sekonder anndler deri lezyonu
enfeksiyon * KIS: Artralji, miyozit, osteomiyelit
» N6rolojik: Menenjit, kafa cifti néropatisi, ensefalit
* Kalp: Miyokardit, AV nod ileti defektleri
Evre 3 Gec enfeksiyon e Deri: Akrodermatititis kronika atrofikans ve lokalize sklerderma
benzeri lezyonlar
* KIS: Artrit, entezit
 N6rolojik: Ensefolapati, kronik aksonal radikilopati

KIS: Kas-iskelet sistemi, AV: Atriyoventrikiiler
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Tedavi icin oral doksisiklin (2 x 100 mg, 30
glin) veya amoksisiklin (3 x 500 mg 30
gun); parenteral serftriakson (2 g/gtn, 30
gun) kullanilmaktadir. Kardiyak tutulum ve
nérolojik tutulum (ndroborelyoz) parenteral
tedavi gerektirmektedir. Artrit icin siklkla
oral tedavi yeterli olabilmektedir. Ancak
persistan artrit halinde 30 gUnlUk oral tediye
ek olarak 30 gln paranteral tedavi verilmesi
Onerilmektedir. 60 glnl asan antibiyotik
tedavisine karsin artrit hala devam ediyorsa
NSAIi ve DMARD (hidroksiklorokin veya
metotreksat) kullanilabilir. NSAIii ve DMARD
tedavilerine karsin artrit 6 ay1 askin stUredir
devam ediyorsa artroskobik sinovektomi
yapilabilir.?223

Whipple hastaligi ilk olarak 1907

yilinda istanbul’da gérev yapmis

misyoner bir hekimde saptanmistir.

Etken olan mikroorganizma ilk olarak

1961 yilinda gérintulenmis ve daha
sonrasinda Tropheryma whipplei olarak
isimlendirilmistir. Bu mikroorganizma fekal-
oral yolla bulasir. Ciftlik iscileri, bLDMARD
kullananlar, immuUn yetmezIligi olanlar ve
kronik boébrek yetmezIligi olanlarin riskli
grubu olusturdugu bildiriimektedir. Siklikla
orta yasli erkeklerde karsilasiimaktadir.
Nadir gorulen bu enfeksiydz hastaligin
tanisi, heterojen klinik sergilemesi (Tablo
7) ve enfeksiyonun asil yerlesim yeri olan
GIS bulgularinin artrit gibi non-spesifik
bulgulardan sonra ortaya cikmasi (Tablo
8) nedeniyle siklikla atlanmakta, tani
gecikmektedir.242>

Klasik Whipple hastaliginda ilk klinik bulgu
rekUrren artrittir. Hastalarin %80’inden
fazlasinda artrit olusmaktadir. Ancak
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hastalar artrit basladiktan birkac yil sonra
tani aldiginda siklikla Whipple hastaligi
diger bulgulari da ortaya cikmaktadir
(Tablo 8). Artrit baslangicli ile Whipple
hastaligi tanisi arasinda gecen sirenin
ortalamasi 6 yildan uzundur.?42°

Whipple hastaliginda klinik bulgular

Kronik lokalize

Klasik Whipple hastaligi

enfeksiyon
Kilo kaybi (%79-99) Endokardit
Gastroenterit (%63-85) Ensefalit

Karin agrisi (%23-60)
Artrit (%73-80)
Nérolojik bulgular (%6-63)

Whipple hastaligi klinik bulgularinin
zamana goére dagilimi

Erken evre Orta evre Gec evre
(<6 yil) (6-8 yil) 8 yil)
Artrit Ishal (%72-81) Norolojik
Ates (%19-54) | Kilo kaybi semptomlar

Karin agrisi

Lenfadenopati

(%23-60)

Artritler intermittan ve gezici karakterdedir.
Artrit atadi saatler icerisinde sénmektedir.
Ara dénemde eklemlerde herhangi bir
bulgu gdzlenmez. Bu durum palindromik
romatizma ile benzerlik sergiler. Siklikla
bUyUk eklemleri tutar, klcik eklemleri
nadiren etkiler. Whipple hastaligi nadiren
kronik poliartrite neden olur, RF ve CCP
negatiftir, ancak RA hastalarinda goérilen
eklem destriksiyonuna (eklem araliginda
daralma, ankiloz gibi) neden olabilir. Bu
durumda RA ile karistiriilmasi olasidir.
Nadiren, diskit yapabilir ve aksiyel iskelet
sistemini etkileyebilir.?42°



Hastaligin erken evresinin bir diger bulgusu
atestir.>425

Bulastan ortalama 6-8 yil sonra GiS’e &zgU
ishal, kilo kaybl, karin agrisi gibi bulgular
ortaya cikmaktadir. Bu evrede klasik
Whipple hastaliginda lenfadenopatiler,
gbdzde Uveit, kardiyovaskuller sistemde
endokardit, santral sinir sistemi (SSS)
tutulumuna bagli hareket hastaliklari
gorllebilir. Endokardit ve ensefalit klasik
Whipple hastaligi ge¢ evresinde goérulebilir.
Ancak kronik lokalize hastalikta, diger
bulgular olmadan, izole endokardit veya
ensefalit yapabildigi akilda tutulmalidir.242%

Artrit paterni dikkate alindiginda en sik
palindromik romatizma, palindromik
baslangich RA, kristal artritler ile
karistirilabilir. Akut fazlarin dlzeyi ylksektir,
RF ve CCP negatiftir. Whipple hastaligi,
simetrik destrUktif poliartrit yaparak RA ve
aksiyel iskelet sisteminde diskit, faset artriti,
sakroiliit ve Uveit yaparak aksiyel SpA ile
nadiren karistirilmaktadir.?42°

Whipple hastalidi tanisinda PCR ve
histopatoloji kullaniimaktadir. Yanlis
negatiflikleri dikkate alindiginda ikisi birlikte
kullaniimalidir. Duodenum veya jejunumdan
biyopsi alindiginda lamina propria ve
submukozada PAS (Periyodik Asit Schiff)
pozitif kdpUksl makrofajlar gérulebilir.

Ayni dokudan Tropheryma whipplei PCR
ile arastirilabilir. Sinovyal sivi, tukuruk,

diski, beyin-omurilik sivisi (BOS) ve doku
orneklerinde PCR ile mikroorganizma
aranabilir. Lenfadenopati ve endokardit gibi
kronik lokalize hastalikta PAS boyasinda

kanitlar aranir ve ayni doku érneklerine
PCR uygulanabilir.?42>

Tedavi edilmediginde ve hatta antibiyotik
tedavisine ragmen 6limcul bir hastalik
oldugu bilinmelidir. Antibiyotik tedavisi

ile bir haftadan kisa slrede ates, artrit ve
ishal gibi yakinmalari geriler. Ancak tedavi
en az bir yila uzatilmalidir. SSS, kalp ve
gbz bulgulari daha gec stirede kontrol
altina alinabildigi gibi ntks ve mortalite
olasiliklari ytksektir. Trimetoprim/
sulfametoksazol ile doksisiklin ilk tercih,
seftriakson ve meropenem ise alternatif
antibiyotiklerdir. Hidroksiklorokin (600
mg/gun) ile doksisiklin (200 mg/gln)
kombinasyonu bir yil stire kullanilir. Kronik
lokalize enfeksiyon durumunda tedavi
sUresi 18 aya kadar uzatilir. Bu sUrelerin
sonunda hidroksiklorokin sonlandirilir,
ancak doksisikline PCR negatif gelinceye
kadar devam edilir.?42°

Bakteremi durumunda mikorganizmanin
hematojen yol ile ekleme ulasmasi

septik artritte yol acar. Yumusak doku
enfeksiyonu, osteomiyelit gibi durumlarda
mikroorganizma ekleme komsuluk yolu ile
ulasabilir. Acik yaralanma, cerrahi ve invaziv
islemlerde mikroorganizma dogrudan
ekleme ulasabilir. Septik artrit insidansi ylz
bin hasta yilinda 4 ile 29 arasindadir. Septik
artrit hastalarina cogu zaman yatkinlik
olusturan risk faktéra (Tablo 9) eslik eder
ve risk faktérd varligina goére septik artrit
insidansi degismektedir. Diger taraftan,
predispozisyon olusturan risk faktdérine
gobre etken olan mikroorganizma da farklilik
gostermektedir. Sirasiyla: stafilokoklar
(%40), streptokoklar (%28), gram negatif
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basiller (%19), mikobakteriler (%8), gram
negatif koklar (%3), gram pozitif basiller
(%1) ve anaeroblar (%1) septik artrite neden
olan mo’lardir. Kedi ve kdpek isiriklarinda
en olasi etken Capnocytophaga tlrleri
ile Pasteurella multocida; balik tanki
temizleyende Mycobacterium marinum;
iv ilac bagimlisi olanlarda Pseudomonas
aeruginosa ile Staphylococcus aureus
ve hiposplenizmi olanlarda en sik etken
Salmonella trleridir.262”

Nongonokokal septik artrit siklikla monoartrit
patern sergiler ve %20’den az hastada
oligoartikUler patern gorultr. Akut monoartritli
hastalarda septik artrit olmadidi gosterilmelidir.
Naif eklemde septik artrit gelisirse en sik diz
eklemi tutulur (protez eklemde septik artrit
olusursa ilgili eklem tutulacaktir). Kalca, omuz,
dirsek, ayak bilegi ve el bilek eklemleri diger
tutulabilecek eklemlerdir. Gonokoksik septik artrit:

Septik artrit icin risk faktdrleri?é?”

Migratuar artralji, tenosinovit ve non-eroziv artrit
ile gider. Cinsel acidan aktif yaslarda artriti olan
hastalarda Neiseria gonore akilda tutulmalidir.
Kadinlarda enfeksiyonun mukozal bulgulari hafif
formda olabilir ve hasta farkinda olmayabilir.2?
Prostetik eklemde septik artrit siklikla
postoperatif erken evrede baslar (<3 ay).
Staphylococcus aureus ve gram negatif
basiller en olasi etkenlerdir. Gecikmis
protez enfeksiyonunda (postoperatif
3-24 ay icerisinde olusur) ise olasi
etkenler koagUllaz negatif stafilokoklar

ve Proprionbacterium acnes’tir. Erken

ve gecikmis protez enfeksiyonunda
mikroorganizma eklem araligina operasyon
sUrecinde ulasmistir. Protez uygulanmis
eklemde 24 aydan sonra ortaya cikan
septik artrit naif eklemlerde gérilene
benzer klinik ve etiyolojik dagilim
gbstermektedir.262”

Osteoartrit

Romatoid artrit

Diabetes mellitus

Kronik bébrek yetmezligi
Malignite

Sistemik faktérler

Lokal faktérler Eklem travmasi

Protez eklem varligi

Ekleme cerrahi islemler (artrosentez, artraoskopi ve cerrahi islemler)

Sosyal faktérler
Ddstik sosyoekonomik durum
v ilac bagimlihigi

Alkolikler

Meslegi geredi hayvanlar ile temasi olanlar (veteriner, coban vb.)

Cinsel yolla bulasan hastaliklar icin risk faktérleri

fleri yas
Uzun hospitalizasyon

Diger faktérler

Endemik bélgeye seyahat

Biyolojik ilaclar ve immtinosupresif kullanmak
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Septik artrit distnulen hastaya dogrudan
ampirik antibiyoterapi baslanilmalidir. Kan
sayiminda ldkositoz, akut faz reaktanlarinin
diizeyinin yUksek olmasi septik artriti
destekler. Artrosentez ile alinan sinovyal
sivi analiz edilmelidir. Sinovyal sivinin rengi,
seffafligi ve vizkositesi ipuclari sunar (Tablo
10). WBC sayisinin >50.000 mm?3olmasi ve
dagihimda >%75 noétrofil varhgi septik artrit
lehinedir. Ancak inflamatuar artritlerde ve
kristal artritlerde de WBC sayisi yUkselmis
olabilir.262”

Septik artrit tedavisinde gecikme
durumunda eklemde kalici hasarlar

olusur. Tedaviye slphe asamasinda,
ampirik olarak baslaniimalidir. 15-21 glin
parenteral antibiyotik kullanimi sonrasi, oral
antibiyotikler ile septik artrit tedavisi 4-6
haftaya uzatilabilir. Ek olarak, acik cerrahi,
laparoskopik yéntemlerle veya artrosentez
ile pGralan sivinin uzaklastiriimasi, 6zellikle
ilk 5 gln oldukca 6nemlidir.262”

Gastrointestinal sistem ve genitoUriner
sistem (GUS) enfeksiyonlarindan sonra
ortaya cikan steril artrit reaktif artrit (ReA)
olarak kabul edilir. Bircok enfeksiyon
sirasinda ve sonrasinda reaktif artritler
gelisebilmektedir. ARA, PSRA, Poncet
hastalidi ve HIV hastalidi sirasinda gelisen
reaktif artritler en meshurlaridir. Ancak
ReA olarak kabul edilen SpA grubu
hastaliklardan biri olan ve GIS ile GUS
enfeksiyonlari sonrasinda ortaya ¢ikan
formudur. Shigella (S.Flexneri), salmonella
(S. thyphimurium ve S. enteridis),
kamfilobakter (C. jejuni), yersinya (Y.
enterocolitica ve Y. pseudotubercolosis)
ve klamidyalar (C. trachomatis ve C.
pneumonia) ReAyi tetikledigi bilinen ve
kabul edilen mikroorganizmalardir.262°
Kavram kargasasini gidermek Uzere;
klasik ReA, enfeksiyonla iliskili artritler ve
post-enfeksiydz artritler gruplandirilmasi
onerilmektedir.282°

Epidemiyolojik veriler acisindan eldeki
kanitlar incelendiginde, cografik bolgelere
gore ReA insidansinin ve klinik siddetinin

Farkli hastaliklarda sinovyal sivi analizi sonuclari

‘ Seffaflik Vizkozite ‘ WBC (/mm°) Nétrofil (%)
Normal Acik Saydam YUksek <200 <25
Noninflamatuar Saman sarisi Yari saydam Yiiksek 200-2.000 <25
Kristal artrit Sar Bulanik Duastk 2.000-100.000 >50
Inflamatuar artrit Sari Bulanik Dusiik 2.000-100.000 >50
Septik artrit* Sari-yesil Bulanik Cok dstik >50.000 >75
Gonokoksik artrit Sari Bulanik Dusik 30.000-60.000 >75

*Nongonokoksik septik artritler
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farkl oldugu anlasiimaktadir. Ozetle,

sUpheli mikroorganizma ile enfekte
bireylerin %7-12’sinde ReA gelisebilecedi

ve toplam insidansinin yUz binde 4-5
oldugu soylenebilir. Ancak HLA-B27 pozitif
bireylerde ReA olasiliginin daha yUksek
oldugu bilinmelidir. ReA hastalarinin %50-
80’inde HLA-B27 pozitiftir. Ek olarak,
HLA-B27 pozitiflerde daha siddetli

klinik, daha fazla ekstraartiktler bulgular

ve daha fazla oranda kroniklesme
gorulmektedir. ReA hastalarinin %15-20’si
kroniklesebilmektedir. Cogdu ReA hastasinda
6-12 ay icerisinde remisyon gorulur. Bunlarin
%25-50’sinde ise relaps olusabilmektedir.?82?

Enfeksiyonlardan 2-4 hafta sonra ReA

klinik bulgulari ortaya cikmaktadir. Alt
ekstremitede asimetrik oligoartrit, entezit ve
daktilit kas-iskelet sistemi bulgularindandir.
Ek olarak, sakroiliit ve spondilit gdzlenebilir.
Sakroiliit ve spondilit HLA-B27 pozitiflerde
daha sik gérulmektedir. Uretrit, servisit gibi
nedenlerle Uriner ve genital akinti tespit
edilebilir. Hastalarin %50-70’inde konjonktivit
gorulmektedir. Episklerit, keratrit ve Gveit
diger g6z bulgularidir. Oral Ulserler, eritema
nodozum ve keratoderma blenorjika nadir
goOrllen ekstraartikler bulgulardir.282?

Spondilartrit grubu hastaliklar ile ayrimi
dikkatli yapilmahdir. Daktilit ve entezit
yapan hastaliklardan oldugu bilinmelidir.
G6z hastaliklart bdlumunden kirmizi géz,
episklerit, keratit veya Uveit gibi nedenlerle
konsulte edilen hastalarda ReA akla
gelmelidir. Eritema nodozum nedeniyle
basvurmus hastada ReA bir neden olabilir.
ReA’nin kendisi bir inflamatuar-romatizmal
hastaliktir ve diger hastaliklardan ayrim
sirasinda GIS ve GUS enfeksiyon dykuisi
oldukca kiymetlidir.2&2°

Aralik 2021 - Say1 08

ReA tanisi icin 6ncelikle stpheli klinik
yakinmalar ile bulgular arastirilir.
Gecirilmis GiS ve GUS enfeksiyonu &ykiisi
sorgulanir. Gegirilmis enfeksiyon kaniti
kulturlerde, PCR analizleri ve antikorlar
ile arastirilir. Cogu zaman enfeksiyon
gecirilmis oldugu icin kiltlrde belgeleme
sans| kalmaz. Ek olarak, ilgili mo’larin
standart kultlrlerde Greme olasiligi
dUsuktdr. SGrintd 6rneklerinde PCR ile
mo’lar arastirilabilir. Serolojik antikorlar
ise glnUmuzde pratikte kullanima
sunulamamistir.282°

Akut faz reaktanlarinin dizeyi yUksektir.
HLA-B27 hastalarin %$50-80’inde pozitiftir.
Artrit, entezit, daktilit ve sakrolititi
goérintllemek UGzere direkt grafi, USG ve
MRG kullanilabilir.?82°

Klamidyalara bagli GUS enfeksiyonunda
antibiyoterapi (doksisiklin, azitromisin

ve ripampisin monoterapisi veya

kombine kullanimlarr) gereklidir. Hatta
cinsel partnerini de tedavi etmenin (pin
pon etkisini engeller) yararl oldugu
bildiriimektedir. Diger mo’lara bagh olusan
ReA’da antibiyoterapi dnerilmez?82°

NSAIi ilk secenek ilaclardir. Kortikosteroidler
ise alternatifidir. 20-40 mg prednizolon oral
verilebilir. Artrit, entezit veya daktilit tek
bolgede ise lokal kortikosteroid enfeksiyonu
yapilabilir?®2°

NSAIi ve kortikosteroidler ile hastalik
aktivitesi kontrol altina alinmazsa
sulfasalazin baslanabilir. Sulfasalazin etkisiz
veya tolere edilemezse metotreksat dnerilen
DMARD’dir. Cogu hastada remisyon elde
edilir. Ancak direncli veya kroniklesen



hastalarda anti-TNF ilaclar da kullanilabilir.
ReA tedavisinde izlenecek yol SpA grubu
hastaliklar icin 6nerilen tedavi algoritmasi ile
onemli dlclide benzerdir.282?

Grup A beta hemolitik streptokok (GABHS)
enfeksiyonu akut romatizmal ates (ARA) ve
post-streptokoksik reaktif artrit (PSRA) gibi
cesitli non-piyojenik inflamatuar hastaliklara
neden olabilmektedir. GABHS’nin neden
oldugu farenjitten sonra ortaya cikan

ve ARA icin tanimlanan modifiye Jones
kriterlerini (Tablo 11) karsilamayan artrit
tablosu PSRA olarak kabul edilir. ARA ve

Modlifiye Jones kriterleri (1992)
Major Kriterler

Artrit

Kardit

Subkutan noddller
Eritema marginatum
Sydenham koresi

PSRA teknik olarak GABHS’ye sekonder
ortaya cikan reaktif hastaliklardir, ancak SpA
grubu hastaliklardan olan ReA ile oldukca
farkhdir (Tablo 12).3031

PSRA ile ARA'nin ayri hastaliklar
olabilecegdi veya PSRA'nin ARA’nIn hafif
fromu oldugu hala tartismalidir. PSRA'da
kardit, korea gibi ARA’ya 6zgU bulgular
gbzlenmez. Artrit daha kisa strede ortaya
cikar, eklenen artrit karakterindedir ve
ARA’da gérllen artritten daha uzun
sUrelidir (Tablo 13). Son yillarda ARA
sikhiginin azaldigi, ancak tersine PSRA
sikliginin arttigi ifade edilmektedir.
GUnUmUzde GABHS enfeksiyonun erken
tanisi ve daha erken asamada baslanan
antibiyotik tedavileri bu durumdan
sorumlu tutulmaktadir.303

‘ Minor kriterler

Ates

Artralji

ESH, CRP ve l6kosit yiksekligi
EKG'de PR araliginin uzamasi

Bu kriterlere gére, ARA tanisi icin gecirilmis streptokok farenjitinin kanitlari ile birlikte iki majér veya bir major + iki
minér kriter gereklidir. Ancak; artrit varliginda artralji, kardit varliginda PR uzamasi minér kriter olarak alinmalidir.

ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, EKG: Elektrokardiyografi, ARA: Akut romatizmal ates

Tablo 12. PSRA ve ReA arasindaki farkliliklars

PSRA

Cinsiyet

Kadlin ve erklerde benzer siklik ve siddette

ReA
Erkeklerde daha siddetli

HLA-B27 fliskisiz

Gucld iliskili

Baslangi¢c

Bogaz enfeksiyonu sonrasi 10 giin icerisinde

GIS veya GUS enfeksiyonu sonrasi
4 hafta icerisinde

Nadir

Aksiyel tutulum

Sik

Siire

Cogu artrit 8 hafta icerisinde yatisir

2/3° 12 hafta icerisinde yatisir. /3
kroniklesir

PSRA: Post-streptokoksisk reaktif artrit, ReA: Reaktif artrit, GIS: Gastrointestinal sistem, GUS: Genito(iriner sistem,

HLA: Insan I6kosit antijen
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ARA ve PSRA arasindaki farkliliklar33

| ARA | PSRA

Latent periyot 2-3 hafta <10 gin
Yas grubu 4-9 yaslarinda sik 8-14 ve 21-37 yaslarinda sik
(iki pik)
Cinsiyet K/E >1 K/E=1
Artrit Her hastada gériilmeyebilir. llerleyen Her hastada gordillir.
yasta goérilme olasiligi artar. Eklenen artrit karakterindedir.
Gezici karakterdedir. Daha uzun stire devam eder (ortalama 2
Bir hafta siddetli ve <3 haftada yatisir. ay).
NSAIl yaniti lyi yanitli Diistik ve orta yanitl

ARA: Akut romatizmal ates, PSRA: Post-streptokoksisk reaktif artrit, K: Kadin, E: Erkek, NSAIl: Nonsteroidal antiinflamatuar ilac

ARA ve PSRA hastalarinda ilk olarak ReA
ile ayrim yapilmalidir. Ek olarak, goruldukleri
yas itibariyla ARA ve PSRA siklikla javenil
idiyopatik artrit ile karistirilmaktadir. Renkli
artriti nedeniyle viral artritler gibi septik
artritler ve kristal artritler ile karistirilmasi
olasidir.303!

ARA ve PSRA tanisi icin ilkin sGpheli klinik
ve gecirilmis bogaz enfeksiyonu sorgulanir.
Gecirilmis GABHS enfeksiyonunun indirekt
kanitl olarak ASO dlzeyinin ylUksek oldugu
gorullr. Akut faz reaktanlarinin diizeyi her
iki hastalikta da yuksektir. EKG ve EKO’da
kardiyak tutulum arastiriir. ARA'da EKG’de
PR arasi mesafe uzamis olabilir. Ek olarak,
EKO’da erken evrede kapaklarda yetmezlik,
gec evrede ise kapaklarda kalinlasma

ve darliklar ARA’yI destekler. PSRA'da
kardiyak tutulum beklenmez ama en temel
fark artrit paternindedir. PSRA modifiye
Jones kriterlerini (Tablo 11) karsilamayan
post-streptokoksik inflamatuar artrittir.
Cogu PSRA hastasinda akut faz
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reaktanlarin dlzeyi yUksektir ve ates
olabilir. Bu durumda, 1 majoér ve 2 minor
kriteri karsilayarak yanlislikla ARA olarak
tanimlanabilirler.303!

Bogdaz enfeksiyonu kanitlari devam
ediyorsa hem ARA hem de PSRA'da
oncelikle GABHS’ye etkili antibiyotik
tedavisi verilmelidir.

Tedavinin ikinci asamasinda ARAda

artrit icin NSAIi, kardit varsa ilaveten
kortikosteroid tedavisi verilmektedir. PSRA
hastalarinda NSAIi yaniti diistik ve gec
ortaya cikabilir. Bu durumda kortikosteroid
ve sulfasalazin kullanilabilir.303

Ek olarak, ARA ve PSRA hastalarinda
GABHS enfeksiyonu tekrarini 6nlemek
icin sekonder profilaksi yapiimaktadir. Bu
amacla depo penisilin kullanilmaktadir.
Alerji durumunda sulfadiyazin, eritromisin
ve azitromisin kullanilabilir. ARAda
sekonder profilaksi stresi enaz 5

yildir. Karditi olanlarda 10 vyil, kapakta
yapisal hasar olusanlar ve kapaga
cerrahi uygulananlarda 6Smur boyu
sekonder profilaksi uygulanmalidir.




PSRA hastalarinda ise kalp kapagdinda
tutulum olmayacagdi icin 5 yil sekonder
profilaksi yetecektir. Ancak iki yil profilaksi
uygulanan, kapak tutulumu kaniti EKO’da
gosterilemeyen ve klinik olarak remisyonda
olan hastalarda 2 yil sekonder profilaksi
dahi yeterli olabilir.303
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Whipple Hastaligi

Karisan Klinik Bulgular

e Kronik poliartrit

e Kronik oligoartrit

e Palindromik artrit

o Artralji

e Sakroiliak eklem ankilozu

Karisan Laboratuvar Bulgulari

o Akut faz yuksekligi

Tani icin ipuclari

e Tedaviye direncli seronegatif
oligo-poliartrit

e Artrit tedavisi sonrasi gastrointestinal
bulgularin ortaya ¢cikmasi

e Direkt grafide tipik RA bulgularinin yoklugu

* Aciklanamayan erken yas ndrolojik bulgular

e Patolojik olarak PAS + makrofajlarin
saptanmasi

e T. whipplei icin pozitif PCR ve
immdunohistokimya
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Elli sekiz yasinda, erkek hasta, isci, Hatay
dogumlu ve burada yasamaktadir. Evli

ve bes cocudu vardir. Dizlerde, ayak
bileklerinde ve el bileklerinde agri ve

sislik, karin agrisi, aralikli ishal ve kilo kaylbi
yakinmalari ile romatoloji poliklinigine
basvurdu. Yaklasik 10 yil énce isci olarak
gittigi Senegal’de aralikh 5 yil calismis ve
daha sonra eklem yakinmalari nedeniyle
gidememis. Hastanin yaklasik 6 yil énce
ataklar halinde olan 1-2 hafta stren
artraljileri baslamis. Bundan 3 ay sonra

da yine ataklar halinde bilateral dizlerde,
ayak bileklerinde ve el bileklerinde sislik

ve agri olmus. Ayni zamanda omuz ve
kalca agrisi da oluyormus. Agrili dbnemde
hastanin 15 dakika stren tutuklugu
oluyormus. Bu dénemde hasta nonsteroid
antiinflamatuvar (NSAJ) ilaclar kullanmis,
ancak fayda gdérmemis. Hastanin 5 yil énce
Turkiye’de yapilan muayene ve tetkiklerinde
poliartrit (el bilekleri, ayak bilekleri ve
dizler) ve bilateral metakarpofalageal
eklemler, bilateral omuz eklemlerinde
hassasiyet ve eslik eden akut faz yuksekligi
saptanip seronegatif romatoid artrit (RA)
tanisi konmus. Hasta 6énce metotreksat,
sulfasalazin ve kortikosteroid tedavisi almis.
Yaklasik 1yil sonra tedaviye leflunomid
eklenmis. Yaklasik 4 yil boyunca bu
tedavileri alan ve ataklar halinde artrit
ataklari devam eden hastaya tedaviye
direncli RA oldugu dustnUlerek adalimumab
baslanmis. Tedavinin 8. ayinda hasta ara ara
olan karin agrisi, ishal, 6 ayda 10 kg kayip ve
poliartit ile romatoloji poliklinigine basvurdu.
Ozgecmisinde renal kolik ve tonsillektomi
OykUsU, soygecmisinde annede diabetes
mellitus, babada hipertansiyon vardi.
Psoriasis ve romatizmal hastalik éykUsU
yoktu. Sigara 20 paket/yil idi ve alkol
kullanim 6ykUsU yoktu.

Sistem sorgusunda halsizlik, yorgunluk

ve istahsizlik vardi. Agiz ve g6z kurulugu,
Raynaud fenomeni, fotosensitivite, malar
ras, oral aft, genital aft, g6z bulgusu yoktu.

Fizik muayenesinde; genel durumu iyi,
suuru acik, koopere, oryante oldugu
belirlendi. VUcut isisi: 37.1°C, kan basinci
110/70 mmHg, nabiz 100/dk, solunum,
dolasim ve nérolojik muayenesi dogaldi,
abdomende palpasyonda yaygin
hassasiyet vardi, ancak defans, rebound
ve organomegali yoktu. Ciltte yer yer
pigmente alanlar vardi. Kas-iskelet sistemi
muayenesinde; her iki diz, ayak biledi ve el
bilekleri sis ve agrili, metakarpofalangeal ve
omuz eklemlerinde hassasiyet mevcuttu.
Kalca eklem acikligi normal, iki tarafli
FABERE ve FADIR manevralari normaldi.
Sakroiliak eklem kompresyon testi negatif
ve entezit bulgusu yoktu.

Hastanin laboratuvar bulgulari; tam

kan sayiminda; beyaz kire 14.7x103/uL,
hemoglobin 8.8 g/dL, hematokrit %26.5,
MCV 69 fL, trombosit 480 x103/uL. Kan
biyokimyasi; glukoz 92 mg/dL, tre 48
mg/dL, kreatinin 0.9 mg/dL, aspartat
transaminaz 67 U/L, alanin transaminaz 71
U/L, Urik asit 5.6 mg/L, laktat dehidrogenaz
296 U/L, alkalen fosfataz 152 U/L, total
protein 6.6 g/dL, albimin 2.6 g/dL,
kalsiyum 8.3 mg/dL, sodyum 142 mmol/L,
potasyum 4.3 mmol/L, klor 104 mmol/L idi
ve hiperlipidemisi yoktu. Tam idrar tetkiki
normaldi. Eritrosit sedimantasyon hizi

88 mm/saat, C-reaktif protein 157 mg/L,
romatoid faktodr negatif, anti-CCP negatif,
ANA negatif, PANCA, cANCA, HLA-B27
negatif, TSH 0.44, HBsAg negatif, anti-
HBs pozitif, anti-HCV negatif, HIV Ag/Ab
negatifti. Brusella aglUtinasyon testi 2 kez
negatifti. Demir parametreleri ve periferik
yayma demir eksikligi anemisiyle uyumluydu.
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Sakroiliak grafi ve el grafisi normaldi.
Akciger grafisinde anlamli bulgu yoktu.
Diz grafisinde eklem araliklarinda bilateral
daralma saptandi. Batin USG’sinde
karacigerde hafif steatoz disinda anlamli
bulgu yoktu. Boyun ve aksiller USG’de 1
cm’yi gecmeyen reaktif lenfadenopatiler
saptandi. Toraks ve batin BT’sinde anlamli
bulgu yoktu. Kan kultirinde Greme
olmadi. Ust gastrointestinal endoskopide
duodenumda yaygin édematdz gériinim
ve yer yer atrofi saptandi ve buradan
biyopsiler yapildi. Kolonoskopi ise
normaldi. Duodenum biyopsisinden yapilan
histopatolojik incelemede PAS pozitif
boyanan k&pUkli makrofajlar, villéz atrofi
ve lenfanjektazi saptandi. Duodenumdan
T. whipplei icin yapilan PCR testi de
pozitifti. Hastaya Whipple hastaligi tanisiyla
seftriakson 2 g/gUn 2 hafta boyunca
uygulandi. Hastada dramatik dizelme
goéruldi. idame tedavide ise bir yil streyle
trimetoprim-sulfametaksazol verildi.

Whipple hastaligi (WH), Tropheryma
whipplei adli bakterinin neden oldugu, nadir
gorllen kronik multisistemik enfeksiyz
bir hastaliktir. ilk kez 1907 yilinda tarif
edilmesine ragmen, bakterinin basaril

bir sekilde kultirde cogaltiimasi ancak
2000’li yillara dogru olmustur. Tanisi

zor olan bir hastalik olan WH’nin gercek
pevalansini saptamak oldukc¢a gulc olabilir.
Orta yas beyaz irktan erkeklerde gorilme
sikhdginin daha fazla oldugu bildirilmistir.
Tipik klinik bulgulari artralji, ishal, kilo
kaybl, malabsorbsiyon ve karin agrisidir.
Hastalarda oligoartrit veya poliartrit
seklinde eklem tutulumu gérualebilir.
Gastrointestinal sistem gibi diger sistemik
bulgularin hentiz olmadigi ve kronik artrit
ile prezente olan hastalara romatoid
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artrit (RA) veya spondiloartrit (SpA) gibi
inflamatuvar romatizmal hastalik tanisi
konulabilir. Bu hastalara kortikosteroid veya
immuUnosupresif tedavinin verilmesi WH’nin
daha hizli kdtllesmesine neden olacaktir!

T. whipplei cevrede her yerde bulunabilir
ve asemptomatik tasiyiciligi siktir.
Kanalizasyonda bakterinin yogun

oldugu ve kanalizasyon iscilerinde genel
popullasyona gore tasiyiciligin daha fazla
oldugu saptanmistir. WH ile ilgili genel

kani oldukc¢a nadir olan bu hastalgin

beyaz irktan ve orta yas erkeklerde daha
sik géruldugudir. Ancak cok genis bir
popullasyonun incelendigi bir calismada
WH prevalansinin milyonda 9.8 oldugu

ve erkekler ile kadinlarda esit siklikta
goruldigu saptanmistir. Ayrica, 65 yas Ustu
bireylerde hastaligin daha yaygin oldugu
gorulmustir. Ote yandan, HLA B27 ile iliskisi
saptanmamistir.?

WH etkeni olan T. whipplei gram pozitif
boyanma gésteren cubuk seklinde
Aktinomices grubundan bakteriyel bir
organizmadir. Klltdrde Uretilmesi son
derece zor olan T. whipplei aside direncli
olmayan, periyodik asit-Schiff (PAS)
pozitif bir basil olarak tanimlanir. WH
patogenezi tam olarak aciklanmasa da
hastaligin genetik olarak yatkin olan
kisilerde ortaya ciktigr dusuntlmektedir.
Hastaligin asemptomatik tasiyiciligi sik olsa
da hastalik nadiren ortaya cikar. Bu genetik
yatkinhktan HLA genleri (HLA DRB1*13 ve
DQB1*06), IL 16 gen polimorfizmleri ve
Th2 hicre aktivitesi ile ilgili polimorfizmler
sorumlu olabilir. Ote yandan, HIV
enfeksiyonunun 7. whipplei tasiyicihgini
arttirmasi, immunosupresif tedavi alan



WH’nin kétllesmesi hastaliga yatkinligi
olan kisilerde konak¢i immun yetersizligini
dusandurtr. Ozellikle hem makrofaj hem de
T hUcresi polarizasyonundaki bozukluklar
yetersiz inflamatuvar yanita neden olur.
Duodenal mukozadaki 7. whipplei ile
enfekte olmus makrofajlarin WH’de asiri
miktarda biriktigi gdzlenmistir. Makrofajlar
ile beraber dendritik hiicrelerde de
fonksiyonel bozukluk olup IL 10 ve IL 16'nIn
artip ve interferon y ve IL 12’nin yoklugunda
yetersiz antijen sunumu olur. Ayrica, Th-1
hilcrelerinin disUk fonksiyonel kapasitesi
ve degisen T hucre popullasyon oranlari
saptanir. Sonucta makrofajlar 7. whipplei’yi
fagosite eder, ancak fagozomlarin bozulmus
aktivitesi nedeniyle biyosidal etkinlik
gerceklestirilemez.®

WH’nin klinik bulgulari cok genis bir
spektruma sahiptir. Semptomlarin

tumUnUn ortaya ¢cikmasi aylar-yillar gibi

cok uzun zaman surebilir. Hastaligin klasik
bulgulari eklem tutulumu, karin agrisi, ishal,
malabsorbsiyon, kilo kaybi gibi bulgular olsa
da santral sinir sistemi tutulumu, endokardit
gibi degdisik organ tutulumlari da olur. Ates,
lenfadenopati, anemi, cilt pigmentasyonu
gibi farkl bulgular da olabilir. Hastahgin

ilk bulgulari genelde eklem tutulumu olup
oligoartrit, poliartrit gibi tutulumlar kolaylikla
romatizmal hastaliklarla karisabilir.#

Kas - iskelet Sistemi Bulgulari: WH’de
artrit, artralji, subkutan noduller, septik
artrit, aksiyel tutulum, sindesmofit,
sakroiliak eklemde ankiloz, spondilodiskit
ve hipertrofik osteoartropati seklinde
kas-iskelet sistemine ait tutulumlar
bildirilmistir. WH’nin %80’inde artrit ve
artralji bildirilmistir. Artrit ve artralji tanidan
ortalama 6.7 yil dnce baslar. Eklem bulgulari

cogunlukla intermittant, tekrarlayici ve
gezici vasiftadir. BlyUk eklem tutulumu
daha cok beklenir ve diz, el bilekleri ve
avak bilekleri daha c¢cok etkilenir. Etkilenen
eklemlerde tutukluk da gdzlenir. Kliclk
eklem tutulumu daha az siklkta olur.
Dolayisiyla WH gastrointestinal yakinmalar
olmasa bile bUyuk eklemlerin etkilendigi,
intermittant aciklanamayan seronegatif
poliartrit veya oligoartrit hastalarinda

akla gelmelidir. Bilateral, simetrik, kronik
seronegatif poliartritte daha az siklikta
gorllebilir. Bazi hastalarda subkutan

nodul de saptanabilir. Artrit sUresi

uzun olup tedavi edilmeyen hastalarda
eklem araliginda daralma gibi radyolojik
bulgular ortaya cikabilir. Bu durum RA ile
karistirilmasina neden olur. Eklemde ankiloza
ilerleme gec bir bulgudur. Aksiyel tutulum
daha az yaygindir ve cogunlukla sakroiliak
eklemde ankiloz ve sindesmofit seklindedir.
Hipertrofik osteoartropati de cok nadir
gérulen bulgulardandir. Ote yandan T.
whipplei ile iliskili septik artrite bagh eklem
destriksiyonu, protez enfeksiyonu ve
spondilodiskit de bildirilmistir.®

WH’de hastaligin klasik bulgulari ortaya
cikmadan 6nce eklem bulgulari gérildagu
icin hastalara romatizmal hastalik tanisi
koyup tedavi uygulamak sik goéruilen bir
durumdur. WH’nin tani ve tedavisinin
yapildigi bir merkezde hastalarin yarisindan
fazlasina ilk tani olarak romatizmal

hastalik tanisi konuldugu gértlmustar. Bu
hastalara %50 RA, %28 aciklanamayan
poliartrit, %9 destruktif poliartrit, %7
sarkoidoz, %6 SpA, %6 dev hlicreli arterit,
%2 psoriyatik artrit, %2 fibromiyalji tanisi
konulmustur. Ote yandan, bu hastalarin
%50’si immuUnosupresif tedavi almistir.
Hastalarin %43’Gnde kortikosteroid,
%14’Unde anti-TNF antagonistleri, %14’inde
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diger immunosupresif ilac kullanim &ykusu
saptanmistir® WH’nin RA ile siklikla karistigi
distnuldigunde bu hastalarda daha ¢cok
bUyuk eklemlerin etkilendigini, cogunlukla
intermitant eklem ataklarinin oldugunu,
romatoid faktdér (RF) gibi otoantikorlarin
negatif oldugunu, direkt grafi bulgularinin
RA grafi bulgularindan farkli oldugunu
hatirlamak gerekir. Ayrica, immunosupresif
tedaviyle hastalarin klinik bulgularinin
kdétllesmesi ve gastrointestinal sistem gibi
sistemik bulgularin goértlmesi WH'yi ayirici
tanida dustndtrmelidir.

Gastrointestinal Bulgular: WH’'de
gastrointestinal bulgular cogunlukla
sonradan, hastaligin seyri sirasinda ortaya
cikar. immunosupresif ilac kullanimi bu
bulgularin daha erken veya daha agresif
ortaya cikmasina yol acabilir. En sik gérllen
bulgular ishal ve karin agrisidir. Nadiren
gastrointestinal kanama da olabilir. ilerleyen
ddnemlerde steatore, hipoalbliminemi,
malabsorbsiyon hatta asit, hepatomegali ve
splenomegali gérilebilir.”

Norolojik Bulgular: WH’de norolojik tutulum
hastalarin yaklasik %10 ila %43’Unde gorullr.
Hastalarin %5’inde ilk belirtiler ndérolojiktir.
Hemen hemen her nérolojik hastaligi taklit
edebilen bulgular gdrulebilir. Hastalarda
kongitif degdisiklikler, psikiyatrik bulgular,
serebellar ataksi gibi hareket anormallikleri,
supranUkleer oftalmopleji, hipotalamik
degisiklikler gérulebilir. Demans dahil

bilissel islev bozukluklari, hafiza bozukluklari
ve konflizyon en sik gorllen nérolojik
bulgulardandir. OklUlomastikatdr miyoritmi
ve okUlo-fasial-iskeletal miyoritmi denen

2 bulgu WH’de santral sinir sistemi tutulumu
icin patognomoniktir.®

Kardiyak Bulgular: En sik saptanan kardiyak
tutulum endokardittir. Endokardit eklem
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ve gastrointestinal bulgular olmadan da
goOrulebilir. Kan kultUrd incelemesi genellikle
negatiftir ve yavas ilerleyen bir enfeksiyon
tablosu vardir. Rezeksiyon yapilan kalp
kapaklarinda képUkli makrofajlarla hafif
inflamasyon, fibroz gibi bulgular saptanir.®

Diger Klinik Bulgular: WH’de ayrica Uveit
gibi g6z bulgulari, plevral eflizyon, pndmoni,
mediastinal lenfadenopati gibi pulmoner
bulgular ve deride pigmentasyon degisikligi
gibi farklh klinik bulgulara daha az siklikta
rastlanir®

WH pek cok hastaligi taklit edebilen bir
hastaliktir. Hastaligin klinik bulgularina
go6re daha olasi nedenler dislandiktan
sonra WH’nin tanida dtsunudlmesi gerekir.
Ozellikle artralji, ishal, karin agrisi, kilo kaybi
olan hastalar; RF negatif, immunosupresif
tedaviye yanitsiz, gezici poliartriti olan;
erken baslangicli, progresif aciklanamayan
kongitif bozukluk gibi santral sinir sistemi
bulgulari olan ve nedeni bilinmeyen ates,
kronik serozit ve yaygin lenfadenopatisi olan
hastalarda ilk olarak dtsunulmelidir.

Tanida ilk yapilmasi gereken gastrointestinel
bulgulari olan hastalarda ince bagirsak
biyopsisiyle patolojik incelemedir. Burada

T. whipplei icin PAS boyama ile histolojik
inceleme, PCR ve immunohistokimya
cahsilmalidir. Patolojik incelemede ana bulgu
PAS pozitif boyanan makrofajlar, lamina
propriada genis PAS pozitif boyanma ve
villus atrofisidir. Gastrointestinal sistem
disindaki organ tutulumlarinda tutulan
organa goére 6rnegdin lenfadenopati, eklem
sivisl, beyin-omuirilik sivisi (BOS) gibi
boélgelerden bu incelemeler yapilmalidir.
Gastrointestinal bulgular olmasa bile stiphe
edilen hastalarda kérlemesine ince bagdirsak



biyopsisiyle inceleme yapilabilir. idrar, diski
gibi noninvaziv érneklerde T. whipplei icin
duyarhlik oldukca dusuktur. Hastahgin tanisi
ince bagdirsak biyopsisinde PAS pozitif
makrofajlarin gérilmesi veya T. whipplei
icin yapilan intestinal veya ekstraintestinal
testlerin (PCR veya immunohistokimya) 2
kez pozitif saptanmasiyla konulur."

WH’de klinik bulgulara gére pek cok hastalik
ile ayirici taninin yapilmasi gerekebilir.
Romatizmal hastaliklardan &zellikle eklem
bulgulari 6n planda olan hastalarda RA,
palindromik artrit, enteropatik artrit gibi
SpA grubu hastaliklar, ayrica bag dokusu
hastaliklari, sarkoidoz, vaskdulitler ayirici
tanida dusunulebilir. Kronik ishal nedenleri
ve erken demans gibi santral sinir sistemi
bulgulari olan hastalarda pek cok nérolojik
hastalik icin de ayirici tani yapiimalidir.

HIV, tUberklloz gibi enfeksiyonlar ve
hipertiroidi gibi hastaliklar da ayirici tanida
dusuntlmelidir.

WH antibiyotiklerle tedavi edilmezse fatal
seyredebilen bir hastaliktir. WH’de tedavi
indiksiyon ve idame seklindedir. indtksiyon
tedavisi seftriakson veya penisilin ile
genelde 2 veya 4 haftalik kirler seklinde
yapllir. Bunlara alerjisi olan hastalarda
meropenem tercih edilebilir. idame tedavide
ise 1yl streyle trimetoprim-stlfametaksazol
kullanilir. idame tedavide stilfa alerjisi
olanlarda doksisiklin ve hidroksiklorokin
kombinasyonu yine 1 yil boyunca strdGralir.
Relaps olan hastalarda immuUnoterapi
tedavide denenebilir. immiinoterapide
adjuvan tedavi olarak genelde interferon-y
kullanilir. Santral sinir sistemi tutulumu

olan ve uzun sUren atesi olan hastalarda
antibiyotiklere baslandiktan sonra ek olarak

kortikosteroidler tedavide faydali olabilir.?
Artritle baslayan ve RA tanisi konulup
kortikosteroid ve immuUnosupresif tedavi
alan hastalarda WH’nin genelde kétulestigi
bilinse de anti-TNF antagonisti gibi biyolojik
tedaviler alip gastrointestinal bulgulari
gelismeyen ve direncli RA tanisi olan
hastalar da olabilir
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Dog. Dr. Servet Yolbas

Endokrin Hastaliklarda
Romatolojik Bulgular

Karisan Klinik Bulgular

o Artrit/artralji

e Miyozit

e Entezit

e Polimiyaljiya romatika semptomlari
Karisan Laboratuvar Bulgulari

e Seyrek akut faz testi yikseklig
Tanisal Iipuclari

e Eslik eden diger bulgular

e Otoantikorlarin negatif ya da diislk titrede
olusu

* Siklikla eslik eden endokrin hastalik
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Endokrin hastaliklar, kas-iskelet sistemindeki
tim yapilari etkileyebilen heterojen bir hastalik
grubudur. Kas, tendon, kemik ve eklem gibi
kas-iskelet sistemi yapilari ile iliskili bircok
semptom ve bulguya yol acabilmektedir (Tablo
1). Romatizmal belirtiler bir endokrin bozuklugun
ilk bulgusu olabilecegdi gibi, hastaligin

seyri sirasinda da ortaya cikabilir. Endokrin
bozukluklar bir taraftan bircok romatizmal
belirtilere yol acabilirken, diger taraftan bazi
romatizmal hastaliklarin ortaya ¢ikmasina yol
acabilmektedir. Ek olarak, endokrin hastaliklar
bazi romatizmal immun testleri pozitif yapabilir.
Bu sekilde endokrin bozukluklar romatizmal
hastaliklari taklit ederek yanlis tani konulmasina
yol acabilmektedir. Ornegin, hipoparatiroidide
iskelet anormallikleri ankilozan spondiliti ve
hipotiroidi inflamatuvar miyopatileri taklit
edebilmektedir.”* Hormonlar immin sistem
modulasyonu Uzerinde 6nemli etkilere sahiptir.
Bircok hormon immun hicrelerin fonksiyonlarini
etkileyerek inflamatuvar sitokinlerin ve blylime
faktorlerinin salimini tetiklemektedir. Bununla
birlikte, inflamatuvar sitokinlerde hormonlarin
salim miktarini ve ritmini degdistirebilmektedir.
Cinsiyet hormonlarindaki konsantrasyon
farkliliklar, otoimmin bozukluklarin erkek

ve kadinlar arasinda farkli siklik ve siddete
gdrinmesine yol acmaktadir. Ostrojenlerin
fizyolojik konsantrasyonlari, bagisiklik ve
inflamatuar aktiviteyi arttirirken, progesteron,
testosteron ve dehidroepiandrosteron gibi
androjenler immunosupresif aktiviteye sahiptir.
Bu sekilde androjenlerin antiinflamatuar

roll kabul edilirken, dstrojenler pro- ve
antiinflamatuar aktivite gdsterebilmektedir.
Hayvan modellerinde &strojenler T hlicresi
aracili organ hastaliklarini engelliyor gibi
gdrinmektedir, ancak daha ylksek dstrojen

konsantrasyonlari B hiicresini ve immdn
kompleks glomerilonefrit gibi antikor aracili
hastaliklari siddetlendirmektedir. ilginc bir
sekilde, otoimmin hastaliklarda antiinflamatuar
androjenlerin serum dizeylerinin distk oldugu
gosterilmistir. Ek olarak, gece boyunca salgilanan
melatonin, immuUn sistemi aktive ediyor ve
inflamatuar durumlari (RA gibi) kdtllestiriyor
gibi goérinmektedir.*

Diyabet, tiroid, hipofiz, paratiroid ve adrenal
bozukluklar romatizmal belirtilere yol acabilen
endokrin hastaliklardir. Bu endokrin bezlerin
hastaliklarda non-spesifik veya daha karakteristik
bircok romatolojik anormallik ortaya konmustur
(Tablo 1).

Endokrin hastaliklarin romatizmal belirtileri
genellikle hormonal anormalliklerin bir
sonucudur, ancak altta yatan otoimmun slrecin
bir sonucu da olabilir. Romatizmal belirtilerin
gelismesinden hormonlarin direkt etkisi, eslik
eden otoimmdan hastalik birlikteligi (genetik

ve cevresel faktdrler), endokrin hastalik
komplikasyonlar veya diyabete bagli ileri
glikasyon son drlnleri gibi bircok mekanizma
sorumlu tutulmustur!

Romatizmal hastaliklar, bircok yénden bu
endokrin organlarin bozukluklarla iliskilidir.
Endokrin bozukluklar romatoid artrit (RA),
sistemik lupus eritematoz (SLE) ve Sjégren
sendromu (SjS) gibi romatizmal inflamatuar
hastaliklarin kinik seyrini etkileyebilmektedir.
Endokrin bozukluklarla iliskili kas-iskelet sistemi
semptomlari degisik morbiditelere ve yasam
kalitesinde distkluklere yol acabilmektedir!

Bu boélimde endokrin patolojilerin tek tek
romatizmal bulgularini ve romatizmal hastaliklar
Uzerine olan etkilerini tartisacagiz.
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Endokrin bozukluklarin romatolojik bulgulari’=

ENDOKRIN HASTALIK

Diabetes mellitus

| ROMATOLOJIK BULGULARI

Eklem bozukluklari: Diyabetik Sert El Sendromu (Sinirli eklem hareketliligi sendromu,
diyabetik keiroartropati, %40), nérojenik artropati (Charcot artropatisi, %4), osteoartrit, gut,
kalsiyum pirofosfat birikimi hastalik (CPPD)

Deri ve periartikiler bozukluklar: Sklerédem diabetikorum (sklerédem), Dupuytren
kontraktirt (%30), karpal tiinel sendromu, tetik parmak (stenozan fleksér tenosinovit),
adhezif kapsdlit (donuk omuz, %15), kalsifik omuz tendiniti, refleks sempatik distrofi

Kas bozukluklari: Diyabetik kas enfarktisd (diyabetik miyonekrozis), diyabetik amyotrofi

Kemik bozukluklari: Difftiz idiyopatik iskelet hiperostoz (DISH), Stiff Person Sendromu,
osteopeni, osteomiyelit, Osteoliz

Tiroid hastaliklari:

Hipotiroidi

Artralji (nadiren RA benzeri), miyalji/miyopati, Raynaud fenomeni, Sicca sendromu, karpal
tinel sendromu, polimiyaljiya romatika benzeri semptomlar

Hipertiroidi

Artralji, proksimal miyopati, Raynaud fenomeni, osteopeni, tiroid akropatisi (Graves’te)
Tedaviye bagl artmis ANCA vaskdilit/artrit (PTU/metimazol)

Otoimmiin tiroid hastaligi

Pozitif immdin seroloji (6rnegdin, ANA, sSDNA)
Diger otoimmdiin hastaliklarin (RA, SLE, SS) artan prevalansi

Paratiroid hastaliklar:

Hipoparatiroidi Parestezi, miyopati, kas kramplari, tetani, sertlik, yumusak doku kalsifikasyonlari, kalsifik
periartrit, entesopati, AS’yi taklit edebilir

Hiperparatiroidi Osteitis fibroza sistika/Brown timor
Psédogut (CPPD hastaligl), miyopati, tendon riptdird, hipermobilite

Akromegali Aksiyel/periferik artropati, mandibular prognatizm, frontal cikinti, kiirek benzeri terminal
tuftlar, artmis topuk yastigr kalinligi, tetik parmak, KTS/kibital tinel sendromu
-Genislemis/yeniden sekillenmis kemikler, kalinlasmis kikirdaklar, tendon ve kapstil yapisma
yerlerinde genislemeler, biyik marjinal osteofitler, eklem agrisi, krepitasyon, hareket kisitlligi,
sirt agrisi, vertebra kirigi

Cushing sendromu Osteoporoz, avaskiler nekroz, miyopati

Addison hastaligi Yorgunluk, kas zayifligi, kontraktdrler

Ailevi hiperlipidemiler

Periartrikiler semptomlar, tendinitler (6zellikle Asil), oligoartrit, migratuvar artrit

Antihiperglisemik ilagclar

Metformin Zayiflik, miyaljiler
Meglitinidler Sirt agrisi, artraljiler
Tiazolidindionlar Artmis kirik riski (kadin> erkek), artraljiler, sirt agrisi

DPP-4 inhibitérleri (6rn.
Sitagliptin)

Siddetli artraljiler
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Tip 2 diyabet, periferik ndropati ve diyabetik
nefropatisi olan 56 yasinda bir erkek hasta

3 haftadir olan sol ayaginda agri ve sislik
sikayeti ile acil servise basvurdu. Hasta diyabet
ilaclarini dizensiz kullaniyormus. Birkac hafta
oncesinde hafif bir travma oykUsu var. Fizik
muayenede sag ayak sirtinda sislik ve kizarikhk
saptandi. Sol ayak orta

hatta ¢cdkme mevcuttu. Ayak nabizlar palpe
edildi. Ayak radyografisinde, sag ayak, ikinci,
Uclncl ve doérdUncl metatars tabanlarinda
kemik yikimi ve besinci metatars kalintisi
saptandi. Ek olarak, orta ayak cevresinde
yumusak doku sisligi vardi. Sag ayak MRG’de,
orta ayadin ve 6n ayadin lateral ve dorsal
yUzUnde yumusak doku 6demi,

2-4. metatarslarda ve orta tarsal kemiklerde
yaygin kemik iligi 6demi, besinci metatars,
kUboid ve lateral kiineiform kemik tabaninin
destriksiyon oldugu kaydedildi. Orta ayak
eklemlerinde ve tibiotalar eklemde eflizyon
saptandi. Ayak deformitesi, birkac kemik ve
eklem tutulumu, periartiktler ve subkondral
6dem olan hastaya Charcot artropatisi tanisi
konuldu. Hastanin sag ayagina yuk binmemesi
icin istrahat ile birlikte ayadin yere basmasini
engelleyen 6zel bir ortez yazildi. Hastaya,
Charcot artropatisi aktif asamasi gecene kadar
agirlik tasimayl minimumda tutmasi 6nerildi.

Diabetes mellitus (DM), kalici hiperglisemi

ile karakterize edilen kronik bir metabolik
durumdur. DM, bir dizi kas-iskelet sistemi

ve romatolojik problemlerle iliskilidir. El ve
omuz semptomlari diyabetik hastalarda sik
go6rilmektedir. DM’li hastalarda adeziv kapsulit,
karpal tinel sendromu (KTS), tetik parmak,
kalsifik tendinit, Dupuytren kontrakttrd,
ndropatik artropati, stiff person syndrome ve
diyabet kas enfarktisi beklenen kas-iskelet

sistemi bulgularidir (Tablo 1). Diger taraftan
DM’li hastalarda gut, DISH ve gonartroz daha
sik gorilmektedir.> DM bu hastaliklarin gelisimi
icin risk faktord olarak kabul edilmektedir.

Bu belirtilerin bazilari hemoglobin Alc
seviyelerinden ziyade daha uzun bir diyabet
sUresiyle iliskilidir. Ultrason ile dl¢Ulen plantar
fasya kalinhgmnin, tip | diabetes mellitus’ta
ileride gelisecek komplikasyonlar icin 6nemli

bir prediktdr oldugu gosterilmistir.? Diyabetin
kas-iskelet sistemi belirtileri genellikle yeterince
taninmaz ve diger komplikasyonlarin aksine koti
bir sekilde tedavi edilir. Bir calismada diyabetik
hastalarin %58’inde fonksiyonel yetersizlik
gelistigi gosterilmistir. Romatizmal belirtiler yas,
retinopati ve uzamis hastalik stresi ile iliskili
bulunmus.®

Diyabet komplikasyonlarin patofizyolojisinde
bircok durum suclanmistir. Fizyolojik kosullar
altinda, glikoz esas olarak glikoliz ve oksidatif
fosforilasyona ugrar.” Hiperglisemik kosullarda
glikolitik yolagin aktivitesinin artmasi ve
mitokondriyal elektron tasima sistemi Uzerinde
olusan elektron basinci, reaktif oksijen
tlrevlerinin (ROS) olusumuna yol acar. ROS
olusumu ve birikimi daha sonra glikolizde
gorevli kilit enzimlerden gliseraldehit 3-P
dehidrogenaz (GAPDH) enzim aktivitesini
baskilayarak hicreyi, glikozu alternatif yolaklarla
metabolize etmeye zorlar. Glikoliz ve krebs
doéngisindn etkinligi azalirken, alternatif
yolaklarin aktivitesi artar. Gliseraldehit 3 fosfatin
da dahil oldugu ara metabolitler birikir ve
alternatif yolaklar ile metabolize edilir. Aktive
olan alternatif yolaklar; 1- polyol yoladi, 2-
heksozamin yolagi, 3- PKC aktivasyonu, 4- AGE
olusumu ve 5- enodiol yoladidir. Bu yolaklarin
etkinliginin artmasi osmotik stres, ileri glikasyon
son UrUnleri (AGE) ve reaktif oksijen tlrevlerinin
artisina yol acarak hedef dokulardaki hiicrelerde
yapisal ve fonksiyonel bozukluklara ve sonucta
diyabetik komplikasyonlara yolacar (Sekil 1).2
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Kas-iskelet sistemi bulgularinin patofizyolojisi
tam olarak anlasilamamistir. Bu kosullarin
bazilarinda, altta yatan sUrec, kollajenin enzimatik

glikozilasyonudur (6rn; adhezif kapsilit, keiropati).

Bazi belirtiler diyabet komplikasyonlarina
sekonder gelisir (6rn; ndropatiye sekonder
ndropatik artropati) ve bazilari obezite ile

iliskili olabilir (6rn; OA). Glikozilasyon kollajen
capraz baglarinda bir artis ve gelismis reaktif
oksijen UrUnlerinin Uretimiyle birlikte gelismis
glikasyon son Urdn olusumunda artisa yol acar.
Reaktif oksijen Uriinleri adezyon molekullerini ve
proinflamatuar medyatorleri artirir!

Bunlarla birlikte, KTS, fleksdr tenosinovit ve
Dupuytren hastaligi gibi diger bozukluklarin
tamd, gelismis glikosilasyon son GrUnlerinin
(AGE) duzeylerinin artmasinin rol oynadigi
distnulen bir grup fibroproliferatif yumusak
doku bozuklugunun parcasidir. AGE
olusumunun derecesi, seker konsantrasyonuna

ve makromolekdllerin bu sekerlere maruz
kalma sUresine baglidir. Bag dokusunun eklem
cevresinde, tendon kiliflarinda ve fasyada
birikmesi, spesifik klinik belirtilere yol acar.?

Hiperglisemide, bir taraftan sinovyal dokularda
lokal olarak inflamasyon ve fibrozis uyarilirken,

es zamanli sinovyal sivi ve bag dokusu yapisinda
yer alan protein yapilarinda (glikoproteinlerin,
proteoglikanlarin ve glikozaminoglikanlarin)
bozulmalar meydana gelmektedir. Sinovyal sividaki
bozulmus yapidaki proteinler agregatlar olusturarak
kayganligini bozmakta ve tenosinoviyal patolojilere
yol acmaktadir. Benzer sekilde interstisyel araliktaki
bozulmus proteinler ise hiicre aralarinda misin
birikimine yol acarak, dokudaki hemostazisi
bozabilmektedir. TUm bu mekanizmalar sonucunda
bag dokusunda bircok yapisal ve fonsiyonel
bozukluklar meydana gelmektedir. Simdi diyabetin
neden oldugu bu kas-iskelet bozukluklarindan tek
tek bahsedecegiz (Tablo 2).

1-Polyol Yolagi i
GlUKOZ oo » Sorbital » Fruktoz (hticre ddemi) fonksiyon
v degisikligi (o]
G6PDH
Glukoz-6-fosfat ... » Pentoz fosfat yolu Membran hasari M
v Vaskuler P
2- HeksozaminYolagi etkiler L
Fruktoz-6-fosfat ... ... ... .. .. . . » Glukozamin-6-fosfat |
: - . Bag doku
v Reaktif oksijen 2 =l
v Glukozilasyon tarevlerinin (IéOS) etkileri K
Fruktoz-1,6-bifosfat yapimi A
v infl. Sitokinler [3
Fruktoz-1,6-bifosfat ... » Glukozamin-6-fosfat Y
S > Blyldme
v v 3- Metilglikoksal Yolag ileri glikasyon son faktorleri (O
Gliseraldehit-3-P Dihidroaseton-p - > Metilglikoksal - » Glikasyon Granleri (AGEs) N
olusumu
rrrrrrrrrr > GAPDH W e > Gen L
: 4- Protein kinaz C Yolagi ekspresyon A
@GIiseradehit—LZ—BPG Gliserol-3-P ... » DAG - » PKC aktivasyonu degisiklikleri R
: 2 Anormal protein .
v 5- Enodil Yolagi PAI artisi 1
Purivat Enodiol oo » o-Ketoaldehit J J
v
Krebs dongusu Elektron tasima NADH
sisteml -oeeceeeeeesensnneneens +Elektron basinci  (
NAD - SUperoksit
radikalleri

Sekil 1. Hiperglisemiye badli komplikasyonlarin olusum mekanizmalari’°
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Diyabetik hastalarda gériilen kas iskelet sistemi sorunlarinin baslica belirti ve bulgulari®

Diyabete Bagli Romatolojik Patoloji ‘ Baslica Semptom ve Bulgulari

Diyabetik Sert El Sendromu (diyabetik
keiroartropati)

Dua bulgusu, masa st bulgusu

Dupuytren kontraktdrt 3-5. parmaklarda fleksiyon kontraktird, avug ici ulnar tarafta sertlik
Karpal tiinel sendromu Elin ilk 3 (ve 4. parmagdin radial yliziinde) parmaginda uyusma,
karincalanma, agri, tenar kasatrofisi
Tinel testi, Phalen testi
Tetik parmak Parmadin fleksiyonda klitlenmesi ve zorlayinca acilmasi, ilgili tendon

pulleyi dzerinde noddller olusum ve hasasiyet

Adhezif kapsdlit (donuk omuz)

Omuz hareketlerinin tim ydnlerde kisitlanmasi ve hareketle agri
olusmasi

Diyabetik néroartropati (Charcot
artropatisi)

Orta ayakta cokme ve ayak kavsinin azalmasi
Ayak bileginde sislik, deformite

Diyabetik kas enfarktisi (diabetik
miyonekrozis)

Uyluk ve baldirda agri-sislik

Difftiz idiyopatik iskelet hiperostozu
(DISH)

Servikal omurgada hareket kisitliligi, genellikle agri eslik etmez

Skler6dem diabetikorum (sklerédem)

Boyun, sirt ve omuzdaki ciltte sertlik, kizarikli

non-pitting 6dem ve endurasyon ile karakterizedir (portakal kabugu
goérandmda)

El ve ayaklar korunmustur.

Refleks sempatik distrofi

Yakici tarzda agri, hiperaljezi, allodini gibi tipik néropatik adri
belirtilerinin yani sira hastada etkilenen bélgede terleme bozuklugu, cilt
kizarikliligi ve sislik gibi otonom sinir sistemi tutulum belirtileri vardir

durum, omuz agrisi ile birlikte kademeli gelisen

Bu bilateraldir, daha genc yasta ortaya cikar ve daha
az agrilidir. Tedavi yaniti nispeten daha azdir!

tum dlzlemlerde aktif ve pasif omuz hareket
acikliginda kisithlik ile karakterizedir. Direkt
grafide osteopeni disinda belirgin bir bulguya

raslanmaz. Omuz tutulumu diyabetik hastalarda
sik goraltr. DM hastalarinin %25’'inde omuz adrisi
goraltrken, yaklasik %15’inde adezif kapsulit
gorulir. Adeziv kapsuliti olan hastalarda ise
diyabet prevalansi %30 civarindadir. Diyabet tipi
ile net bir baglanti yoktur. Non diyabetik hastalarla
karsilastirildiginda, diyabet hastalarinda adeziv
kapsulit unilateral baslayabilmekle birlikte, siklikla

Kuctk el eklemlerinde sabit fleksiyon
kontrakttrleri, bozulmus kavrama glci ve
ince hareketlerde bozulma ile birlikte ellerin ve
parmaklarin agrisiz sertligi ile karakterizedir.
DM’li hastalarda prevalansi yaklasik %40’tir. Bu
aslinda bir artropati dedil, periartiktler yapilar
iceren bir strectir. Ozellikle interfalangeal,
metakarpofalanegal (MKF) ve bilek eklemleri
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olmak Uzere eklemlerin fleksiyon ve
ekstansiyonunda agdrisiz belirgin kisitlama ile
sonuclanir. Fleksiyon deformiteleri ile birlikte,
esas olarak ellerin dorsal ytzinde kalin, sert,

siki, mumsu cilt ile karakterizedir. Tipik olarak
besinci parmakta baslayan eklem tutulumu

daha sonra diger parmaklara da yayilr. Bazi
hastalarda 6zellikle parmaklarin dorsal ylzeyinde
ciltte kalinlasma ile sklerodermayi taklit eder.
Esas olarak klinik bir tanidir ve gériintileme
bulgulari spesifik degildir. Bu durum muayenede
iki test ile g6sterilebilir: 1) Dua isareti - iki avu¢
icinin, bilekler maksimum derecede fleksiyonda
iken tamamen bir araya gelememesi ile
karakterize edilir. 2) Masa Usti isareti - hastadan
avuc iclerini masanin Ustinde diz tutmasi
istendiginde parmaklarin palmar ylzeyinin
masaya degmemesi ile gdsterilir.> Bilekler,
dirsekler, dizler ve ayak bilekleri gibi daha blyUk
eklemler olaya dahil olabilir. Burada ultrason ile
fleksor tendon kiliflarinda ve deri alti dokularda
kalinlasma gosterilirken, MRG ile fleksér tendon
kiliflarinda kalinlasma gésterilebilir. ilgili derinin
biyopsi 6rneklerine, kollajenin enzimatik olmayan
glikozilasyonuna bagli olabilen, periartiktler
kikirdak yerine belirgin periartikller kollajen
birikimi gosterilmistir. Ayni zamanda yas, diyabet
sUresi ve glisemik kontrol derecesi ile de iliskilidir
ve blyulk olasilikla DM mikrovaskUlopatisi ve ileri
glikasyon son Grtnleri (AGE’ler) nedeniyle gelisir.?
Spesifik tedavisi yoktur. NSAIi tedaviler ve
kortikosteroid enjeksiyonlari sik uygulanmasina
karsin pek etkili degildir. Tedavinin temelini iyi
glisemik kontrol ve fizik tedavi olusturur.*61

Parmaklarin
fleksiyon kontraktUrlerine yol acan palmar
fasyanin kontraktdrd, noddl olusumu ve palmar
fasya ile cevresinde fibrozla karakterizedir.
Palmar fasya ve cevresinde olusan fibrozise bagl
olarak palmar fasyanin ve fleksoér tendonlarin
kalinlasmasi ve kisalmasindan kaynaklanir.
Bunun sonucu el parmaklarinda fleksiyon

Aralik 2021 - Say1 08

kontraktlrleri meydana gelir. Palmar veya dijital
noduller, palmar cildin alt doku ile yapismasi
ve gerginlesmesi, kord olarak tanimlanan
longitudinal pre-tendindz bant ve nihayetinde
parmaklarin fleksiyon kontrakttrt ile kendini
godsterir. Cok az hasta agridan yakinir. Genel
populasyondaki tahmini prevalansi %5 iken

DM hastalarindaki prevalansi yaklasik %30’dur.
DK’li hastalarin %20’sinde DM oldugu tahmin
edilmektedir. Genetik yatkinlik, sigara ve erkek
cinsiyet diger predispozan faktorlerdir. DM’deki
DK daha siklkla iki taraflidir. Non-diyabetik
kisilerde 4 ve 5. parmaklar etkilenirken,

DM hastalarinda siklikla 3 ve 4. parmaklar
etkilenir. Genellikle her iki el birlikte tutulur.
Erken dénemde splintleme ve eklem hareket
acikligi egzersizleri yararl olabilir. Lezyon

icine kortikosteroid enjeksiyonlari ve secilmis
vakalarda kollajenaz enjeksiyonlari bir tedavi
secenedi olarak dustnulebilir. Progresif seyirli ve
ileri fonksiyon kaybi gelismis vakalarda cerrahi
tedavi dustnuUlebilir13

Tetik parmak
tendon kilifinda fibréz doku proliferasyonu
(kalinlasma) ve sekonder inflamasyona bagl
olarak tendonlarin pulley (kasnak) icindeki
hareketlerinin belli pozisyonlarda kisitlanmasi
sonucu olusan dijital fleksorlerin stenozan
tenosinovitidir. Parmagin ekstansiyonu ve
fleksiyonu sirasinda kilitlenme fenomeni ile
kendini gésterir. Bu durum agriya ve nihayetinde
ilgili parmaklarin kilittenmesine neden olur. DM
hastalarinda goérilme sikhgr %10 iken, benzer
sekilde TP olan hastalarda da %10 DM mevcuttur.
Prevalans, genel populasyona kiyasla DM’li
hastalarda daha yUksektir ve ayrica kdtl kan
sekeri kontroli ile iliskilidir. DM’li hastalarda, DM
olmayan hastalara gére ayni anda birden fazla
parmadi tutmasi daha olasidir. Kortikosteroid
enjeksiyonlart ile tedavi etkili olmayabilir ve
multipl parmak tutulumu olan hastalar daha sik
cerrahi tedavi gerektirir.36



Median sinirin
karpal tinel icinde sikismasiyla olusan bir tuzak
néropatisidir ve DM’li hastalarda fibroproliferatif
bag dokusu ile iliskili oldugu dustntlmektedir.
Elin median sinir innervasyon alaninda (ilk 3.5
parmakta) duyu kaybi, parestezi veya yanma
hissi KTS’nin Kklinik belirtileridir. Literatlrde bu
durumun diyabetik hastalarda daha yaygin olup
olmadigi tartismalidir. Genel populasyonda

gdrilme prevalansi ortalama %7 iken, diyabetteki

prevalansi ortalama %14 civarindadir. Ancak
bazi calismalarda DM hastalarinda artmis risk
gdsterilememistir. Fakat bu calismalarda kontrol
grubu olmamasi eksiklik olarak goértlebilir. Tip 1
ve tip 2 DM arasinda KTS acisindan anlamli bir
fark gosterilememistir. Diyabetik polinéropatisi
olan DM hastalarinda KTS iki kat daha sik
gorullr. Diyabetli hastalarda KTS’nin, diyabeti
olmayan hastalara gbére, daha koti seyirli
oldugu distnidlmektedir. Splintleme, lokal

kortikosteroid enjeksiyonlari veya NSAIi tedaviler

uygulanabilmektedir. Bazi ciddi vakalarda
operasyon gerekebilir.!5*

Diyabetik hastalarin %50’si kadarinda genel el
anormallikleri rapor edilmistir (%19 KTS, %16 DK,
%20 TP ve %21 LJM). Bu durum DM siresi ile
6nemli 6lctde iliskilidir. DM siresi 10 yildan az ise
yaklasik %20 goriltrken ve 20 yildan uzun tanisi
olanlarda ise yaklasik %80 el bulgulari gelismisir.
Diyabet, fleksor stenozan tenosinovit ve DK ile
gicla bir sekilde iliskili iken, KTS, HR ve LM ile
daha az oranda iliskilidir.?>

Charcot noéroartropatisi duyusal
ndéropatisi olan hastalarda kemik ve eklemlerde
deformiteye neden olan progresif, hizli ve
dejeneratif bir artropatidir. En sik diyabetik
ndéropatili hastalarda komplikasyon olarak
gorulmekle beraber, enfeksiyon (sifilis, lepra, HiV),
kronik alkol kullanimi, multipl skleroz, poliomiyelit,
konjenital néropati, spinal kord kompresyonu,

metabolik anormallikler ve syringomyeli gibi agir
noropati yapabilen bircok hastalikla iliskili olgular
da bulunmaktadir. Charcot osteoartropati, belirgin
periferik ndropatili, sicak, kirmizi ve sismis ayak

ve ayak biledi olan her hasta icin dustntlmelidir.
Diyabetik néropati hastalarinda %4 civarinda
gérilebilmektedir. insidansi, diyabet ve diyabetik
néropati stiresiyle artar ve tek tarafli olarak daha
sik gértlmesine ragmen, vakalarin Ucte birinde her
iki ekstremiteyi tutabilir. Ulserasyon gelistiginde
amputasyon riski daha yUksektir.

Hastaligin dogal seyri ilk rezorptif faz ve
ardindan hipertrofik veya onarim fazi ile
karakterizedir. Erken evrede ilk olarak, ayakta
sekil bozuklugu ve sislik ortaya cikar. ilerleyen
sUrecte ayakta IsI artisi ve agri klinige ilave

olur. Tedavi edilmezse veya tanida gecikmeler
olursa, charcot néroartropatisinin tipik bulgulari
gdrilmeye baslar. Tekrarlayan ataklar ayak
arklarinda cokme, kemiklerde fragmantasyonlar
ve Ulserasyonlara yol acar. Hastallk tedavi
edilmediginde deformiteler ilerler ve tipik
“besik ayak” (rocker-bottom) deformitesi
ortaya cikar. Akut faz sonrasinda birlesme
(coalescence) evresi baslar. Kemik fragmanlar
rezorbe olur, 6dem azalir ve son olarak

iyilesme (konsolidasyon) evresi baslar. Bunlarin
sonucunda kemiklerde remodeling gelisir ve
ayak giderek stabil bir hal alir.>"®

Patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte,
ndrotravmatik ve nérovaskiler olmak Uzere iki
teori ileri sGrImastir. Ndérovaskuler teori, ana
etiyolojik faktdr olarak artmis kan akimini suclar.
Bu teori, otonomik néropatiye bagli olusan
vazodilatasyonun kemige olan kan akimini
arttirdigini, bu esnada kemikten minerallerin
uzaklastigini ve ayni zamanda osteoklastlarin
da stimdle oldugunu savunur. Bu durum, kemik
rezorbsiyonu ve mekanik zayifliga neden olarak,
kirik ve deformitelerin olusmasina zemin hazirlar.
Artmis kan akimi, etkilenen ekstremitede 1si
artisi ve dilate venler ile de kendisini gosterir.
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Norotravmatik teori ise, koruyucu duyunun
ortadan kalkmasini patolojinin baslangici

olarak gdsterir. Duyusal hasar, ayadi travmaya
kars! hassas bir duruma getirir ve korumasiz

yUk vermenin de etkisiyle kiriklar ve ilerleyici
deformiteler ortaya cikar.® Baslangicta ayakta
sislik, sicaklik artisi ve kizariklik vardir. Ayak
bilegi, tarsal ve tarsometatarsal tutulum en
yaygin olanidir, ancak nadiren dizler, bilekler,
omuz ve intervertebral eklemler de etkilenebilir.
inflamasyon, kemik ve eklem kiriklari, ¢cikiklar,
dayaniksizlik ve deformitelere yol acar. Bu
durumla iliskili tipik deformite, “rocker-bottom”
ayak olarak tanimlanan, ayagin orta kisminin
cokmesidir. Ayak MRG ylksek tanisal degerdedir.
DUz radyografiye ek olarak, MRG ve kemik
sintigrafisi hastaligin yayginligini degerlendirmek
icin yararh calismalar olabilir.3

Ayirici tanilar osteomiyelitler veya septik artrittir.
Osteomiyelit ve septik artrit ates, artmis beyaz
klre sayisi ve ESH ile karakterizedir. Her iki
durumda da ilk sicaklik ve kizariklik olusur.

Erken hastalikta yapilmasi gereken goérinttleme
calismalari ile tani konur. Osteopeni, eklem
araliginda azalma ve yumusak doku édemini
godsterir. Ayni zamanda bagd bozulmasi, kemik
parcalanmasi, skleroz ve eklem deformitesi
gosterir. Charcot néroartropati stiphesi varsa, tim
agdirlik olusturan faaliyetler derhal durdurulmalidir.
Tedavinin amaci, deri Ulserasyonunun énlenmesi
ve uygun koruyucu ayakkabi kullanimi ile ayak

ve ayak bileginin yapisal stabilitesini korumaktir.
Diger dnlemler, antiresorptif tedavi (bifosfonatlar)
ve cerrahi tedavileri icerir. Deri Ulseri ile birlikte
belirgin ayak biledi ve orta ayak deformiteleri olan
hastalarda cerrahi endikedir.>®

Artmis
enfeksiyon riskinden dolayi diyabetli hastalarda
osteomiyelit ve septik artrit daha sik géraltr. Bu
enfeksiydz durumlar hasta kontrollerinde g6z ardi
edilmemelidir!
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iskelet kasinin ateroembolizm veya buyik arter
tikanmasi ile iliskisiz spontan iskemik nekrozudur.
Uzun sireli hastalik ve kdtd kan sekeri konroll
olan hastalarda ortaya cikan nispeten nadir bir
komplikasyondur. Hastalar tipik olarak uyluk
veya baldirda, akut veya subakut agri, sisme ve
hassasiyet sikayetleriyle basvurur. Kas enfarktsa,
en sik uylukta, genellikle 6n kompartimanda
olmak Uzere akut kas agrisi ve sislik ile kendini
gdsterebilir. ikinci en yaygin yer baldirdir. Bilateral
(%40) ve tekrarlayici olabilir. MRG ile teshis
edilebilir. Kas biyopsisinde kasta nekroz ve 6dem,
arteriyol ve kapillerlerin fibrinle oklizyon goéruldr.
Kreatinin kinaz ve akuz faz yaniti normal veya
hafif artmis olabilir. Bunlar icinde mikrovaskuler
komplikasyonlar, 6zellikle son dénem boébrek
hastaligi olan nefropatili hastalarda daha sik
gdrular. Tedavide yatak istirahati, antiagregan
tedavi, antiinflamatuar ilaclar ve glukoz
regilasyonu kullanilabilmektedir. Cogu vaka
birkac hafta icinde iyilesir. Bazen iyilesme birkac
ay sUrebilir. SUrec uzarsa prognoz kotadar.”

Omurganin anterolateralindeki ligamanlarin
kalsifikasyonu ve osifikasyonu ile karakterize non
inflamatuvar bir hastaliktir. ilk olarak omurga
tutulumu ile tanimlanmistir ama periferik
entezlerde de (pelvis, blyUlk trokanter, patella ve
kalkaneusta) osifikasyon gorulebilmektedir. DISH
genellike belirti vermez ve baska sebeple cekilen
omurga grafilerinde saptanir. Hastalarda servikal
ve diger omurgalarda hareket kisithhidi yapar. Nadir
de olsa sirt agrisina neden olabilir. DISH tanisi,
torasik omurganin en az dort bitisik omurunun
tutulumunu, intervertebral disk araliginin
korunmasini ve epifizyal eklem veya sakroiliak
eklemlerde inflamatuar degisikliklerin olmamasini
gerektirir. Tip [l DM olan kisilerde DISH prevalansi
artmaktadir (%13-49). DISH hastalarinin DM’ye
sahip olma olasiligi oldukca yUksektir (yaklasik
%20). Bu nedenle radyografik olarak DISH



saptandiginda, diyabet acisindan dederlendirme
Onerilmektedir. DISH'deki osteoblastik aktivite
artisinin kesin nedeni bilinmemekle birlikte,

instlin, insdlin benzeri blylme faktord ve

blyUlme hormonu artisiyla iliskili olabilecegi
distntlmektedir. Diyabet suresi, glisemik kontrol
veya diger diyabet komplikasyonlari ile iliskili
goérinmemektedir. DISH ve DM arasindaki iliski tiim
calismalarda gosterilmemistir. DISH icin spesifik bir
tedavi yoktur!

Diyabetik hastalarda,
diyabetik olmayanlara kiyasla, OA gelisimi icin
risk daha yUksektir. Genel osteoartrit riski, tip
2 diyabetli kisilerde %37 oraninda artmaktadir.
Diyabetin eklemler Gzerindeki olumsuz etkisi
birkac faktorle aciklanabilir. EkKlem dokularinda
oksidatif strese, proinflamatuar sitokinlerin
ve AGE’lerin asiri Uretimine neden olan kronik
hiperglisemi ile iliskili oldugu distnilmektedir.
Lokal ve sistemik disutk dereceli inflamasyona yol
acan insulin direncinin de etkisi vardir. Diyabet
kontrolUndn ve dnlenmesinin OA olusumunu ve
ilerlemesini degistirip degistiremeyecegdi heniiz
bilinmemektedir. OA icin diger risk faktorlerinin
modifikasyonu faydali olur.®”

Gut, metabolik sendromun bir parcasidir.
DM olanlarda gut riski daha yUksek oldugu gibi
gut olan hastalarda DM riski daha yUksektir}?°

Diabetes
mellitus’ta, sempatik distrofi gelisme riski
artmistir. Refleks sempatik distrofi, Ust ya da alt
ekstremiteyi etkileyebilir. Tutulan boélgede yakici
tarzda agri, hiperaljezi, allodini gibi tipik néropatik
agri belirtilerinin yani sira hastada etkilenen
bdlgede terleme bozuklugu, cilt kizarikhhgi ve
sislik gibi otonom sinir sistemi tutulum belirtileri
ortaya cikar.®

Sklerédem diyabetikorum, uzun sire kontrolsiz

kalmis DM ile iliskili, siklikla 40 yas Usti
erkeklerde gorilen skleroderma taklitcisi bir
hastaliktir. Genellikle DM’nin mikrovaskuler
komplikasyonlarina eslik eder. Boyun, sirt

ve omuzda tipik sert, non-pitting 6dem ve
endurasyon ile karakterizedir. Tipik olarak
boynun arka kisminda baslar, sonrasinda boynun
on kisimlarina, sirtin/gévdenin Ust kisimlarina
ve omuzlara yayilir. Genellikle ciltte kizariklk

ve portakal kabugu gérinima vardir. Artmis
hassasiyet olabilir. El ve ayaklar korunmustur.
Cilt biyopsisinde kalinlasmis dermis, kalin ve
yariklanmis kollajen lifleri ve kollajenler arasinda
mdusin (hyaluronik asitten olusan amorf madde)
birikimi vardir. Fibroblast sayl ve dagiliminin
normaldir. Epidermis etkilenmemistir. Genellikle
Raynaud fenomeninin olmamasi, akciger ve GIS
tutulumunun olmamasi, ellerin korunmus olmasi
ve immun testlerin (ANA, anti-sentromer, anti-
scl-70) negatif olmasi ile sklerodermadan ayrilir.
Tedavide DM kontrolt 6nemlidir.?!

32 yasinda bir kadin hasta yaklasik 2 haftadir
devam eden yaygin vlcut agrisi, bacak

agrisi, halsizlik, yorgunluk, oturup kalkmakta
ve merdiven ¢ikmada zorluk sikayetleriyle
basvurdu. Fizik muayenede cilt kuru ve vicut
hatlari kaba goériinimde idi. Kas glicl alt ve
Ust ekstremite proksimal kaslarinda minimal
azalmisti. Derin tendon refleksleri hipoaktif
olarak saptandi. Tetkiklerinde akut faz

yaniti normaldi. ANA, RF, anti-Jo-1 ve diger
romatizmal otoantikorlari normaldi. CK: 24.676
U/L, TSH: 88 IU/mL ve T3/4 dusUk olarak
saptandi. EMG’de proksimal kaslarda hafif
miyojenik etkilenme bulgulari saptandi. Hastaya
hipotiroidiye sekonder miyopati tanisi konuldu.
L-tiroksin tedauvisi ile kas enzimleri normal
degerlere dondi ve klinik dizelme saptandi.
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Tiroid hormonlari (TH) kemik gelisimi,
blUylime ve yetiskin kemik hemostazisi
Uzerinde 6nemli etkilere sahiptir.?? Kas
iskelet yapilari, tiroid hormonlarina karsi
son derece hassastir.?> TH bircok doku

ve organin gelisimi ve metabolizmasinda
6nemli bir rol oynar. Bu hormonlar yetiskin
yasaminda dnemli metabolik etkilere
sahiptir. TH’ler dokular Gzerindeki etkisini
esas olarak tiroid hormon reseptorleri
(TR’ler) vasitasiyla yapar.?® Tiroid
hormonlarinin iskelet hicreleri, sinovyal
fibroblastlar ve kondrositlerin strvi ve
fonksiyonlari Gzerinde dnemli rolleri vardir.
T3'Un gelismekte olan iskelet Uzerinde
baskin olarak anabolik etkiler gbdsterirken,
yetiskin dénemde ise katabolik etkiler
daha baskin hale gelir.?4#?* Yakin zamanda
yapilan bir calisma, tendonlarda tiroid
reseptorlerinin varligini ve bunlarin
tendondan izole edilen insan tenositlerini
proliferasyonu ve apoptozunda

olasi rollerini gbstermistir.?® Tiroid
hormonlari kollajenler, proteoglikanlar

ve glikoproteinler gibi bag dokusu
ekstraselUler matriks yapilarinin sentezini
etkileyebilmektedir.?® Tiroid hormonu
ciltteki hyaluronik asit ve kollajen sentezini
etkileyerek cildin elastikiyetinde rol

oynar. Tiroid hormonu az olursa kollajen
ve hyaluronik asit azalir. Tiroid hormonu
yUksekligi kollajen yikimini artirir. Tiroid
hormonlari bag dokusu olusumunda yer
alan tip 1 kollajen (tendonun ana fibriler
kollajeni), biglikan ve kikirdak Oligomerik
Matriks Proteini (COMP) gibi cesitli
proteinlerin Uretimini artirarak, tendonlarin
ekstraselUler matriksi Uzerinde dnemli
etkiler gosterir. Tiroid hormon reseptérleri
insan tenositlerinde aktiftir ve tendon
patolojilerindede rol oynayabilir.?®

Tiroid disfonksiyonu olan hastalarda cesitli
romatolojik semptomlar tanimlanmistir. Bunun
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yaninda bircok romatizmal hastalik tiroid
hastalarinda daha sik gorulir. isin temelinde

bagd dokusu matriksinin bozulmasi yatmaktadir.
Yapilan calismalarda tiroid hastalarinda
dejeneratif eklem hastaliklarinda ve fibromiyaljide
de artis saptanmistir. Seronegatif eklem
hastaliklari da otoimmdn tiroid hastaliklarinda

sik gdrilmektedir. Bagirsak mikrobiyatasinin
bozulmasi yagda eriyen vitaminlerinin emilimini
bozar. Bunun sonucunda hyaluronik asit ve
kollajen sentezi bozularak kas-iskelet bulgularinin
gelismesine yol acar. Hipertiroidi, hipotiroidi

ve otoimmiin tiroid hastaliklarda romatolojik
semptomlardan bahsetmekte fayda vardir.

Hipotiroidili hastalarda artralji, miyalji, miyopati,
Raynaud fenomeni, sikka sendromu, KTS veya
yasl hastalarda polimiyaljiya romatika benzeri
sendrom gelisebilmektedir. Belirtiler genellikle
hipotiroidizmin dizeltilmesiyle diizelir veya
kaybolur. Miyopati, hipotiroid hastalarinin %30-
70’inde gb6zlenir. Miyopatide adri, kramplar,
tutukluk, kolay yorulma veya gticstizlik beklenen
semptomlardir. Hipotiroidi ile iliskili miyopati,
yuksek CK, normal/ hafif miyopatik EMG ve
proksimal kas gicsizItgu ile kendini gosterir. Kas
biyopsisi normal olabilir veya tip Il fiber atrofisi
gibi spesifik olmayan degisiklikler gérulebilir.
Nadiren, hipotiroidi hastalari Hoffman sendromu ile
basvurur. Bu sendrom (Hoffman sendromu), uzun
sUredir tedavi edilmemis hastaligi olan eriskinlerde
gorular: Bu durum kas sertligi, kas zayiflig,

kas kutlesi artisi (psddo hipertrofisi) ve yiksek
CK ile kendini gdsterir. Tiroid bozukluklarinin
belirti ve semptomlari SLE ve RA ile 6rtusebilir.
Hipotiroidide oligo- ve poliartrit tanimlanmistir.
Bazi hastalarda, inflamatuar olmayan yuiksek
derecede viskozsinovyal sivi nedeniyle yavas
gelisen diz eflizyonlar gorilebilmektedir.
Seronegatif RA’'ya benzeyen simetrik poliartrit,
normal tiroid fonksiyonuna sahip olsa bile,
Hashimato hastalarnda nadiren tanimlanmistir.



Tiroid fonksiyonunu dulzelttikten sonra da devam
edebilir ve bu nedenle Hashimato’ya bagli
hipotiroidizmden ziyade inflamatuar ve serolojik
ozellikleri ile iliskili oldugu dustintlimektedir.

Bu vakalarin, énemli bir kismi Anti-CCP antikor
kesfinden dénce tanimlandigindan, RA ve
Hashimato hastaliginin cakismasi seklinde olmus
olabilecegi akilda tutulmalidir. Kondrokalsinoz ile
bir iliski net degildir!

Hipertiroidili hastalarda artralji, proksimal
miyopati, Raynaud fenomeni, osteopeni ve tiroid
akropakisi olabilir. Tiroid akropakisi, metakarpal
kemiklerde veya falankslarda comaklasma

ve periost reaksiyonu seklinde yeni kemik
olusumunu icerir. Asemptomatik veya adrili olabilir.
Yaygin olmamakla birlikte, Graves hastaligi icin
patognomonik bir durumdur ve hemen hemen
her zaman oftalmopati ve pretibial miksédem
(agrisiz, cukur olusturmayan édem) ile iliskilidir.
Radyografik olarak el ve ayaklarin kisa tlbuUler
kemiklerinin diyafizinde dantelli periost ve yeni
kemik olusumu goralir.

Hipo-/hipertiroidizmi olan hastalardaki baz
kas-iskelet sistemi bulgulari biyUk olasilikla
otoimmuniteden kaynaklanir ve tiroid
hormonlarinin dogrudan etkisine bagl degildir.
Bu, bazi romatizmal belirtilerin otoimmdin tiroiditi
olan étiroid veya hipotiroid hastalarda, otoimmun
tiroiditi olmayanlara gére, daha sik gorildtigine
dair kanitlarla desteklenmektedir!

Hipertiroidizmin antitiroid ajanlarla (propiltiourasil
(PTU) ve metimazol) tedavisi, ANCA ile iliskili bir
vaskulite veya genellikle ilacin kesilmesiyle diizelen
bir artrit sendromuna neden olabilir. Bazi hastalarin
glukokortikoidler veya diger immunosupresif
ilaclarla tedavi edilmesi gerekebilir!

Otoimmdn
tiroid hastaliklari (AITD), diger organa 6zgU

veya sistemik spesifik otoimmuin bozukluklarla
iliskilidir. Kronik otoimmun tiroidit hastalarin
prospektif takibinde otoimmin romatizmal
hastaliklarin prevalansinin arttigi gosterilmistir
(sikhk sirasina gore RA, PMR, SLE, sarkoidoz,
PsA, skleroderma, kriyoglobulinemi vb). Bir
calismada Graves hastalarinin yaklasik %10’unda
ve Hashimato hastalarinin %14’tinde RA (en
sik) ve SLE dahil baska bir otoimmin bozukluk
oldugu saptanmistir. RA, Graves hastalidi ve
Hashimato tiroiditi olan hastalarda en sik eslik
eden otoimmin bozukluktur.'?

Romatoloji pratiginde kulanilan ANA testi ve
otoantikorlar, saglikl bireylere kiyasla Graves
hastaligi ve kronik otoimmun tiroiditte daha
sik pozitiflige sahiptir. Tespit edilen antikorlarin
prevalansi ve tdrleri farkli calismalarda

farklihk gosterir. Kronik otoimmun tiroidit

olan hastalarin %50’sinde ANA (1/40 titrede)
pozitif saptanmistir. Bir calismada bu iki tiroid
hastalarinin tcte ikisi romatolojik antikorlardan
en az birine sahipti. Fakat burada nispeten
hastaliga spesifik otoantikorlardan (ds DNA,
anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, anti Smith veya

anti RNP gibi) ziyade, non spesifik otoimmun
testlerde (ANA, anti-ssDNA ve anti diz kas
antikor gibi) pozitiflik saptanmistir.?® Diger bir
calismada, bazi spesifik otoantikorlarda da
(dsDNA, ACPA, RF gibi) yUkseklik saptanmis ve
otoantikor yUksekligi olan bu otoimmun tiroidit
olan hastalarin 2 yillik prospektif izleminde
yaklasik Ucte birinde romatizmal hastalik (%45
RA, %10 SjS, %20 SLE, %25 diger romatizmal
hastaliklar) ortaya ciktigi goértlmustar. SLE
gelisen hastalarin hepsinde pozitif dsDNA
saptanmis ve pozitif dsDNA’lI hastalarda
romatizmal hastalik gelistirme riski anlamli
dizeyde yuksek cikmistir. Yas, dsDNA, ACPA,
RF ve tiroidit sdresi ile romatizmal hastaliklarin
olusumu arasinda dogrusal bir iliski saptanmistir.
RF ve dsDNA, romatizmal hastalik olusumu icin
en dnemli belirleyicileridir.?
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38 yasinda erkek hasta, 4 yildir olan olan
bel ve kalca agrisi ve hareket kisithhdi
sikayetleri ile basvurdu. Ek olarak uzun
sUredir glin boyunca devam eden

kas kramplari, halsizlik, yorgunluk ve
uyusukluk sikayetleri vardi. Hasta 5 yil
Once tiroidektomi operasyonu olmustu.
Fizik muayenede omurga hareketleri

tim ydénlerde kisithydi. Kas gltcl her 4
ekstremitedede minimal azalmisti. Fabere
testi pozitif (kisitl) saptandi. Tetkiklerinde
akut faz yaniti normaldi. Paratiroid hormon
ve kalsiyum dUsuk, fosfor yliksek saptandi.
CK hafif yuksek saptandi. ANA, RF,
HLA-B27, brusella, d-vitamini ve diger kan
tetkikleri (CBC, biyokimya) normal geldi.
Sakroiliak eklem radyografisinde grade 2/3
sakroiliit izlendi. Omurga radyografisinde
omurgada kemik flzyonlari, lomber
omurgada bagdlarin kalsifikasyonu ve
sindesmofitler gbzlendi Sakroiliak MRG’de
bilateral kronik sakroiliit bulgulari vardi,
aktif sakroiliit bulgusu yoktu. Sakroiliak
eklemlerin alt kisimlarinda iliosakral
baglarda osifikasyon varken ve ekleminin
Ust kisimlarinda énemli bir bulgu yoktu.
Kas-iskelet bulgulari hipoparatiroidi ile
iliskilendirildi. Hastaya kalsiyum karbonat
ve kalsitriol tedavisi baslandi.

Parathormon (PTH), yetiskinlerde olgun kemigin
daha geng, daha esnek kemikle degistirildigi

slirec olan normal iskelet yeniden sekillenmesi

icin gereklidir. PTH, bu biyomekanik yenileme
stirecine katilir. Ote yandan, aralikli diistik doz

PTH maruziyeti, SOST/sklerostin yolu araciligiyla
iskelet Uizerinde anabolik bir etkiye sahiptir.
Paratiroid hormon peptitlerinin aralikh uygulanmasi
osteoporozlu postmenopozal kadinlarda kirik
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riskini azaltir, ancak bu etkilere aracilik eden
hicresel ve yapisal mekanizmalar tam olarak
aydinlatilamamistir. Calismalar PTH’nin kikirdak
blyUmesini, kondrositik apoptozu, tip X kollajen
proteininin birikmesini ve tip X kollajen mMRNAnin
ekspresyonunu dlzenledigini gostermektedir.*
PTH, osteoblast ve osteoklastlar Uzerindeki etkisi ile
kemik erimesini artirir, kalsiyum ve fosfatin dolasima
salimini destekler, kemik kitlesinin yeniden
sekillenmesini saglar.3' PTH, hiperparatiroidizmde
oldugu gibi katabolik etki yaratan ytksek doza
strekli maruz kalma ile RANKL/OPG oranini arttirir.
Bu, hiperparatiroidizmde artmis kemik dénguisa,
osteopeni ve kemik kaybi ile sonuclanir. Ek olarak,
hiperparatiroidizmin bdbrek tasi, bdbrek yetmezligi,
peptik Ulser ve zihinsel degisiklikler gibi bazi

iskelet disi belirtileri, artmis kemik katabolizmasi

ve hiperkalsemiye baglidir3' Hiperparatiroidiye
bagdli iskelet bulgular siklikla destriktif/kistik
dogada iken, hipoparatiroidiye bagl olanlar ise
osteoproliferatif dogadadir. Hiperparatiroidi
osteoblastik aktiviteyi artirarak, osteoblastik ve
osteoklastik aktivite arasindaki dengeyi bozar ve
sonucta litik lezyonlara ve patolojik fraktirlere
neden olur. Kronik PTH eksikliginin iskelet Gzerinde
belirgin bir etkisi vardir, bu da kemigin yeniden
sekillenmesinde karakteristik azalmalara ve

kemik kutlesinde artislara yol acar. Biyokimyasal,
goruntileme ve histomorfometrik veriler iskelet
Ozelliklerindeki anormallikleri gbstermesine ragmen
kirik riski Uzerinde net bir etki gdsterilmemistir.>
Simdi hipo- ve hiperparatiroidinin romatolojik
semptomlarindan ayri ayri bahsedecegiz.

Paratiroid hormonu (PTH),
serum kalsiyum ve fosfat homeostazinin ana
dizenleyicisidir. Edinilmis hipoparatiroidizmin en
yaygin nedeni, tim vakalarin %75’ini olusturan
cerrahidir. Hipoparatiroidizmin cerrahi olmayan
nedenleri arasinda otoimmn, genetik varyantlar,
infiltratif, metastatik, radyasyon, mineral
birikimi, magnezyum eksikligi/fazlaligi veya
idiyopatik nedenler bulunur.®® PTH olmadan
iskelet dinamikleri etkilenir. Disik kemik



doéngusl ve hipokalsemi temel 6zelliklerdir.3*
Hipoparatiroidizme sekonder hipokalsemiye bagli
parestezi, kas kramplari, tetani ve sertlik gelisebilir.
Agrl kalsifik periartrit ve entezopatinin yani sira
yumusak doku kalsifikasyonlarina bagli subkutan
noduller de (6zellikle kalca ve omuzlarda)
gorulebilir. Yiksek CK’l miyopati gelisebilir ve
dokintd varsa dermatomiyoziti taklit edebilir.
Kalsifikasyonlara bagl iskelet anomalileri klinik ve
radyografik olarak ankilozan spondiliti (AS) torasik
ve Ust lomber sindesmofitlerle taklit edebilir. Pelvis,
kalca ve uzun kemiklerde kemik proliferasyonlari,
yumusak doku ve tendonlarda kalsifikasyonlar
gorulebilir. Sakroiliak eklemlerin korunmasi,
HLAB27 negatifligi, anterior intervertebral
ligamanin daha az tutulumu ve AS tedavisine
yanitin olmamasi, alternatif bir AS tanisini ekarte
etmeye yardimci olur. Agr kalsitriol tedavisi ile
dizelebilir. Poliartrit yaparak RA’yi taklit eden bir
hipoparatiroidizm olgulari da bildirilmistir.!

Primer hiperparatiroidizmi olan
74 hastanin kas-iskelet sistemi bulgularr®®

Primer
hiperparatiroidizme sekonder klinik kemik
hastaligi, bu hastaligin erken taninmasi
sayesinde glinimuzde nadir gorilmektedir.
Kalici olarak yiksek PTH, kemik
demineralizasyonuna neden olabilirken, hafif
aralikli PTH artislarinin uzun kemikler Gzerinde
anabolik etkileri vardir.!'® Artan PTH seviyeleri,
osteoklastik aktivitenin artmasina neden olur.
HPT de kemik rezorpsiyonu, kortikal incelme
(subperiosteal rezorbsiyon) ve osteopeni
ortaya cikar. Primer HPT’li bir hasta serisinde
hastalarin %54’inde kas-iskelet sistemi ile ilgili
semptomlari (Tablo 3) ve yaklasik %70’inde
radyografik bulgular (Tablo 4) saptanmistir.®
Primer HPT ile iliskili olarak daha &nce bildirilen
kas-iskelet sistemi belirtileri arasinda jeneralize
kemik agrisi, sirt agrisi, artralji, miyalji, kas
zayifhidi ve g6gus/go6gus kafesi agrisi goraralr
(Tablo 3).%° Yaygin radyografik kemik bulgulari

Primer hiperparatiroidizmi olan
74 hastada radyografik bulgular®

Kas-iskelet sistemi bulgulari Hasta | Sikligi
sayisi (69)
Psédogut ( CPPD / hidroksiapatit) 13 17.7
Sirt agrisi 11 15.2
Artraljiler 17 15.2
Vertebra kirigi 11 15.2
Jeneralize kemik agrisi 7 9.7
Gbgds kafesi/gogts agrisi 6 8.3
Kas glicstzItgu 6 8.3
Miyaljiler 3 4.6
Pseudoclubbing 3 4.6
Cene dev hicreli timdrd 2 2.3
Omuz rotator cuff yirtigi 2 2.3
Sakral kirik 1 115
Kord kompresyonu 1 1.15
Asil tendonu yirtiimasi 1 1.15
Colles kirigi 1 1.15
Jaccoud benzeri artropati 1 1.15

Radyografik bulgular Hasta Sikligi
sayisi (69)

Osteitis fibrosa sistika 15 20.2

Osteopeni/kiriklar 5 20.2

Kondrokalsinozis (CPPD/ 13 17.6

hidroksiapatit)

Subkondral pubik kemik 2 2.7

rezorpsiyonu

Periartikdler kalsifikasyon 2 2.7

Sakroiliak eklem 1 1.3

erozyonlari

Yalanci artroz (Colles kiriginin 1 1.3

ardindan)

Cenenin dev hdcreli timér 1 1.3

Jaccaud benzeri artropati 1 1.3

Toplam hasta/ylizde 51 68.6
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arasinda subperiostal ve subkondral eklem
rezorpsiyonu, akroosteoliz, kafatasinda tuz
biber bulgusu, osteitis fibrosa sistikadaki brown
timorleri ve osteopeni bulunur (Tablo 4).3¢
Primer hiperparatiroidizme sekonder klinik
kemik hastaligi, bu hastaligin erken taninmasi
sayesinde glinimuzde nadir goérilmektedir.'
Primer hiperparatiroidizm ile iliskili herhangi bir
gut vakasi gbzlenmemistir. Kondrokalsinoz ve
artraljiler, serilerde bildirilen en yaygin eklem
Ozellikleriydi.?> Hiperparatiroidi radyografik
bulgular acisindan zengin olup, bir kismi
karakteristik 6zelliktedir. Dz radyografik
bulgular, iskelet sistemindeki bircok bdlgenin
rezorbsiyonunu ve sklerozunu icerebilir. Primer
hiperparatiroidizmde en sik gérilen radyolojik
bulgu jeneralize veya asimetrik olabilen
osteopenidir. ince trabekilasyonlar baslangicta
kaybolur, sonucta kaba ve kalinlasmis
trabekuller olusur. Hastalik, trabekullerde buzlu
cam goértndmuyle sonuclanan daha fazla
yikimla sonuclanabilir. Kemik rezorpsiyonu
subperiostal, intrakortikal, trabekUler, endosteal,
subkondral, subligament®z veya subtendintz
olarak siniflandirilabilir.! Hiperparatiroidinin
radyografik bulgularindan daha detayli
bahsetmekte fayda vardir.

Subperiostal kemik rezorpsiyonu en karakteristik
radyografik 6zelliktir ve falankslarda, humerusta
ve klavikulada bulunur. Subligament6z ve
subtendindz kemik rezorpsiyonu c¢esitli
bélgelerde meydana gelebilir. iskiyal tiberositler,
femoral trokanterler ve korakoklavikiler
ligamanlarin insersiyon alanlari hedef
bolgelerdir® Subperiostal kemik rezorpsiyonu,
hiperparatiroidizmin erken ve neredeyse
patognomonik bir isaretidir. Subperiostal

kemik rezorpsiyonu, uzun kemiklerin kortikal
periostunun altindaki kemigin yikimina

karsilik gelir; Bunun nedeni artan kemik
turnover’idir/déngusudur. Yuksek kemik
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ddngisi seviyelerinin mekanizmasi, PHPT de
goéruldtga gibi paratiroid hormonunun kemik
kalsiyum homeostazi Gzerindeki dlizensiz
etkilerinden kaynaklanmaktadir. Yiksek PTH
seviyeleri, osteoklast progenitdr hiicreleri
Gzerindeki ilgili RANK reseptorl ile etkilesime
giren nukleer faktor-kf ligandinin (RANKL)
upregulasyonuna yol acar ve kemigi yeniden
sekillendiren osteoklastlarin dolayh blylimesi
yoluyla rezorpsiyona yol acar. Subperiostal
kemik rezorpsiyonu bircok bolgeyi etkileyebilse
de hiperparatiroidizmde en sik, esas olarak

2. ve 3. parmaklarin orta falankslarinin radial
kenarinda gorulUr. Bunun yaninda distal falanks
tuftlarinda rezorbsiyon/akroosteoliz beklenir.
Falanklardaki bu bulgular, primer HPT nin
tanimlayici, patognomonik kas-iskelet sistemi
gorunttleme ozellikleridir.3® Akroosteoliz/tuft
rezobsiyonu, PHPT’de ve renal osteodistrofide
gorulen distal falankslari etkileyen bir tr
subperiostal kemik rezorbsiyon paterniydi.
Falankslarin akroosteolizisi cesitli baska
kosullarda (skleroderma, vaskuler, enfeksiyoz,
inflamatuar, termal yaralanma ve distal falanks
kisaliginin travmatik ve konjenital nedenler)
ortaya cikabileceginden, bu bulgulari HPT’nin
diger iliskili klinik ve gortuntileme 6zellikleriyle
iliskilendirmek énemlidir.3®

Ayrica, subperiostal ve intrakortikal rezorpsiyon
gorulebilmektedir. Kafatasinda, radyolusen
alanlar, sklerotik radyoopak alanlarla karisir, bu da
tuz-biber kafatasi adi verilen klasik bir gériinimle
sonuclanir (kafatasinin tuz ve biber gérinimu).*®
Eklemlerin yakininda subperiostal rezorpsiyon
meydana geldiginde, inflamatuar artritte goértlen
periartikller erozyonu taklit edebilir, ancak her
zaman subperiostal rezorpsiyon ile birlikte olur
ve eklem boslugu kaybi olmaz.! HPT’nin kemik
bulgularindan bahsetmekte fayda vardir.

Litik lezyon,
kemikte lokalize kemik kaybina karsilik gelir.



Hiperparatiroidi osteoblastik aktiviteyi artirarak,
osteoblastik ve osteoklastik aktivite arasindaki
dengeyi bozar ve litik lezyonlara neden olur.

HPT ile iliskili litik lezyonlar brown timorleri
olarak adlandirilir, uzun stredir devam eden
hiperparatiroidizmnde goérilen osteolitik kist
benzeri olusumlar toplulugu osteitis fibrozis
sistika olarak adlandirilir.’® Osteitis fibrosis sistika,
artmis osteoblastik aktiviteye bagli olarak,
hastaligin tedavi edilmeyen siddetli formlarinda
gelisebilir, bu da kemik iligi fibrozisine ve
osteoklastik kemik rezorbsiyonunun artmasina
neden olur. Kemik kistleri, brown timoérleri,
kiriklar ve iskelet deformiteleri ile karakterizedir!
Kemik iligi, hizla artan osteoklastik resorptif
aktiviteye sekonder olarak onarici, zengin
vaskularize bag dokusu ile dedistirilir ve Brown
tumorlerini olusturur. Hiperparatiroidizmde
kemigin yeniden sekillenmesinin son asamasinda
ortaya cikan Brown timorU histolojisi dev hiicreli
timorlerinkine benzer gértinime sahip ¢ok
cekirdekli dev hiicreler iceren yumusak, litik/
kistik lezyonla icinde yerlesen agrisiz, minimal
hassas bir yumusak doku kitlesidir! Bu slrec
sonrasi mikrofraktirler ve hemorajiler olusur. Bu
osteolitik kistler icindeki vaskularize doku icine
yineleyen kanamalara badli hemosiderin birikimi,
karakteristik kahverengi renginden sorumludur.3®
Osteitis fibrosa sistika, primer HPT hastalarinin
%20’sinde gorilebilmektedir. Osteitis fibrosa
sistika glinimuzde nadir gérulen bir bulgu olarak
kabul edilmektedir.*> Brown timorler, hastalarin
%3 kadarinda primer HPT ile iliskili iken, %1.5’i
kronik bdbrek hastalarinda gelisen sekonder
HPT ile iliskilidir. Brown timérleri tek veya ¢coklu
olabilir ve herhangi bir bélgede yer alabilir. Brown
tumorleri pelvis, kaburga, femur, ylz, cene,
metakarpal kemikler, omurga kemikleri ve sfenoid
sinUsu tutabilir. Torakal bélgede baskin olmak
Uzere vertabralarda nadir olarak tutulabilmektedir.
Tuttugu boélgede timdrler ve yer kaplayici
lezyonlar ayirici taniya girer. Radyografilerde,
primer HPT’nin Brown timorleri, kortikal incelme

ile birlikte genisleyen, soliter veya multifokal,

iyi tanimlanmis sabun képUgu gibi gérinen
multilokule radyolUsen litik lezyonlar olarak
gordndr. MRG’de, T2W/I'de lezyon hiperintens (cok
parlak), TT'de lezyon hipoinetens, kortikal kemigin
belirgin incelmesi ve korteksin 6tesine minimal
uzanim gosterebilir, kontrastli T1 sekansinda
periferik kontrastlanma gosterebiliyor.3® Brown
timorlerinin gorintilemesinde ayirici tanisina,
gercek dev hucreli timorler, multipl miyelom,
fibréz displazi ve metastazlar gibi diger
radyolisent ve litik kemik lezyonlar girer. Kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda ekstradural
spinal basiya yol acan kitle lezyonlarinda Brown
tamor ayiricl tanida akilda tutulmalidir.®” Bu tip
spinal soliter lezyonlarda Brown timorlerinin
yaninda metastaz, dev hicreli timor, anevrizmal
kemik kisti ve dev hlcreli onarici grantlom ayirici
taniya girer.*® Klavikulanin distal Gcte birinde
kemik rezorpsiyonu gorilebilir. Pelvis ve uzun
kemiklerde de litik lezyonlar goérlebilir ve bunlara
patolojik kiriklar eslik edebilir.®

Bircok
calismada, kondrokalsinoz ile primer
hiperparatiroidizm arasinda yakin iliski
oldugu gésterilmistir. Primer HPT hastalarinin
yaklasik %20-25’inde kondrokalsinozis
gorilirken, kondrokalsinozlu hastalarda primer
hiperparatiroidizm insidansi %5-10 saptanmistir. Bir
seride kondrokalsinozlu tim hastalarda akut veya
kronik sinovit saptanmistir. Etkilenen hastalarin
cogunda, akut sinovit ataklari (psédogut), 6zellikle
paratiroidektomi sonrasi kalsiyum seviyelerinin
dismesi sirasinda ortaya ciktigr géralmustr.
Hiperparatiroidizmi olan hastalarda gut insidansi
da artmis gibi gérinmektedir! Kondrokalsinoz
gelistikten sonra seyri paratiroid aktivitesinden
badimsizdir ve psdédoguttan etkilenen hastalar
paratiroidektomiden yillar sonra bu tr ataklar icin
risk altinda olmaya devam edebilir.3>

Non spesifik eklem agrilart HPT
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hastalarinda olabilmektedir. Eklem agrilari

elleri, bilekleri, dizleri ve kalca eklemlerini
etkileyebilmektedir. ilgili eklemlerin radyolojik
incelemelerinin timu, radyografik osteitis fibroza
belirtileri olan U¢ hasta disinda normaldi. Bu (¢
hastada paratiroidektomi sonrasi eklem agrilari
dizelmistir.®

Kemik yogunlugundaki azalma,
primer hiperparatiroidisi olan hastalarda iskelet
hastaliginin yaygin bir bulgusudur. Primer HPT esas
olarak kortikal kemigi (ekstremiteleri) etkiler ve
daha sonra ilerlemis hastalikta kemik yodunlugu
singerimsi kemigi (vertebra govdeleri) azaltir.
Yaygin osteopeni paratiroidektomi sonrasi 6nemli
dizeyde dizelir. Paratiroid cerrahisi geciren
hastalarda, omurga ve kalcada kemik mineral
yogunlugunda énemli ve sirekli bir artis gbzlenir
ve bu en az 10 yil kadar sdrer.?

Kronik bdbrek yetmezligine bagl sekonder
hiperparatiroidizmi olan hastalarda, omurgada
“Rugger-Jersey omurgasi” adi verilen
osteosklerotik radyografik degisiklikler olabilir.
Vertebra gdvdeleri sklerotik bantlarla ve
lusent bir merkezle degisen cizgili gérinima
seklindedir.'6%6

Hiperparatiroidizmin iskelet bulgularinin cogu
paratiroidektomiyi takiben geri dondsltdar!

Hiperparatiroidide proksimal kaslarda
zayiflik gorilebilmektedir. Normal veya hafif
yUkselmis CK, nérojenik veya miyopatik EMG
ve kas biyopsisinde non spesifik dzellikler de
kaydedilmistir. Tendon rUptlrG esas olarak
agirhk tasiyan tendonlarda (kuadriseps, asil
ve patellar tendon) meydana gelir. Bu durum
muhtemelen tendon insersiyonlarindaki
kemik erozyonuna sekonderdir. Hipermobilite
ve artropati ile eklem gevsekligi
gorinebilmektedir!
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Blytme hormonu (GH) normal

kas-iskelet sisteminin blyemesi ve normal
hemostazisinin strdirtlmesinde gorev alir.
Artan GH’ye bagl IGF-Tin plazma dUzeyleri
ylkselmektedir. Artmis IGF-1 dizeyi bag
dokusu, kemik, kikirdak, yumusak doku ve

diger organlarda biytmeye neden olur. Artan
GH, iskelet olgunlasmasindan énce (cocukluk
caginda) ortaya cikarsa asiri uzunlamasina
kemik buytmesine (gigantism/devlik) neden
olurken, fiziksel epifiz flizyonundan sonra
(eriskinde) asiri GH, esas olarak kondro-o0sse6z
kavsaklarda ve endokondral kemik olusumuna
bagdl akral blylme meydana gelir (akromegali).
Akromegali hastalarinda kemik ve yumusak doku
asir buydmesine bagl olarak genis ve cikik alt
cene (makrognati), makroglossi, dis araliklarinin
acilmasi, frontal cikintinin belirginlesmesi, burun
bUyUmesi, blyUk el ve ayaklar gibi tipik bulgular
ortaya cikmaktadir. Bunun yaninda asir GH
artisi sinovyal doku ve kikirdagin genislemesi
hipertrofik artropatiye neden olur. Ek olarak sirt
agdrisi ve kifoz sik gorulen bulgulardir!

Akromegalide artropati, tani aninda hastalarin
yaklasik ¥’Gnde ortaya ¢ikabilmektedir. Bu, aksiyal
artropatiye (siklikla lomber omurgada) ve/veya
periferik artropatiye (omuz, diz, kalca, bilekler

ve el ve ayaklardaki klictk eklemleri etkiler) yol
acabilmektedir. Baslangicta kikirdak kalinlasir ve
daha sonra eklemin degisen geometrisi nedeniyle
uzun sudreli hormonal dlzensizlik ve mekanik
faktorler dejeneratif eklem hastaligini taklit eden
patolojilere yol acar. Radyografik olarak eklem
araliginda genisleme ve sonunda osteofit ile
daralma ve osteoartrite benzer kist olusumu
meydana gelir. Periosteal yeni kemik olusumu
mandibular prognatizme, frontal ¢ikintiya ve kirek
benzeri terminal tuftlara neden olur. Bag dokusu
hiperplazisi, topuk yastigi kalinliginda artisa,



tetik parmak, karpal tiinel sendromu ve kibital
tlnel sendromuna neden olabilir. Gigantizm ve
akromegaliye bagl miyopati gorutlebilmektedir.8
Nadir olmakla birlikte, akromegali RA’y1 taklit
edebilir ve bu nedenle tedaviye yanit vermeyen
RA hastalarinda akromegaliyi de ayirici tanida
distinmekte fayda vardir. Akromegali ve
romatizmal hastaliklarin komorbiditesi nadiren
bildirilmektedir, ancak akromegali hastalarinda
agdri nedeni olarak inflamatuar hastaliklarin ekarte
edilmesi dnemlidir!

Akromeagali remisyonda olan ve eslik eden
kas-iskelet sistemi semptomlari olan 40

hastada yapilan bir calismada, 4 hastada
antinUkleer antikor pozitifligi (3 nikleolar

ve 1 homojen), 4 hastada romatoid faktor
pozitifligi ve sadece 1 hastada siklik sitrline
peptid pozitifligi saptanmistir. Radyolojik veriler
degerlendirildiginde, 1 hastada MRG ile sakroiliak
eklem erozyonlari tespit edilmis ve X-ray
gorintileme ile 24 hastada dejeneratif eklem
degisiklikleri gdzlenmistir. 3 hastada romatizmal
hastalik (RA, AS ve farklilasmamis bag dokusu
hastalidi) ve 6 hastada DISH saptanmistir.*°
Baska bir calismada akromegali veya gigantizmi
olan 45 hasta kas-iskelet sistemi anormallikleri
acisindan incelenmistir. Hastalarin %74’Gnde
periferik eklem anormallikleri ve %47’sinde
spinal tutulum saptanmistir. Hastalarin 4’inde
RA 6ykusU, 2 polimiyaljiya romatika, 1 seropozitif
RA ve 1 palindromik romatizma saptanmistir.
Eklem anormallikleri en sik olarak blyUk eklemleri
(kalcalar, dizler ve omuzlar) etkilemis, ancak bilek
ve elde de tutulum saptanmistir. Kalca ekleminin
genislemesi, entezopati ve osteofitoz dahil
olmak (zere akromegalik artropatinin radyolojik
ozellikleri tanimlanmistir!*® 33 akromegali
hastasinin X-ray ve MRG ile degerlendirildigi bir
calismada hastalarin %36’sinda direkt grafide,
%12’sinde MRG ile sakroiliak eklemler anormalligi
saptanmistir. Mevcut aksiyel spondilarrit (SpA)
siniflandirma kriterleri dikkate alindiginda

akromegali hastalarinin %6’sinda non radyografik
aksiyel SpA ve %2’sinde radyografik aksiyel SpA
saptanmistir.*® Tedaviye olumlu yanit, daha az
siddetli artropati ve iyi bir fonksiyonel sonuc ile
iliskilidir.»*®

Prolaktin spesifik genetik kosullar altinda bir
immUn tolerans kirici faktdr olarak hareket
edebilemektedir. Prolaktinoma hastalarinda
otoimmun hastalik gelisme riski artmaktadir.
Hiperprolaktinemi, SLE’li hastalarin yaklasik
dortte birinde tanimlanmistir. Prolaktin, SLE
aktivitesi, dsDNA ve fetal sonuclarla iliskili
bulunmustur ve bromokriptin tedavisi SLE
alevlenmelerini azaltabilmektedir. Emziren
kadinlarda RA gelisme riski artmasina ragmen,
prolaktinin RA’da proinflamatuar veya
antiinflamatuar etkilere yol acip acmadigi hala
belirsizdir. Ayrica, plazma prolaktin seviyeleri
ortalama olarak RA’da yikselmez. Eklemlerde
lokal olarak Uretilen prolaktin RA’da rol
oynayabilecedi iddia edilmistir.

Romatizmal inflamatuar hastaliklarda primer
Cushing sendromu arasinda iliski gdsteren
calisma olmamasina karsin, bu hastaliklarda
kullanilan glukokortikoid tedavisine sekonder
Cushing sendromu ortaya cikabilmektedir.
Cushing sendromu osteoporoz, avaskiler
nekroz ve miyopatiye neden olabilir. Kas
hasarinin altinda yatan mekanizmalar, kollajen
metabolizmasinin inhibisyonunu ve kalsiyum
mevcudiyetinin azalmasini icerir. Miyopati,
proksimal alt ekstremite zayiflidi ile kendini
gosterir. EMG’de miyopatik degisiklikler
gorulurken, kas biyopsisinde tip Il kas liflerinin
atrofisi gdzlemlenir. Kas enzimleri genellikle
normal dlizeydedir*" Adrenal yetmezlik

Araitk 2021 « Say1 08



! /‘Romatoode kisa bir okuma arasi

(Addison hastahlgr), kronik yorgunluk, genel kas
zayIfligi ve kontraktirlerle iliskilendirilmistir.*?

Ailesel hiperkolesterolemi, ytksek
serum kolesteroll, tendon ksantomalari ve
ksantelazmalarla karakterizedir. Romatolojik
belirtiler arasinda akut poliartrit ve tendinit
ataklari bildirilmistir. Romatizmal sendromlar
daha cok periartrikUler yag birikimi ve
ksantomlarla iliskilendirilmektedir. Ailesel
hiperkolesterolemi icin homozigot olan
hastalarda romatolojik belirtiler heterozigot
olan hastalara gore daha sik ve daha
erken yasta gorlar.*® Bir calismada ailesel
hiperkolesterolemili hastalarda tendon
ksantomalari, asil tendiniti ve oligoartrit
arasinda iliski gosterilmistir. Bazi calismalarda
migratuvar poliartrit veya gecici asil agrisinin
arttig1 saptanmistir. %62 hastada kas-iskelet
sistemi bulgularinin hiperlipidemi tanisindan
o6nce gelistigi ve lipid dusurict tedavi aldiktan
sonra hastalarin %63’tnde belirtilerin iyilestigi
veya tamamen dizeldigi godsterilmistir,** Asil
tendiniti, heterozigot tip Il hiperlipidemi ile iliskili
gibi gértinmektedir. Gut, tip IV hiperlipidemi
hastalarinda daha sik gértimektedir. Ayrica
tip IV hiperlipidemi hastalarinda oligoartikUler
semptomlar tanimlanmistir. Hiperlipidemi
tedavisinde kullanilan ilaclar, proksimal
miyopati ve lupus benzeri sendromlar dahil
olmak Uzere cesitli romatizmal problemlerle
iliskilendirilmistir.4®

Ozetle endokrin patolojiler bircok farkli
romatizmal semptom ve bulguya yol

acabildigi gibi, bazi romatizmal hastaliklarin
gelisimini kolaylastirabilmekte ve aktivitelerini
etkileyebilmektedir. Bu nedenle endokrin
patolojilerde bu acidan uyanik olmak ve
tedavilerini optimize etmek, romatizmal
hastaliklar ve semtomlarin tedavisinde énemlidir.
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Immiin Yetmezlikler
ve Inflamatuvar
Hastaliklar

Karisan Klinik Bulgular

e Otoimmdan hastaliklar

e Otoinflamatuar hastaliklar

Karisan Laboratuvar Bulgulari

o Akut faz reaktanlarinda yiikseklik

e Serum kompleman diizeylerinde disiiklik
e Serum immdunogloblilin seviye degisiklikleri
e Immdin sitopeniler

Tanisal ipuclari

e Sik enfeksiyon ataklari

e Birden cok otoimmdn ve/veya inflamatuar
hastalik varligi
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47 yasinda kadin hasta yaklasik

3 aydir olan el eklemlerinde ve ayak
bileklerinde agri ve sislik yakinmasi ile
basvurdu. Eklem yakinmalari sabah
saatlerinde daha siddetli olmasinin yani sira
ellerini acip kapatmakta zorlandigini ve gin
icerisinde yakinmalarinin azaldigi égrenildi.

Hastanin yaklasik 10 yil &énce sik tekrarlayan alt
solunum yolu enfeksiyonu gecirmesi nedeniyle
yapilan tetkikler sonucunda immin yetmezlik
tespit edildigi ve aylik intravendz immunoglobulin
tedavisi aldigi 6grenildi.

Genel sistem sorgusunda eklem sikayetleri
haricinde ek bulgusu olmayan hastanin fizik
muayenede bilateral el ve ayak bilekleri, bilateral
2. ve 3. proksimal interfalangeal (PIF) eklemlerde
hassasiyet ve sislik; sag el 4. metakarpofalangeal
(MKF) eklem ve sol el 5. MKF eklemde hassasiyet
tespit edildi. Laboratuvar tetkiklerinde RF ve
Anti-CCP normalin 3 kati ylksek olan hastanin
CRP: 9,4 mg/L (0-5) ve eritrosit sedimantasyon
hizi: 45 mm/saat (0-20) degerinde saptand.
Serum immunoglobulin dizeyleri IgG: 3.6 9/L
(5.5-14.4), IgM: 0.38 g/L (0.35-2.42), IgA: 0.80
g/L (0.84-4.99) bulundu. Tam kan sayimi ve
biyokimya degerlerinde aktif patolojik bulgusu
olamayan hastanin yapilan Power Doppler

USG incelemesinde el bileklerinde akim artisi
saptanmasi ile hasta romatoid artrit (RA) tanisi
aldi. Prednizolon 5 mg ve metotreksat 15 mg/
hafta tedavileri baslanan hastanin tedavinin
birinci ayinda kontrollerde akut faz reaktanlarinda
gerileme oldugu ve eklem sikayetlerinin %70
oraninda geriledigi saptandi.

Hem immuUn yetmezlik hem de immin sistem
anormallikleri sonucu gelisen inflamatuar
hastaliklarin gézlendigi vakalar ginltk pratikte
karsimiza cikmaktadir. inflamatuar hastaliklarin
immun yetmezlik zemininde gelismesi mimkin
olabilecedi gibi sistemik lupus eritematoz (SLE)
gibi hastaliklarda sekonder immun yetmezlik
gelismesi de mUmkundir. Bu bélimde immun

yetmezlikler ve inflamatuar hastaliklarin iliskisi
gbdzden gecirilecektir.

Immin sistemin ana fonksiyonu insan
vUcudunun eksojen ve endojen tehditlere
karsl korunmasidir immun sistemin
bilesenlerinden herhangi birinin eksikligi,
yetersizligi veya fonksiyon bozuklugu
sonucu gelisen immuUn yetersizlikler
vUcut savunmasinda ciddi sorunlara

yol acar. Immun yetmezlikler ‘primer
immun yetmezlikler’ ve ‘sekonder immun
yetmezlikler’ olarak iki alt grupta incelenir.

Primer immdtin yetmezlikler, humoral veya hicresel
immun sistem komponentlerinin (immun sistem
hiicreleri, reseptorler, sitokinler, enzimler, diger
islevsel proteinler, vb) en az birinin yoklugu

veya fonksiyon bozuklugu ile karakterize,

gen defektlerine badli olarak gelisen, kalitsal
bozukluklardir. Bugline kadar 400’den fazla
dogumsal immtn yetmezlik fenotipi tanimlanmis
olup bu sayi, gelisen tanisal metotlar ile giin
gectikce artmaktadir. Agir immun yetmezliklerin
belirtileri yenidogan déneminde baslar ve erken
yaslarda tani konulur, daha hafif dizeydeki immun
yetmezlik eriskin yaslarda tani alabilir. Toplumda
sikliginin 30:100.000 oldugu tahmin edilmektedir,
ancak bu sayi akraba evliliginin yaygin oldugu
bolgelerde daha fazladir.

Sekonder immuin yetmezlikler, sonradan gelisen
immun sistem yetmezliklerini ifade eder. Sekonder
imman yetmezlikler eriskin hastalarda daha siktir,
edinilmis immin yetmezlik olarak da isimlendirilir.
Edinilmis immdn yetmezlik tanimi en ¢ok insan
immdin yetmezlik virdst (HIV) enfeksiyonu
sirasinda gelisen immun sistem anormallikleri

ile 6zdeslesmistir. Halbuki, diabetes mellitus gibi
yaygin goérulen sistemik hastaliklarda da immun
baskilanma vardir. immain sistem hiicrelerini hedef
alan veya iletisimlerini engelleyen ilaclar da (Orn;
sitotoksik ajanlar, kortikosteroidler, B hiicre hedefli
ajanlar, vb) sekonder immun yetmezliklerin diger
nedenidir.
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ImmuUn sistemin temel fonksiyonlari,
bakteri ve virls gibi dis patojenleri tanima,
yakalama, yok etme ve hafiza olusturma
Uzerine insa edilmistir. Ancak tek gdrev
enfeksiyonlara karsi korunma degildir.
ImmUn sistemin farklilasmis elemanlari,
normal morfolojisini kaybetmis hlicreler

ile doku zedelenmesi sonucu olusan artik
dokularin temizlenmesi ve doku onariminda
da gérev alir. Immun sistemin bir diger
karakteristik &zelligi vicudun kendi 6z yapl
taslarina karsi tolerans gdstermesidir. Bu
ozelligi ile kendi doku ve organlarina hasar
vermeksizin islev yapabilmektedir.

Primer ve sekonder immuin yetmezliklerde

en cok karslilasilan sorun sik tekrarlayan ve
ciddi seyreden enfeksiyonlardir. Tekrarlayan
enfeksiyonlar, immun yetmezliklerin genellikle
ilk bulgusudur. Enfeksiyonlarin sikligi ve siddeti,
eksik olan immun sistem komponentinin
enfeksiyonlara karsi olusturulan immdan
yanittaki roliine gore degiskenlik gosterir.
Immiin yetmezlik arastirilmasi gereken vakalarin
ozellikleri hakkinda yonlendirici olabilecek
parametreler Tablo T'de 6zetlenmistir.

Immin yetmezlik durumlarinda immin

sistemin normal isleyisi sekteye ugrar, olusan
immdn disregUlasyon nedeniyle malignite ve
otoimmuUniteye egdilim olur. Hastalar immun
yetmezlik tanisi almadan bu tablolar ile
prezente olabilir. Atopik deri degisiklikleri, yara
iyilesmesinde gecikme, malignite, otoimmiin

ve otoinflamatuar hastaliklar olarak karsimiza
cikabilmektedir. Primer yetmezliklerde, periferik
ve santral toleransi saglayan, basta regUlatuar
T hlcreleri olmak Uzere, ¢cesitli mekanizmalarda
bozukluklar vardir. Otoreaktif T ve B hicrelerinin
sayisinin artmasi otoimmun hastalik gelisme
riskini arttirir. immunolojik tolerans sireclerinde
de rol oynayan molekdllerin gen defektleri hem
tekrarlayan enfeksiyonlar hem de otoimmiin
hastaliklarin ortaya cikmasini kolaylastirabilir.
Ayrica, immuUn yetmezlik durumunda gelisen
enfeksiyonlar proinflamatuar bir ortam olusturur
ve otoimmuinitenin tetiklenmesine aracilik
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edebilir. Enfeksiyonlarin otoimmun hastaliklari
tetiklemesi birkac farkli mekanizma ile olabilir:

1. Oz proteinler ve patojenik antijenik yapilar
arasindaki benzerlik ve bunun sonucunda
olusan capraz reaktivite,

2. Enfeksiyonlar sonucu olusan hiicresel debrisin
otoinflamatuar T hlcrelerinin uyariimasina
neden olmasi,

3. Bakteri (Orn; S. aureus) ve mikoplazmalarin
sUperantijenlerinin spesifik olmayan yodun
poliklonal T hicresi uyarimina neden
olmasi. Immun yetmezlikli hastalarda en sik
g6rilen otoimmun bozukluklar; otoimmun
tiroiditler, otoimmun sitopeniler (hemolitik
anemi, trombositopeni, ndtropeni), vitiligo,
pernisiydz anemi, codlyak hastalidi, piyoderma
gangrenozum, inflamatuar badirsak hastaliklari
(IBH), inflamatuar artritler ve bag doku
hastaliklaridir. Tablo 2’de bazi immUn yetmezlik
tiplerinin 6zellikleri ve eslik eden inflamatuar
patolojiler gdsterilmistir. Tablo Tdeki durumlara
ilave olarak, erken yasta baslamis otoimmuin
bozukluklar ve tek bir romatolojik tani ile
aciklanamayan ¢oklu organ tutulumlu otoimmdin
hastalik tespit edilen hastalarda da altta yatan
bir primer immuUn yetmezlik arastiriimalidir.

Immcin yetmezlik arastirilmasi gereken durumlar

Son 1yl icerisinde antibiyotik kullanimi gerektiren 4 veya daha
fazla st veya alt solunum yolu enfeksiyonu (sinizit, bronsit,
pnémoni, otitis media)

Tekrarlayan ve uzun streli veya IV antibiyotik kullanimi
gerektiren enfeksiyonlar

2 veya daha fazla adir bakteriyel enfeksiyon hikayesi
(osteomiyelit, menenjit, sepsis, seldlit, septik artrit gibi)

Son 3 yil igerisinde radyolojik olarak kanitlanmis 2 veya daha
fazla pnémoni

Nadlir patojenler ile alisiimadik bélgelerde gelisen
enfeksiyonlar

Cilt, lenf nodlari ve i¢c organlarda tekrarlayan derin apseler

Kronik diyare

Antibiyotik tedavisine bagli olmayan persistan oral pamukcuk

Nedeni aciklanamayan ates

Ailede immdin yetmezlik hikayesi




Bazi immdn yetmezlik tipleri, klinik 6zellikleri, genetik bozukluklari ve eslik eden inflamatuar patolojiler

Immiin Yetmezlik
Tipi

Prevalans

Mutant Gen

Immiinolojik
Bozukluk

Birincil Bulgusu

Hipoparatiroidi, kronik

Eslik eden
Inflamatuar
Hastaliklar

APECED 110/ milyon AIRE Nuk/f:'er transkripsiyon mukoku‘tanoz‘ kand{d/aZ/s, ad'rena/ Primer sendromun
faktor yetmezlik, primer hipogonadizm, parcasi
alopesi, vitiligo, pernisiyéz anemi
Bilinmiyor, Otoimmdin tiroid hastaliklari, Primer sendromun
IPEX tahmini Foxp3 Regdilatuar T hiicresi egzama, Tip 1 DM, eozinofili, hiper
. parcasi
<l/milyon IgE
lg izotip degisimi s I ) .
. : L Kapsdllt bakteriler ile pulmoner DM, otoimmdin
Hiper IgM Sendromu | 1-2/500 bin CD4.O, Lig a’.’d d?fEkt’ (e elizayingl ve GIS enfeksiyonlari ve lenfoid hepatit, RA, IBH,
ve digerleri disme ve IgM ; . L
T hiperplazi tveit
dlizeyinde artis)
Inflamatuar barsak
Yaygin Degisken TAC/ Hipogamaglobdlinemi, ) . . . hastaligi, otoimmdin
Immiin Yetmezlik 1-10/100 bin (TNFRSFI13B) humoral ve T hiicresi g’;;?//iﬂigiﬁffzjg %g}lr’,eikyy on, hemolitik anemi,
(CVID) ve digerleri disfonksiyonu trombositopeni, RA
ve pernisiyéz anemi
Juvenil romatoid
X'e Bagl 1/200 bin Bruton Tirozin | X'e bagl Solunum yolunun yineleyen artrit, aseptik
Agamagloblilinemi Kinaz agamaglobdilinemi bakteriyel enfeksiyonlari poliartrit,
dermatomiyozit
Dermatit, lenfadenopati, Primer sendromun
Omenn Sendromu Bilinmiyor Rag 1, Rag 2 T- B- NK+ hepatosplenomegali, eozinofili ve
i L pargasl
yiksek IgE dlzeyi
Dismorfik ytiz gdrindmd, S/top en/{en .
. . S . L . otoimmdin hemolitik
Di-George . T hticresi gelisiminde néropsikiatrik hastaliklar, sagirlik, . o7
2-5/10 bin 22q11.2 o anemi, hepatit, IBH,
Sendromu bozulma konotrunkal kalp anomalileri, . .
X . artrit, psoriazis,
hipoparatiroidi, L
vitiligo
ALPS Tahmini FAS, FASL, Lenfositlerde apoptoz lenfadenopati ve gfgﬁzll;’;;é? SLE RA
1-5/100 bin CASPIO defekti hepatosplenomegali JiA p ’ T
Wiskott-Aldrich ' CD4 T lenfositler Trombositopeni iliskili kqnama OtOIm_mUn '/7emo//'t'll_(
1/20 bin WASP . . . bozukluklari, egzama, yineleyen anemi, artrit, vaskulit,
Sendromu regdlatuar T hiicresi . : . ;
enfeksiyonlar IBH, glomertilonefrit
Célyak, JIA,
RA, otoimmduin
. e | s Bilinmiyor; Olast izotip dondstm Allerjik durumlar ve otoimmdn sitopeniler, Graves
Selektif IgA eksikligi | 1-3/bin Olasilikla TACI | bozuklugu hastaliklar hastalidi, Sjégren
sendromu, IBH, SLE
ve Tipl DM
Kompleman . L L . . SLE, skleroderma,
eksiklikleri 1-5/500 bin Bilinmiyor Kompleman SLE, kapsdillii bakteri enfeksiyonlari HSp
CYBBve . e . . .
Kronik Grandilamatéz ' NADPH . Yme/eygn supurat/f'm/krob/a/ Grany/gm/a giden
1-5/500 bin ; . .| NADPH oksidaz enfeksiyonlar, grantlom kronik inflamasyon,
Hastalik oksidaz sistemi, ;
o . formasyonu IBH
diger faktérler
Adir Kombine . Gelisim bozukluklari, kronik . . .
: h Coklu genetik . . . - . Alopesi, otoimmdin
Immdin Yetmezlk Lenfosit gelismesi mukokutanéz fungal enfeksiyonlar . .
mutasyon trombositopeni

(SCID)

ve/veya firsatcr enfeksiyonlar
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Uluslararasi immunoloji Dernekleri Birligi (1UIS)
primer immun yetmezlikleri dokuz alt gruba
ayirmistir! Onuncu grup ise primer immun
yetmezlikleri taklit eden antikor bozukluklari

ve somatik mutasyonlari icerir. Her alt grup

kendi icerisinde immin yetmezlik olusum
mekanizmalari acisindan benzerlik gdsteren farkli
hastaliklari kapsar.

Hlcresel ve humoral immunitenin birlikte
etkilendigi bu grupta tekrarlayan bakteriyel,
viral ve fungal enfeksiyonlarin yani sira
otoimmiuniteye yatkinlk vardir. Bu gruptaki
immun yetmezlikler kendi iclerinde T
lenfosit ve/veya B lenfositlerin olmamasi
veya etkisiz olmasina gore alt gruplara
ayrilr.

T hlicresi defekti olan immun yetmezliklerde
temel patoloji konadin viral, bakteriyel veya
fungal enfeksiyonlara acik olmasidir. Bu
enfeksiyon etkenler arasinda firsatci patojenler ve
normal bireylerde enfeksiyona neden olamayan
canli atente virQs asilarda yer allr.

Bu grubun en yaygin gértlen formu Agir
Kombine immuin Yetmezliktir (SCID). SCID’deki
temel patoloji dogum sonrasinda hic¢ T lenfosit
bulunmamasidir. B lenfositlerin olup olmamasina
goére; a) TB  SCID, b) TB* SCID olarak iki alt
grupta ele alinir. T lenfosit destegi olmadigi

icin B lenfositler bulunsa bile antikor Gretimi
gerceklesmemektedir. Hastalar tipik olarak
yasamin ilk yillarinda yineleyici enfeksiyonlar
nedeniyle hayatini kaybetmektedir.? Sekonder
immuUn yetmezlikler icinde yer alan HIV
enfeksiyonunda, T lenfosit sayilari ve fonksiyonlari
azaldigi icin SCID benzeri klinik durum
gelismektedir.
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Bu grup icindeki diger immun yetmezlik tipleri
SCID’den daha az siklikla gorilir ve ‘Kombine
imman Yetmezlik’ (CID) olarak adlandirilir.

T ve B lenfositlerin ylzeyinde bulunan
molekdllerin eksikligi sonucu gelisirler. T ve

B lenfositlerin fonksiyonlarinda etkin olan bu
molekullerin defektif olmasi fonksiyonlarinin
bozulmasi ile sonuclanir. Bazi formlarinda

T lenfositler defektif iken, cogunda B hiicre
fonksiyonlari bozulmustur ve antikor Gretim
yetersizlikleri ile birliktedir. CD40, CD40L, CDS,
ICOS, ZAP70, MHC Sinif | ve I, IKAROS, DOCK?2,
STK4, TCRa, BCRI10, IL21 ve IL21R defektleri bu
grup icinde yer alrr.

Farkli 6zellikler tasiyan immdn yetmezlik
tablolaridir. Klinik 6zellikler ve defektif yapilarina
gore alt siniflara ayrilmistir:

a. Konjenital trombositopeni ile iliskili immuUn
yetmezlik

DNA onarim defektleri

Konjenital anomali ile birlikte timik defektler
ImmUn ossedz displaziler

Hiper IgE sendromu

Vitamin B12 ve folat metabolizma defektleri

imman yetmezlik ile anhidrotik
ekdodermodisplazi

h. Kalsiyum kanal defektleri
i. Diger defektler

@ ~ o o o0 o

Her sendromik immun yetmezlik alt tipi kendine
6zgU olan dismorfik 6zellikleri barindirmaktadir.
Ancak tekrarlayan bakteriyel, viral ve fungal
enfeksiyonlarin yani sira otoimmun ve immdn
olmayan fenomenler gibi ortak &zellikleri vardir.

Bu grubun en bilinen Gyeleri Wiskott-Aldrich,
Ataksi-Telenjektazi ve Di George sendromlaridir.



Wiskott-Aldrich Sendromu: Wiskott Aldrich
Sendromu X’e bagli kalitilan nadir bir hastalik
olup, hematopoetik hlicrelerin sitoplazmasinda
normalde bulunmasi gereken ve sinyal

iletisinde goérevli olan WASp proteininin

eksikligi ile karakterizedir. Genelde yasamin

ilk yillarinda tani alan bu sendromda hem
hicresel hem de humoral immdnite etkilenir.
Mikrotrombositopeni, egzama ve tekrarlayan
enfeksiyonlar hastaligin klasik triadini olusturur.
Hastalar trombositopeniye bagl kanamalar,
tekrarlayan bakteriyel, viral, fungal enfeksiyonlar
ve yaygin egzama ile basvurur. Bu hastalikta B ve
T regilatuar hiicrelerin azaldigi ve proinflamatuar
sitokin Uretiminin arttigr gosterilmistir.
Malignitelere ek olarak otoimmuUn bozukluklarin
da sikhgr artmistir ve hastalarin %26-70’inde
inflamatuar olaylar saptanir. Sik gérilen ve
yasam slresini azaltan otoimmun olaylar; immun
trombositopeni (iTP), otoimmun hemolitik anemi
(OIHA) (%36), artrit (RA ve jivenil idiopatik
artrit [JIA]) (%29), otoimmiin ndtropeni (%25)
ve vaskulitlerdir (%22). SLE, IBH ve primer
sklerozan kolanjit gérulebilecek diger otoimmun
ve inflamatuar durumlardir. Wiskott-Aldrich
Sendromu’nun daha hafif bir varyanti olan X’e
bagli trombositopenide, daha cok trombosit
disuklugine bagh bulgular vardir. Ancak
otoimmUn bozukluklar da gelisebilmektedir.

Ataksi-Telenjektazi (AT): Hlicre bolinmesi,
onarimi ve genom stabilitesinde gbrevli ATM
proteinini kodlayan genlerdeki mutasyonlara
bagdli olarak olusan, nadir gérulen bir immun
yetmezlik tablosudur. Genellikle cocukluk
caginda tani konulur. Hipogamaglobilinemi ve
lenfopeniye bagdli sik sinopulmoner enfeksiyonlar
goralar. Ataksi, vaskdlit, lenfoid-solid organ
maligniteleri ve otoimmuUniteye yatkinlik
hastaligin 6nemli 6zelliklerindendir. En sik
gorilen otoimmuUn hastaliklar Hashimoto tiroiditi,
JIA, ITP ve OIHAIr.

Di-George Sendromu: Di-George Sendromu
otozomal dominant (OD) kalitim gdsteren,

22011 delesyonu ile ortaya cikan bir sendromik
imman yetmezlik alt tipidir. Sendromun klasik
triadi; kardiyak anomaliler, hipoplastik timus ve
hipokalsemidir. Gebeligin ilk trimestirinda G¢lnc
ve doérdincl farengeal ark komplekslerinin
etkilenmesine bagdli olarak bu kaynaklardan
koken alan organlarda anomaliler ortaya cikar.
Timusta tamamen veya kismen gelisim kusurlari
gdrulmektedir. Timusun tutulum oranina gére
immuUn yetmezligin boyutu degisiklik gdsterir.
Regulatuar T hiicrelerinin pozitif seleksiyonunda
ve otoreaktif T hiicrelerinin negatif
seleksiyonunda defektler meydana gelmektedir.
Sendromun kardiyak anomaliler icerisinde
kesintili aortik ark, trunkus arteriozus, fallot
tetralojisi, atrial veya ventrikller septal defekt,
vaskuler halkalar vardir. Diger 6nemli bir bulgu
hipokalsemidir. Hastalarinin %60’inda yenidogan
ddneminde agir hipokalsemi bulgulari (tetani,
ndbet vb) gérilmektedir. Paratoid bezlerinin
gelisim bozuklugundan kaynaklanir. Hastalarda
klasik triadin haricinde karakteristik dismorfik yiiz
goérandma, noéropsikiyatrik bozukluklar, sagirlik
ile sitopeniler (%15-30), OIHA, hepatit, IBH, artrit,
psoriazis ve vitiligo gibi otoimmuUn patolojiler
gelisir. OtoimmuUn patolojiler hastalarin %5-
10’unda gorular.3

Hiper IgE Sendromu: Hiper IgE sendromu
(Job Sendromu) OD veya OR kalitilan formlari
olan nadir bir immun yetmezlik tablosudur.

En yaygin mutasyon STAT3 genindedir ve

hem ailesel hem de sporadik vakalarda tespit
edilebilir. STAT3’e ek olarak, ayni veya benzer
hastalik tablosuna neden olabilen tirozin kinaz
2, DOCKS ve IL-6 reseptdr gen mutasyonlari
gibi 8 farkli genetik mutasyon tanimlanmistir.
Bu mutasyonlarin sonucu olarak, IL-2 ve IL-6
gibi sitokinler ile aktive olan ve bircok hicrenin
fonksiyonunda roll olan JAK-STAT sinyalizasyon
yolaginda defekt gelisir; bu da 6zellikle Th17
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ve Th9 farklilasma ve fonksiyonunda bozulma

ile sonuclanir. Bu hastalarda gértlen klasik
bulgular; a) cilt ve solunum sisteminin tekrarlayan
stafilokok apseleri, b) fungal ve bakteriyel ajanlar
ile enfeksiyona egilim, c) sik sinopulmoner
enfeksiyonlar, d) egzama, e) dis ve iskelet
anomalileri, f) kaba yiz gérinimi ve g) serum
total IgE yiuksekligidir (>2.000 IU/mL). RA, ITP,
SLE, javenil dermatomiyozit ve bulléz pemfigoid
gibi otoimmun tablolar eslik edebilir ve bunlar ilk
klinik prezentasyon olabilir.

Antikor eksiklikleri, immun yetmezliklerin en
cok gorilen bolumuUunU olusturur.* Antikorlarin,
patojenlere baglanarak fagositer sistem
elemanlari tarafindan opsonizasyonunu ve
kompleman sistemi aktivasyonu gibi gérevleri
vardir. Ayni zamanda immuUn hafiza acisindan
da 6énemlidirler. Antikor eksikligi olan hastalarda
on planda kapsulli bakterilerin etken oldugu alt
ve Ust solunum yollarini etkileyen tekrarlayici
bakteriyel enfeksiyonlar olusmaktadir. Bunun
yanli sira menenjit ve osteomiyelit gibi diger
invaziv enfeksiyonlar gortlebilmektedir.®
Antikor eksikligi ile giden immin yetmezliklerde
otoimmdin olaylar gelisebilmektedir. Antikor
eksikliklerinin tanisi konulurken Ig G, A ve

M dlzeylerinin 6lctimesinin yani sira asi ile
bagisiklik saglanan difteri, tetanoz ve pndmokok
titrelerinin dlctlmesinden de faydalaniimaktadir.

Bu gruptaki hastaliklar, B lenfosit ve Ig
dizeylerinde degisikliklere gbre asagidaki alt
gruplarda incelenir:

a. B lenfosit yoklugu/azlidi ile birlikte tim
immunoglobdlin tiplerinde ciddi distklik
(agammaglobilinemiler)

b. Normal veya azalmis B lenfosit sayisi ile
birlikte en az 2 immunoglobdlin tipinde ciddi
dusuklik (Yaygin Degisken immiin Yetmezlik
[CVID])
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¢. Normal B lenfosit sayisi, normal/artmis IgM
dizeyi ile birlikte IgG ve IgA dlzeylerinde
ciddi distklik (Hiper IgM sendromu)

d. Genellikle normal B lenfosit sayisi ile
birlikte izotip, hafif zincir veya fonksiyonel
yetersizlikler

En sik gorulen formlar selektif IgA eksiklidi,
Yaygin Dedisken immiin Yetmezlik (CVID) ve X’e
bagdli agamaglobdiilinemi’dir.

X’e Bagli Agammaglobiilinemi: Bruton tirozin
kinaz (BTK) eksikligi nedeniyle B lenfosit
gelisiminin bozulmasi ile ortaya c¢ikan bir

immun yetmezlik alt tipidir. Hastaligin bir

diger adi Bruton Agamaglobdlinemisi’dir. BTK
eksikligi olan hastalarda B lenfositleri antikor
Uretimi yapan plazma hlcrelerine dénlisemez;
hastalarda panhipogamaglobuilinemi gelisir

ve lenf nodlarinda gelisme kusurlari olusur.

Yeni dogan déneminde IgM, IgD, IgE ve IgA
dizeylerinin diisik saptanmasina ragmen
maternal 19gG gecisi nedeniyle IgG dizeyleri
normale yakindir. Panhipogamaglobilinemi
yasamin altinci ayindan sonra maternal kaynakl
immunoglobilinlerin kaybolmasi sonrasi tespit
edilir. Hastalarda go6rilen majér bulgular arasinda
yineleyen bakteriyel sinopulmoner enfeksiyonlar,
egzama ve diyare sayllabilir. Hastalarda gorilen
diger immunolojik bozukluklar, artrit (%15), Tip 1
diyabet, OIHA, alopesi ve iBHdir.6

Yaygin Degdisken immiin Yetmezlik (CVID):
Eriskinlerde en fazla goérulen, kusurlu antikor
olusumu ve dasuk serum immunoglobdlin
dizeyleri ile karakterize bir immin yetmezlik
durumudur. En sik 2. ve 3. dekatta karsimiza
ctkmaktadir. Genellikle 1gG ve IgA seviyeleri
dUsaktar. Yineleyen sinopulmoner enfeksiyonlar,
menenjit, ensefalit, otitis media, osteomiyelit

ve enfeksiydz diyare vardir. Kronik enteropati,
benign veya malign lenfoproliferatif hastaliklar,
grantlomato6z hastaliklar ve otoimmdin patolojiler
gelisebilmektedir.



CVID’de bellek B lenfositleri gibi 6zellesmis B
lenfosit alt tiplerinin olgunlasmasinda defektler
vardir. Olgunlasmamis B lenfosit popUlasyonunun
artmasi ile otoimmun sitopeniler ve grantlomatéz
hastaliklar gelismektedir.2 CVID olgularinda
otoimmun patolojiler genis bir yelpazede
karsimiza ¢ikmakta ve hastalarin yaklasik %20
’sinde gorilmektedir.’ Otoimmun sitopeniler
(%11), ITP/OIHA (%5-8), pernisiydz anemi (%1-

9), otoimmuiin tiroidit, RA (%1-10), IBH (%6-10),
otoimmuUn hepatit, alopesi, dermatomiyozit ve
vitiligo gortlmektedir’® CVID’li olgularin yaklasik
%5-10’unda sarkoidoz benzeri grantlomatéz
hastaliklar gelismektedir."

CVID’ll hastalarda ayni zamanda, SLE tanisi
konulan olgular vardir. Hastalarda CVID
gelistikten sonraki ddnemde ANA, anti-dsDNA

ve antikardiyolipin antikorlarin pozitiflikleri

devam etmektedir. CVID temelindeki B hiicresi ve
immunogloblin anormalliklerinin SLE gelisimini
tetiklemesi mumkandr. ilk olarak SLE tanisi alan
olgularda takip eden dénem CVID ile uyumlu
hipogamaglobUlinemi gelismesi de mUmkinddr.
Bu hastalarin primer immun yetmezlik (CVID)

ve sekonder immun yetmezlik (SLE hastaliginin
kendisine bagl veya tedavi edici ajanlarin etkisi ile
gelisen hipogamaglobUlinemiler) ayrimini yapmak
oldukc¢a glctar.?

Selektif IgA Eksikligi: Selektif IgA eksikligi eriskin
cagin en yaygin primer immdn yetmezligidir.
Karakteristik 6zelligi diger lg dizeyleri normal
iken serum IgA serum dizeyinin distk (<0.07
g/L) olmasidir. IgA mukozal sekresyonlarda
yogun olarak bulundugundan esas goérevi
mukozal immuniteyi saglamaktir. Bu hastalar
asemptomatik olup tesadufen tani alabilecegdi gibi
tekrarlayan st ve alt solunum yolu enfeksiyonlari
da gorilebilir. Selektif IgA eksikliginde, alerji

ve otoimmdiniteye yatkinlk artmistir, hastalarin
yaklasik %36’sinda bir veya birden fazla
otoimmuUn hastalik gelismektedir. Primer immun

yetmezlikler arasinda otoimmuin hastaliklar ile

en yakindan baglantili olan durum selektif IgA
eksikligidir. Colyak hastaligi, JiA, RA, ITP, OIHA,
Graves hastalig, IBH, Sjdgren Sendromu, SLE,
vitiligo ve tip 1 DM selektif IgA eksikligi ile birlikte
olabilecek otoimmun hastaliklardir.

Hiper IgM Sendromu: CD40-CD40 ligand
yolaginda ve antikorlar arasi izotip degisiminde
gorev alan proteinlerde gorilen mutasyonlar

ile ortaya cikan, normal veya yiksek serum

IgM seviyeleri yani sira 19G ve IgA seviyelerinde
dusuklik ve hafiza B hlicresi gelisimi bozuklugu ile
karakterizedir. Farkli mutasyonlardan kdken alan
alt tipleri vardir (Tablo 3).® Genetik defektlerin yani
sira konjenital rubella sendromu, fenitoin kullanimi,
T hticreli |6semiler, lenfomalar ile beraber de
gorulebilmektedir.

CDA40L eksikligi ile gortlen formlarinda, infantlarda
kapsulli bakterilerin neden oldugu sinopulmoner
enfeksiyonlarin sikliginda artis gériimektedir.
Yasamin ilk aylarinda firsatci enfeksiyonlarda,
ozellikle de P, jirovecii sikhdinda artis vardir.

AID (%25), NEMO (%23) ve CD40L defektleri
(%20) sonucu gelisen hiper IgM sendromlarinda
otoimmdin olaylarda artis vardir* Bu hastalarda
OIHA, IBH ve poliartritler gelismektedir.
OtoimmuUnite g6zlenen hastalarda, konagin self
antijenlerine karsi gelisen anti-platelet, anti-
smooth muscle, antikardiyolipin, anti-Ro, anti-RNP,
ANA gibi otoantikorlar saptanmaktadir.

immUn yetmezliklerin bu alt tipi otoimmiin
hastaliklar ile sonuclanan self tolerans bozukluklari
ile karakterizedir. Yedi farkl alt tipi olan bu immun
yetmezlik grubundaki hastaliklarin her birinin farkl
klinik ve fenotipik 6zellikleri vardir. Bu grubun ortak
Ozellikleri arasinda; erken baslangicli otoimmunite,
coklu organin etkilendigi otoimmun hastaliklar,
ailede otoimmunite 6ykusu, lenfoproliferasyon

ve enfeksiyonlara yatkinlik sayilabilir. Omen
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Sendromu, APECED, IPEX ve ailesel hemofagositik
lenfohistiyositoz (HLH) bu grup icerisinde yer

alir. APECED ve IPEX hastalarinda otoimmdanite
%100 oraninda gorilmesiyle diger immun
yetmezliklerden ayrilir.

Immiin Disregiilasyon, Poliendokrinopati,
Enteropati, X’e bagli (IPEX): Genellikle cocukluk
cagdinda, poliendokrinopati ve inflamatuar barsak
hastaligi bulgulari ile prezente olur, eriskin yas
grubuna ulasmadan immin yetmezlik tanisi
konulur. Temel patoloji, regUlatuvar

T hlicresi bozukluklaridir. RegUlatuvar

T hlcrelerinin fonksiyonlarini diizenleyen
FoxP3’ln genlerinde defektler vardir. T ve B
lenfosit sayilari normal olmasina ragmen Treg
fonksiyonlari bozuk oldugu icin otoimmun
hastaliklar gelismektedir. iBH, otoimmiin deri
lezyonlari, Tip 1 DM ve OIHA goériilmektedir.

APECED: AIRE gen mutasyonu sonucunda

T hlcrelerine santral toleransin bozulmasi
sonrasinda gelisen coklu otoimmin patolojiler

ile beraber goérilen bir immin yetmezliktir.
Hastalikta klasik triad bulgularr; 5 yasina kadar
gelisen mukokutan®z kandidiazis, 10 yasina kadar
gelisen otoimmdin hipoparatiroidi ve 15 yasina
kadar gelisen adrenokortikal yetmezliktir.

Omen Sendromu: RAG1 ve RAG2 mutasyonlari
ile T ve B hicrelerinin reseptdrlerinde olusan

Hiper IgM Sendromu alt tipleri

degisiklik sonucunda T ve B hiicrelerinin
sayllarinin azalmasi ile ortaya ¢cikmaktadir.
Hastalar yasamin ilk haftalarinda gortlen
deskuamasyonun eslik ettigi eritrodermi,
gastrointestinal bulgular, splenomegali,
lenfadenomegali ve enfeksiyonlar ile prezente
olur® Bu hasta grubunda otoimmudinite 6zellikle
epitel ve gastrointestinal kanala yéneliktir.
Hastalarda dermatit, alopesi, hepatit

ve diyare gorilmektedir.

Ailesel Hemofagositik Lenfohistiyositoz
Sendromu: Hemofagositik lenfohistiyositozis
(HLH) immun sistemin aktive olmasi sonucunda
siddetli doku hasart ile gelisen agresif ve hayati
tehdit edici bir sendromdur. Ailesel gecisli veya
sporadik olarak goértlebilmektedir. Enfeksiyonlar
her iki durumda da tetikleyici olay olarak
karsimiza cikabilmektedir.

Romatolojik hastaliklar tarafindan tetiklenen

HLH olgulari “Makrofaj Aktivasyon Sendromu”
(MAS) olarak adlandiriimaktadir. Tetikleyici olaylar
sonrasinda makrofaj aktivasyonu gerceklesir ve
yUksek miktarda sitokin salgilanir. NK hiicrelerinin
aktive olan makrofajlari ortadan kaldirmada
basarisiz olmasi, asiri CD8 T hicresi sayisi ve ylksek
diizeyde interferon gama seviyeleri kisir ddngti
seklinde sitokinler ve maktofajlarin aktivasyonu

ile sonuclanir’® HLH'nin bir diger mekanizmasi da
TLR aktivasyonudur. TLR’ler NK hicre ylizeyinde

Hiper IgM sendromu Defektif gen Genetik gecis Sikhgi Otoimmiin bulgular
Tip1 CD40L X'e bagdli %70 +

Tip 2 AID OR veya OD <%l T

Tip 3 CD40 OR %10 &

Tip 5 UNG OR %5 =

Tip 6 NEMO X'e bagli %1-2 ++

CD40L,; CD40 ligand, HIGM-ED;, hyper-IgM with ectodermal dysplasia, AID; activation-induced cytidine deaminase gene,
UNG; uracil DNA glycosylase gene, NEMO, NF-«xB essential modulator, OR; otozomal resesif, OD, otozomal dominant
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bulunan antijene spesifik olmayan reseptérlerdir ve
bakteri, virlis ve mantarlarin ¢esitli komponentleri
ile aktive olurlar. Yapilan bir calismada saglikli
farelerde tekrarlayict TLR9 uyarisi sonrasinda MAS
benzeri klinik bulgular olustugu saptanmistir.”

HLH genellikle akut veya subakut baslangicli
bircok organin etkilendigi enfeksiyon belirtileri ile
kendini gdsterir. Baslica bulgulari ates yuksekligi,
splenomeagali, bisitopeni, hipertrigliseridemi
veya hipofibrinojenemi, hemofagositoz,
hiperferritinemi, NK aktivitesinin disik olmasi
veya olmamasi ile CD25 dizeylerinin artmasidir.
Laboratuvar bulgusu olarak hastalarda
bisitopeni (anemi ve trombositopeni agirhkl),
karaciger fonksiyon testlerinde artis olmasi,
hiperkoagulabilite (6zellikle D-dimer ytksekligi)
ve hiperferritinemidir.

Bircok immun yetmezlik sendromunda
HLH insidansinda artis gérilmektedir. Bu
sendromlar arasinda; Griscelli Sendromu,
Chediak-Higashi Sendromu, X’e bagli
lenfoproliferatif hastalik, XMEN hastaligi,
CD27 eksikligi, Hermansky-Pudlak
Sendromu, lizinlUrik protein intoleransi
ve kronik grantlomat®z hastaliklar
bulunmaktadir. Bu immun yetmezlik
sendromlarinda CD8 T hucreleri ve NK
hlcrelerinin etkilenmesi ile HLH tetiklenir.
X’e bagl lenfoproliferatif sendromun

da icinde oldugu bir grupta EBV’ye

karsl yanit verilememesi nedeniyle
fulminan mononUkleozis, lenfoma ve
diger lenfoproliferatif sendromlar ile
karsilasiimaktadir.

CTLA-4 Eksikligi: CTLA-4 (sitotoksik T lenfosit
ile iliskili protein-4) immun kontrol noktalarinda
gorevli olan ve T lenfosit aktivasyonunu
engelleyen bir reseptdr proteindir. CTLA-

4 eksikligi cesitli otoimmun patolojilerde
rastlanan nadir gorilen bir hastaliktir. Hastalarda

yineleyen solunum yolu enfeksiyonlari olusur.
CTLA-4 eksikliginde otoimmdin sitopeniler,
adenomegaliler, iBH, Tip 1 diabetes mellitus

ve otoimmdin tiroid hastaliklari gelismektedir.
Dokularda yogun lenfosit infiltrasyon olusturan
inflamatuar lezyonlar gelismektedir.

Notrofiller gibi fagositer sistem hiicreleri konagdin
bakteri ve mantar gibi zararli mikroorganizmalara
karsi korunmasinda ilk basamakta gorev
almaktadir. Fagositer sistem hlicrelerinin
sayilarinda ve/veya fonksiyonlarinda bozukluk
olmasi ile giden immun yetmezlikler bu gruba
girmektedir. Dort alt grubu olan bu immun
yetmezlik grubunda goérilen ortak 6zellikler
arasinda bakteri ve mantarlar ile gelisen

selllit, pndmoni ve lenfadenit vardir. Fagositer
hiicrelerin sayilarinda ve inflamasyon alanina
g6c¢clnde azalma ile fagositoz fonksiyonlarinda
bozulma goérilmektedir. Konjenital ndtropeni

ve Shwachman-Diamond Sendromu fagositer
sistemin konjenital defektleri arasinda yer alir.

Kronik Graniilomadz Hastalik: Kronik
grantlomat6z hastalik, NADPH oksidaz eksikligine
bagdli olarak gelisen ve nadir gorilen fagositer bir
bozukluktur. X’e bagli veya OR olarak kalitilabilir.
NADPH oksidaz eksikliginde fagosite edilen
patojenler Uzerinde bakterisidal aktiviteyi saglayan
reaktif oksijen dUrtnlerinin Uretiminde problem
vardir. Katalaz-pozitif ajanlar ve mantarlar ile
tekrarlayan ciddi enfeksiyonlar gérilir. Ozellikle
gastrointestinal ve genitodriner sistemi etkileyen
granUlom olusumlari siktir. Reaktif oksijen Grtnleri
makrofajlarin Treg hiicrelerini aktive edebilmesi
icin de gerekli oldugundan bu hastalarda
otoimmuniteye yatkinlk artmistir ve hastalarin
%5’inde saptanir. En sik gortlen otoimmun
tablolar SLE, IBH, JiA, otoimm{n trombositopeni,
trombositopenik purpura, RA, tip 1 diyabet ve
antifosfolipid antikor sendromudur.
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Dogal ve edinilmis badisiklik sistemi elemanlarinin
yapilarinda ve fonksiyonlarinda olan defektler

bu gruba girmektedir. HSV, CMV, EBV gibi

viral enfeksiyonlardan ve timor hiicrelerinden
korunmada gdrevli olan NK hiicre defektlerinde
yineleyen herpetik enfeksiyonlar ve maligniteler
karsimiza cikmaktadir. TLR’ler ¢ekirdekli hicrelerin
yUzeylerinde yer alan bakteri ve virUslerin cesitli
komponentlerinin taninmasi ile dogal bagisiklik
yanitinin tetiklenmesinde gérev alan reseptoérlerdir.
Bu tetiklenme ile ates yaniti ve inflamasyonda
gorevli olan TNF-a, IL-1, IL-6 gibi sitokinlerin salimi
gerceklesir. TLR mutasyonlarinin oldugu immdan
yetmezliklerde ates yanitinin olmadigi, eritrosit
sedimantasyon hizi ve CRP’nin ihmli yikseldigi
invaziv bakteriyel enfeksiyonlar gorilmektedir.®

STAT Eksikligi: STAT proteinleri bir grup
transkripsiyon faktdrd olup 7 Gyesi vardir. Bunlardan
Ozellikle STAT1, STAT3 ve STAT5B otoimmiinite
gelisiminde dnemli rol oynar. STATT mutasyonunda
IFN-gama sinyalizasyonunda artis ve IL-17
sekresyonunda bozulma olur. Ozellikle mantar,
virls ve mikobakteri enfeksiyonlarina yatkinlk
vardir. Bu hastalarda en sik otoimmn tiroidit

Otoinflamatuar Hastaliklar?°

TiP 1 INTERFERONAPATILER

INFLAMAZOMOPATILER

olmak Gzere OIHA, ITP ve cdlyak hastaligi tabloya
eslik edebilir. STAT5B mutasyonlarinda Treg hiicre
populasyonundaki degisimlere bagli olarak blyime
gelisme geriligi, interstisyel akciger hastaligi, agir
varisella zoster enfeksiyonu, alerjiler ve JiA, iTP ve
otoimmdn tiroid hastaliklari géraldr.

Otoinflamatuar bozukluklar, dogdal badisiklik
sistemi hicrelerinin fonksiyonlarinda goérevli
proteinleri kodlayan genlerdeki ¢esitli
mutasyonlar sonucu gelisen, dogal bagdisiklik
sisteminin normalin Gzerinde aktiflesmesi ve
proinflamatuar sitokinlerin kontrolsliz salinmasi ile
karakterize, ataklar seklinde seyreden inflamatuar
hastaliklardir® Ulkemizde en sik goriilen
otoinflamatuar hastalik, Ailesel Akdeniz Atesidir
(FMF). Bu grubun diger bozukluklari TNF reseptéri
ile iliskili otoinflamatuar sendrom (TRAPS), hiper
IgD sendromu (HIDS), kriyopurin iliskili periyodik
sendromlar ve PAPA (piyojenik artrit, pyoderma
gangrenozum ve akne) sendromudur (PAPA).

Otoinflamatuar bozukluklar, spontan gerileyen
yineleyici inflamasyon ataklari ile karakterizedir ve
gelisim mekanizmalarina t¢ kategoride incelenir
(Tablo 4):

INFLAMAZOMLA ILiSKiSiZ DURUMLAR

STING iliskili infant baslangicli FMF TRAPS
vaskilopati (SAVI) Hiper g D PAPA sendromu
ADAZ eksikligi Muckle Well Sendromu Blau sendromu
TREX eksikligi NOMID ADAMI7 eksikligi
ADARI eksikligi CINCA Majeed Sendromu
DNAaz kinaz eksikligi PLAID DIRA sendromu
Aicardi-Goutieres sendromu NLRPI eksikligi DITRA
Spondiloenkondrodisplazi (SPENCD) CAMPS

CANDLE

COPA sendromu

A20 eksikligi
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a. Tip 1interferonopatiler: Bu grupta temel
patofizyolojik mekanizma interferonlarin kontrolstiz
salinmasidir. Tip 1interferonlar (IFN), virGslere karsi
savunmanin temelini olusturan IFN-a ve IFN-

pdir. Tip Tinterferonlarin temel 6zelligi antiviral

ve antiproliferatif aktiviteleridir. Ayni zamanda
hipotalamusta prostoglandin Gretimini uyararak
atesi indiiklerler. interferonopatiler monogenik
mutasyonlar ile gelisen IFN iliskili immuUn sistem
bozukluklarinin tetiklendigi bir grup hastalig
tanimlamaktadir. Bugtine kadar farkli mekanizmalar
ile gelisen yirmi farkli interferonopati alt tipi
tanimlanmis olup her gecen glin yeni tyeler
eklenmektedir. Genellikle, yasamin ilk birkac yil
icinde atipik baslangicli ve siddetli romatolojik
bulgular ile ortaya cikarlar. Ciltte kizarikliklar,

livedo retikilaris, interstisyel akciger hastaliklari ve
pannikdlit sik goérulen bulgular arasindadir.

Tip Tinterferonopatiler 4 farkli yolakla hastalik

gelistirir:

» STING, vb. genlerde gelisen fonksiyon
arttiric mutasyonlar ile otonom aktivasyon
gelismesi (IFN saliniminin tetiklenmesi)

* DNA'yI parcalayan ekzonUkleaz olan TREXTi
iceren mutasyonlar ve benzerleri ile endojen
nikleotidlerin parcalanmamasi veya sensor
proteinlerini tetikleyen DNA ve RNAnIn
birikmesi

* CANDLE ve PSMB8 gibi proteozomlarin
hasarli proteinleri temizlemesini etkileyen ve
hiicresel strese neden olan mutasyonlar

» Ubiquitine spesifik peptidaz 18 (USP18)
mutasyonu gibi INF sinyalinin negatif
regllasyon kaybina yol acan mutasyonlar

Ates ylksekligi ile seyreden inatci sistemik
inflamasyon bulgulari olan, akral bélgelerde
(parmak uclari, kulaklar, burun ve cene)
Ozellikle sogukla tetiklenen kutan6z kiiclk
damar vaskdliti gelisen, bazal ganglionlarda
kalsifikasyon ve bu kalsifikasyonlar ile iliskili

ndbetler ve néropsikiyatrik bozukluklar

bulunan, akciger, kolon ve/veya cildi etkileyen
tekrarlayici aciklanamayan inflamasyon ile giden
hastalarda interferonopatiler akilda tutulmalidir.
STING-associated vasculopati (SAVI) ve ADA2
eksikliklerinde vaskdlitler ve sistemik inflamatuar
lezyonlar; DNASETIL3 mutasyonlarinda erken yas
baslangicli SLE, hipokomplementemi ve Urtikerial
lezyonlar gelismektedir.

b. inflamazomopatiler; Bu grubun karakteristik
Ozellikleri TNF ve IL-1-B gibi sitokinlerin salinmasidir.
Hastalar yineleyen ates, karin adrisi, artralji ve artrit
ile karakterizedir. En iyi bilinen 6rnegdi ise tlkemizde
de prevalansi ylksek olan FMFdir.

c. Inflamazomla iliskisiz durumlar; Bu grubun
icerisinde yer alan hastaliklar cilt, kemik

ve eklemleri etkileyen enfeksiydz olmayan
inflamasyon ile seyretmektedir. PAPA sendromu
ve TRAPS gibi otoinflamatuar bozukluklar bu grup
altinda incelenmektedir.

Kompleman sistemi dogal immun

sistemin dnemli bir bilesenidir. Konagdin
patojenlerden korunmasinda gdérev almasinin
yaninda apoptotik hilicrelerin debrislerinin
temizlenmesinde de rol oynar. Kompleman
defektlerinde otoimmiin olaylarda artisin temel
nedeninin immuin komplekslerin temizlenmesinde
gecikme oldugu dustntlmektedir. Kompleman
yollarindaki erken kompleman komponentlerinin
(Clg, Clr, Cls, C2, C4, C3) defektleri SLE ve
kapsUlll bakteri infeksiyonlari ile seyrederken,
gec dénem kompleman komponentlerinin (C5,
C6, C7, C8, C9) defektleri yineleyen Neisseria
meningitis enfeksiyonlarina neden olmaktadir.?
Clq eksikligi olan hastalarin yaklasik %93’tGinde,
Clr, Cls, C2 ve C4 eksikligi olan hastalarin ise
daha az bir kisminda SLE gelisir. C4 dizeyi dusuk
olan SLE’li hastalarda C4 dusuklugundn tiketime
mi yoksa kalitsal bir kompleman eksikligine mi
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badli oldugunu anlamak oldukca gictlr. Birden
fazla kompleman proteininde dusdklik olmasi ve
kompleman duzeylerinde dalgali seyir izlenmesi
daha cok tiketim lehine yorumlanmaldir. C4
eksikliginde, SLE erken yasta prezente olur ve agir
seyretme egilimindedir. Ozellikle ailesel SLE tanili
hastalarda total hemolitik kompleman aktivitesini
yansitan CH50 6lcimu yapilmasi uygun olabilir.
C4a veya C4b proteinlerinde eksiklik ise
skleroderma ve Henoch-Schénlein Purpurasi gibi
durumlara eslik edebilir. C2 eksikligi saptanan
hastalarin %20-60’inda SLE benzeri hastalik
gelisir. Diskoid lupus eritematoz, polimiyozit ve
vaskulit ise daha nadiren de olsa eslik edebilir.

SLE diger romatolojik hastaliklardan farkli olarak
immun yetmezlik ile ayr bir iliski icindedir. Ailesel
monogenik SLE vakalarinda immun yetmezlik

cok daha fazla bir oranda karsimiza ¢cikmaktadir.
Monogenik SLE formlarina neden olan patolojilerin
temelinde konjenital kompleman eksiklikleridir ve
tip 1interferonopatiler yer alir (Tablo 5).

Alternatif yolakta gérev alan properdin ve
faktor D eksikliklerinde de yineleyen menenjit
go6rulmektedir. Kompleman regilatuar proteinleri

Monogenik SLE alt tipleri ve klinik bulgulari

olan faktor H ve faktor | eksikliklerinde de N.
meningitis duyarhligi yani sira yineleyici atipik
hemolitik Gremik sendrom gorilmektedir.

Bu grupta bulunan immun yetmezlikler bir veya
daha fazla seride sitopeniler ile seyretmektedir.
Genellikle makrositer anemi ile kendilerini
gdstermesinin yani sira iskelet, tirnak, sac ve cilt
anormallikleri de eslik etmektedir. Bu sendromlar
arasinda Fanconi anemisi ve diskeratozis
konjenita bulunmaktadir.

Fenokopiler, primer immun yetmezlikleri taklit
eden, somatik mutasyonlar ve otoantikorlar ile
seyreden hastalik gruplarini tanimlamaktadir.
Bu grubun icerisinde otoimmun lenfoproliferatif
sendrom (ALPS), IL-17 veya IL-2’ye karsi
antikorlar ile gelisen mukokutan6z kandidiazis,
IL-6’ya karsi antikorlar ile gelisen mikobakteriyel
enfeksiyonlar ve C1 inhibitdérine karsi gelisen
antikorlar ile yineleyen anjioyddem tablolari
sayllabilir.

GEN | PROTEIN FONKSIYONU | GENETIK GECIS | KLINIK BULGULAR
TREXT 3-5"ekzonikleaz oD SLE
Clqg Klasik kompleman sisteminde SLE, membrandz glomerdilonefrit, artrit,
patern tanima molekdld OR bakteriyel enfeksiyon
Cir Klasik kompleman sistemindeki C1 OR SLE, RA benzeri artirit, sinopulmoner
kompleks komponenti enfeksiyon
Cls OR SLE, Hashimoto tiroidit, otoimmdiin hepatit
c2 Klasik kompleman yolu tyesi OR SLE (az bir hasta popdlasyonunda), artirit,
malar ras, diskoid ras
C3 Her li¢ yolagin ortak komponenti OR SLE (az bir hasta poplilasyonunda), solunum
yolu enfeksiyonu
c4 Klasik kompleman yolu Gyesi OR SLE, Tip 1 diyabet, glomertilonefrit

TREX; Three Prime Repair Exonuclease, OR, otozomal resesif,
OD; otozomal dominant, SLE; sistemik lupus eritematoz, RA; romatoid artrit
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Otoimmiin Lenfoproliferatif Sendrom

(ALPS): ALPS nadir gorilen bir klinik antite

olup OD kalitim gosterir. Bu hastalarda en sik
klinik prezentasyon sekli lenfoproliferasyon

olup lenfadenopati ve hepatosplenomegali
saptanabilir. Ikinci en sik prezentasyon sekli ise
otoimmunitedir ve erkeklerde kadinlara kiyasla
daha sik goérullr. Hastalarin %70’inde FAS, geri
kalaninda FAS-ligand veya CASP10 mutasyonlari
saptanir. FAS/FAS-ligand etkilesimi proteoliz,
DNA yikimi ve apoptozu uyararak hicre dlimuine
neden olur. Bu mutasyonlarin varliginda lenfosit
apoptozu defektif olacagindan immin homeostaz
bozulur ve self-reaktif lenfositler birikir. En sik
saptanan otoimmun tablolar eritrosit, trombosit
ve nétrofil serilerini etkileyen immuin sitopeniler
olmakla birlikte, SLE, RA ve JIA da gérilebilir.

Edinilmis anjiyédem: C1 inhibitdrine karsi gelisen
otoantikorlar vardir. Serum T ve B lenfosit sayilari
ile Ig dUizeyleri normaldir. Hastalarda tekrarlayan
anjiyddem ataklari vardir.

Hipereozinofilik sendrom: STAT5b mutasyonlari
sonucu gelisir. Eozinofili, atopik dermatit, drtiker
ve diyare gibi bulgularla seyreder.

Dis faktorlere baglh gelisen, primer immun
yetmezliklere benzer sekilde immun yanitin
baskilandigi durumlardir. Primer immun
yetmezliklerin aksine patogenezde genetik
bozukluklar yoktur. Romatoloji pratiginde en

cok karsilastigimiz sekonder immun yetmezlik
tipleri, glukokortikoidler ve immunosupresif ilaclar
gibi immun sistemi hedef alan ilaclarin kullanimi
ile iliskili immun yetmezliklerdir. Ancak cerrahi
mudahaleler, travma, beslenme bozukluklar ve
HIV gibi immun sistem hlcrelerini hedef alan
infektif patolojiler de sekonder immun yetmezlik
nedenleri arasindadir. Tablo 6°’da immun sistemi
etkileyen ve sekonder immin yetmezliklere neden
olan durumlar 6zetlenmistir.

Neonatal yas grubunda ve ileri yasli bireylerde
fizyolojik etkiler nedeni ile immuUn yetmezlikler
go6rulmektedir. Neonatal dénemde bebekler
enfeksiyonlara karsi cok aciktirlar. intrauterin
ddénemde bircok antijene maruz kalinmasina
karsin neonatal dénemdeki immdin yetmezlik
hali sekonder lenfoid organlarin yeterince
gelismemesi ile de aciklanabilmektedir. Marjinal
zone B hucresi sayisinda ve B hicrelerinin CD-21
ekspresyonunda azalma bir diger faktor olabilir.?
ileri yastaki bireylerde malignite sikliginda artis,
virts ve bakteriyel enfeksiyon oranlarinin geng
eriskinlik déonemlerine gére daha ylUksek olmasi
bu yas grubunda 6zellikle hiicresel immuUn
yanitin azaldigini géstermektedir. Enfeksiyonlar
ve malignitelerin yani sira gecikmis tipte asiri
duyarlilik reaksiyonlarinda azalma ve mitojenlere
karsi azalmis lenfosit proliferasyonu timusun
naif T hicresi Uretim kapasitesinde azalma

ve yeni gelisen antijenlere verilen yanitin
baskilanmasinin bir sonucu olarak karsimiza
ctkmaktadir.

T hicrelerinde meydana gelen bu degisimler

B hicrelerinin de cesitliliginin azalmasina neden
olmaktadir. ileri yastaki bireylerde asi yanitlarinin
yetersiz olmasi B hicresi yanitinin azalmasinin
bir sonucudur. ileri yaslarda kemik iligi rezervleri
ve hematopoetik blylme faktorlerinin azalmasi
ile yashlarda makrofaj ve noétrofillerin Gretiminin
ve fonksiyonlarinda azalma olur.

Dilnya genelinde immun yetmezliklerin en
yaygin nedeni protein-enerji malnttrisyondur.?*
Az gelismis Ulkelerde gorllen protein-enerji
malnttrisyonu ve mikrobesin eksiklikleri
bagisiklik yanitinda gtcli bir supresyon
yaratmaktadir. Besin ulasiminin kisith olmasinin
yani sira kronik hastaliklar nedeniyle gelisen
kaseksi de immun sistem Ustlnde baskilayici
etkiler olusturmaktadir. MalnUtrisyon nedeniyle
gelisen hipoproteinemi T hicrelerinin Gretimi
ve islevini bozmaktadir. Protein eksikliginin yani
sira cinko, askorbik asit gibi besinlerin eksikligi
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Sekonder immdiin yetmezlikler ve immdan sisteme etkileri??

SEKONDER IMMUN YETMEZLIK

NEDENLERI

Yenidogan

IMMUN FONKSIYONLARA ETKILERI

« Immatiir lenfoid organlar

* Bagisiklik hafizasinda azalma_

* Prematirelerde maternal IgG dlizeyinin disdkliga.
» Nétrofil fonksiyonlarinda azalma_

* NK hticre aktivitesinde azalma._

lleri Yas

* Antijen spesifik bagisiklikta azalma
« T hidcrelerinde oligoklonite
* B hticre repertuarinda kisitllik

Malniitrisyon

 Hiicresel immdin yanitin azalmasi
* Mukozal bariyerlerin zayiflamasi

Diabetes Mellitus

* Mitojen ile tetiklenen lenfoproliferasyonda azalma
* Fagositer sistem defektleri
* Kemotaksiste azalma

Kronik Bébrek Yetmezligi

e Hiicresel immdn yanitin azalmasi
* Hafiza antikor yanitinda azalma
* Kemotaksiste azalma

Kortikosteroid, Kalsinrin
Inhibitérleri ve Sitotoksik Tedaviler

e Lenfopeni

e Hiicresel immdin yanitin azalmasi ve anerji

e Proinflamatuar sitokinlerde azalma

* Fagositozda azalma

* Kemotaksiste azalma

» Nétropeni (sitotaksik ajanlar)

* Mukozal bariyerlerin zayiflamasi (sitotoksik ajanlar)

Cerrahi ve Travma

* Epitel ve mukozal bariyerleri tahrip edilmesi

* Nonspesifik immdn aktivasyon iliskili T hiicresi anerjisi

HIV Enfeksiyonu * T hlicresi sayisinda azalma
* Hiicresel immdn yanitta azalma ve anerji
* Antijen spesifik antikor yanitinda bozulma
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mukozal bitinldgin korunmasini engelleyerek
patojenlerin vlcuda girisini kolaylastirir.

D vitamini eksikliginde makrofajlarin hiicre ici
patojenlere karsi yaniti bozulur.?®

Metabolik hastaliklar, immuUn sistem hdcrelerinin
fonksiyonlarini bozarak immun yetmezlige
neden olmaktadir. Diyabetik hastalarda fagositoz
ve makrofaj kemotaksisinin in vitro ortamda
bozulmasi, T hicresi yanitlarinda gecikme ve
lenfosit proliferasyonunda azalma olur. Glukoz
metabolizmasinda bozulma, néropati ve dolasim
problemleri nedeniyle diyabetik hastalarda

cilt, solunum yolu bakteriyel enfeksiyonlari ve
sistemik viral enfeksiyonlarda artis vardir. Kronik
bobrek hastaliginda enfeksiyon sikligi normal
populasyondan fazladir. Antikor hafizasinda
yavaslama, in vitro kosullarda kusurlu fagosit
kemotaksisinde ve mikrobisidal aktivitesinde
azalma, Uremik hasta gruplarinda gelisen
bagisiklik kusurlarina érnek olarak sayilabilir.?

Immun sistemin asiri aktivasyonu ve anormal
immuUn yanitlar sonucu gelisen hastaliklarin
tedavisinde immdan sistemin baskilanmasi
tedavi hedefi haline gelir. Immiin sistemi
baskilamak amaci ile en ¢ok kullanilan ajanlar
kortikosteroidler, immunosupresif ajanlar (Orn;
kalsindrin inhibitorleri, mikofenolat mofetil,
leflunamid, metotreksat, azatiopdrin), sitotoksik
ilaclar (Orn, siklofosfamid) ve biyolojik ajanlardir
(Orn; anti-TNF, anti-IL-6, anti-IL-1). Bu ilaclarin
kullanimi altta yatan hastaligin aktivitesini
baskilarken sekonder immun yetmezligin
gelismesine sebebiyet verir. En énemli yan
etkileri arasinda hlcresel ve humoral bagisiklik
yanitlarini baskilayarak mantar ve virts
enfeksiyonlarina yatkinhk vardir.

Glukokortikoid kullanimr ile IL-1, IL-6 ve TNF-o.
gibi sitokinlerin tretiminde azalma, 16kosit
kemotaksisi, hlicresel adhezyon, fagositoz

ve lenfosit anerjisinde bozulma meydana

gelmektedir. IL-2 aracih proliferatif yanitlarin
inhibisyonu ile lenfopeni meydana gelmektedir.
Yiksek dozlarda, antikor yaniti ve gecikmis tip
asiri duyarhlik reaksiyonlarinda geri dénistimla
baskilanma meydana gelir. Kullanilan doz ve
sireye bagimli olarak gelisen immun supresif
etkinin derecesine gbre viral, bakteriyel ve
mantar enfeksiyonlarina yatkinlik olusur.

Sitotoksik ajanlar temelde hlcrelerin
blyUmesinin engellenmesini saglar ve bu

etkileri nedeniyle malign hastaliklarda kullanilir.
Otoimmdn patolojilerde de immdin yanitin
baskilanmasinda siklikla kullanilirlar. Temel etkileri
DNA sentezinin etkilenmesi, hiicresel déngltnin
durdurulmasi ve apoptozun tetiklenmesidir. T

ve B lenfositlerin proliferasyonunu engelleyerek
immdn sistemin baskilanmasina neden olurlar. Bu
gruptaki ajanlarin kullaniminin temel sinirlayicilari
hematopetik hiicrelerin etkilenmesi ile gelisen
sitopeniler ve diger hlcre gruplarinin etkilenmesi
ile gastrointestinal mukoza ve cilt butinliginde
bozulma olmasidir.

Kalsinorin, IL-2 aktivasyonu ve T hiicre
fonksiyonlari icin gerekli olan bir hiicre ici
molekdlddr. Kalsindrin inhibitdrleri imminofilin
ailesine Uye olan cesitli proteinleri baglar ve
kalsindrin ile etkilesime girmelerini engeller.
Kortikosteroidler ve sitotoksik ilaclar ile
kiyaslandiginda noétrofil ve makrofaj fonksiyonlari
korunmustur. Bu nedenle kalsindrin inhibitort ile
tedavi edilen hastalarda daha dar bir enfeksiyon
spektrumu karsimiza cikmaktadir. En sik gérilen
enfeksiyonlar solunum yolu ve cildin viral
enfeksiyonlaridir. Lenfopeni ve cilt neoplazileri
diger karsilasilan durumlardir.

Cerrahi ve travma ise epitelyal bariyerlerde
bozulma ve hiicre hasari ile inflamatuar yanitin
tetiklenmesine neden olur. Olusan inflamasyon ile
doku hasarinin onarilmasi ve lokal mikrobisidal
aktivite meydana gelmektedir. Hasarlanan
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dokulardan viicuda giren mikroorganizmalar
cesitli proinflamatuar mekanizmalari harekete
gecirir. Ayni sekilde masif doku hasari hlicre
6lumU nedeniyle salgilanan toksik yan Grdnlerin
varhdi ile proinflamatuar mekanizmalarin
aktivasyonunu daha da arttirmaktadir.?’
Siddetli travma sonrasinda hastalarda gdrilen
inflamatuar yanit kademeli olarak gelisir; epitel
bariyerlerin kaybl, vazodilatasyon ve artmis
vaskuler gecirgenlik, hlicresel aktivasyon ve
endotelde artan adhezyon.

Sekonder immin yetmezliklere neden olan diger
6nemli etkenlerden biri viral enfeksiyonlardir.
Basta HIV olmak Uzere bircok virls imman
sistem Uzerinde cesitli etkiler olusturmaktadir. ilk
olarak, 1990’ yillarda kizamik enfeksiyonunun
akut déneminde gelisen tlberkllin deri testi
anerjisi, viral enfeksiyonlarin immun sistem
Uzerine etkisini ortaya cikarmistir. Kizamigin yani
sira CMV ve influenza virtst enfeksiyonlari da
gecici stireyle lenfopeninin yani sira T hiicresi
anerjisine neden olur. HIV’in etkisini ise direkt
olarak CD4+ T hdcresi sayilarini azaltarak
gosterir. HIV enfeksiyonun ilk dénemlerinde

viral enfeksiyonlarin cogunda gorilen hafif
semptomlar varken ileri dénemlerinde edinilmis
immun yetmezlik sendromu (AIDS) tablosu
gelisir. Edinilmis immuUn yetmezliklerin en ¢ok
bilinen ve en agir formlarindan biridir.
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Doc. Dr. Servet Yolbas

Reklirren
Perikardit

Karisan Klinik Bulgular

e Gogus agrist

e Ates

e Dispne

e Halsizlik

Karisan Laboratuvar Bulgulari

o Akut fazlarda yiikseklik (CRP, eritrosit
sedimantasyon hizi)

Tanisal ipuclari

e Agrinin nefes alirken artmasi ve
pozisyonel ézelliginin olmasi (sirt Gsti
yatarken artip éne egilince azalmasi)

e 4-6 haftalik semptomsuz dénemlerden
sonra sikayetlerin tekrarlamasi
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50 yasinda kadin hasta. Cocuklugundan
beri eklem, g6gus ve karin agrilari

olan hasta 6zellikle adet dénemlerinde
agrilarinin siddetli oldugunu ve bu
ddénemlerde sikayetlerine atesin de eslik
ettigini ifade ediyor. Bu sikayetleri 4-5
gln sUrlp geciyormus. 23 yasinda iken
perikardiyal efflizyon saptanan hastanin
tetkiklerinde akut fazlari normal saptanmis
ve hastaya nonsteroid antiinflamatuar
ilac (NSAID) ve kolsisin baslanmis.

Fakat hasta ishal yaptidi icin ilaclarini
kesmis. Yaklasik 19 yil ila¢c kullanmayan
hastanin ara ara karin agrisi ve goégus-
sirt agrisi devam etmis. 2010 yilinda
nefes darligi gelismesi Uzerine ¢ekilen
akciger grafisinde cadir kalbi saptanip
kardiyolojiye yénlendirilmis. Drenaj ve
perikardiyal biyopsi yapilan hastanin aside
rezistan bakteri (ARB) testi ve tlberklloz
(tbc) kultard negatif saptanmis. Alinan
diger kultUrlerinde Ureme saptandigi
belirtilip hastaya antibiyotik verilmis. O
dénemde araya gebelik girdigi icin takip
ve tedavilerine ara veren hastanin 2 yil
sonrasinda tekrar perikardiyal efflizyonu
saptanmis ve yatirilarak tekrar tetkikleri
yvapilmis. Tetkikleri ve akut fazlari normal
olan hastadan serum amiloid A istenmis
ve sonucu 71,1 mg/L (normal <6,8 mg/L)
saptanmis. Hastaya Ailevi Akdeniz Atesi
(AAA) tanisi ile kolsisin baslanmis. Ama
kolsisine ragmen ataklari gecmeyince
opakalsin 2x1 mg’a gecilmis. Bu tedavi
altinda tekrar kardiyak tamponat gelisen
hastaya izovit profilaksisi altinda (PPD=16
mm) anakinra tedavisi baslanmis. Bu
tedavinin 3. ayinda gdgus agrisi ile
poliklinigimize basvuran hastanin tetkikleri
tekrarlanmis ve bir patoloji saptanmamis,
otoantikorlari negatif bulunmus. Hastadan
MEFV ve tumor nekroz faktdrl reseptédri

ile iliskili periyodik sendrom (TRAPS)

icin genetik testler istenmis ve fakat
mutasyon saptanmamis. Bu tedavi altinda
da perikardiyal efflzyonu devam eden
hastanin bu esnada kizina da AAA tanisi
ile tedavi baslandigi 6grenilmis. Anakinra
altinda perikardiyal efflizyonun belirgin
hale gelmesi Uzerine hastaya kanakinumab
150 mg/8 hafta baslanmis ve takiplerde
150 mg/4 haftaya cikilmis. Tedavinin

8. ayinda nefes darhigi ve gdgus agrisi
gelisen hasta kardiyoloji tarafindan tekrar
kardiyak tamponat tanisi ile yatirilarak
tedavi edilmis. Kortikosteroid tedavisine
yanit alinamayinca hastaya perikardiyal
pencere aciimis. Sonrasinda kanakinumalb
tedavisi 300 mg/4 haftaya cikilan hastanin
bu tedavi altinda yaklasik 2,5 yildir hicbir
sikayeti olmamis.

30 yasinda erkek hasta, Mart 2019
tarihinde ates (38°C), g6gus agdrisi, nefes
darhdi ve kuru 6ksUruk sikayetleri ile
basvurmus. Atipik pndmoni tanisiyla
antibiyotik baslanan hastanin cekilen
akciger grafisinde tamponat saptaninca
koroner yogun bakima alinip tetkik edilmis.
Bu esnada perikardiyosentez yapilan
hastanin tetkiklerinde C reaktif protein
(CRP: 163 mg/L) ve eritrosit sedimantasyon
hizi (ESH: 61 mm/saat) yuksekligi

disinda patoloji saptanmamis. Bakilan
otoantikorlari ve enfeksiyona ait belirtecleri
negatif bulunmus. Es zamanli plevral
effiizyonu da olan hastaya NSAII, kolsisin
ve antibiyotik baslanmis. Kultlrlerinde
Ureme olmayan ve standart tedavi altinda
perikardiyal efflzyonu gerilemeyen hastaya
kortikosteroid (KS) baslanmis. KS tedavisi
sonrasi sikayetleri dlizelen hastanin sonraki
6 ay icerisinde 2 kez daha perikardiyal
efflzyon ataklari olmus. Otoinflamatuar
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hastalik &én tanisi ile istenen genetik
panelinde NRLP3 Glu705lys ve E148Q
heterozigot mutasyonu saptanmis.
Romatolojik sorgulamasinda ve
soygecmisinde bir ézellik olmayan
hastaya otoinflamatuar hastalik tanisi ile
kolsisin baslanmis. Takiplerinde karaciger
enzimlerinde yuUkseklik olmasi Uzerine
kolsisin dozu azaltilarak anakinra 100
mg/gUne gecilen hastanin bu tedavi
altinda 2 yildir perikardiyal effGzyonu
tekrarlamamis.

Perikardit, perikardiyal tabakalarin

aktif inflamasyonu sonucu gelisir ve
perikardiyal hastaliklarin en sik karsilasilan
formudur. Perikardiyal effizyon ile de
iliskili olabilen perikardit izole olabilecegi
gibi baska sistemik bir hastaligin kardiyak
tutulumu nedeniyle de olusabilir. Reklrren
perikardit (RP) akut perikarditin bir
komplikasyondur ve ilk akut perikardit
atagdi iyilestikten en az 4-6 hafta

sonra bulgularin tekrarlamasi seklinde
tanimlanmaktadir. Perikardit bulgularinin
4-6 haftadan az sGirmesi durumunda akut
perikarditten bahsedilirken 3 aydan uzun
sUrmesi kronik perikardit olarak kabul
edilmektedir.*

Akut perikarditin yillik insidansi kuzey
italya’da 2,7/100.000 olarak bildirilmistir.>4
Akut perikarditin en sik komplikasyonu
rekUrrenstir ve hastalarin yaklasik %15-
30’unda RP bildirilmistir. Bu oran daha
once rekUrrensi olanlarda, perikardit icin
kortikosteroid (KS) alanlarda, tedavide
kolsisin kullanilmayanlarda ve idiyopatik
olmayan perikarditlerde (bakteriyel,
neoplazi...) %50’lerin Uzerine kadar
citkmaktadir.2>6
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Geleneksel tanisal yaklasimlarla hem akut
perikardit hem de RP’li hastalarin cogunda
etiyolojide bir neden saptanamaz. Her ne
kadar hastalarin %55-85’i idiyopatik olarak
tanimlansa da idiyopatik RP disunulen
hastalara standart tanisal testlere ek
olarak perikardiyal sivi ve/veya dokuda

ek viral tetkikler yapildiginda, %20’sinde
viral etkenler saptandigi bildirilmistir.
Enfeksiydz ve non enfeksiydz nedenlerle
de perikardit ortaya cikabilmektedir. En sik
neden 6zellikle gelismekte olan Ulkelerde
tbc (%4-70) iken gelismis Ulkelerde

viral etkenler én plana cikmaktadir.-3¢7
Bunun yaninda etiyolojide %2-21

oraninda otoimmuUn veya postkardiyak
yaralanma sendromu, %3’Un lUzerinde

de puUrulan perikardit bildirilmistir.»*¢
(Tablo 1). Romatolojik hastaliklarda en sik
gorllen perikardiyal tutulum perikardiyal
efflUzyona eslik eden akut veya rekUrrent
perikardittir. Romatolojik hastalarda %7,3
oraninda akut perikardit bildirilmekle
birlikte, hastalarin bir kisminda sessiz
perikardiyal efflizyon seklinde tutulumlar
olabilecedi de unutulmamalidir Akut
perikarditli hastalara bakildiginda ise
%2-7’sinde, RP’lilerin ise %10’undan
fazlasinda romatolojik nedenler
bildirilmistir.2 Romatolojik hastaliklarda
perikardit otoimmuln veya otoinflamatuar
kaynakli olabilmektedir. En stk otoimmun
kaynakli perikardit nedenleri sistemik
lupus eritematoz (SLE), romatoid artrit
(RA), Sjogren sendromu, skleroderma,
miyozitler ve vaskulitlerdir. Otoinflamatuar
kaynakli nedenler olarak ise en sik AAA,
TRAPS ve eriskin Still hastaligi perikardit
nedeni olarak karsimiza cikmaktadir
(Tablo 2).28



Perikardit nedenleri?35°

Enfeksiyoz Nedenler

Viral Enterovirdsler (coxsaki, ekovir(s),
Herpesvirtsler (EBV, CMV, HHV-6),
adenovirtsler, parvovirtis B19

Bakteriyel Mycobacterium tuberculosis (en sik),
Coxiella burnetti, Borrelia burgdorferi,
nadiren pnémokok, meningokok,
gonokok, streptokok, stafilokok,
hemofilus, klamidya, lejyonella,
leptospira, listeria

Mantarlar Histoplasma, aspergillus, blastomyces,

(cok nadir) | candida

Parazit (cok | Ekinokok, toksoplazma

nadir)

Otoimmdn | Sistemik lupus eritematozus, Sjégren

hastaliklar sendromu, romatoid artrit, skleroderma,
sarkoidoz, vaskdilitler, ailevi Akdeniz atesi,
inflamatuar barsak hastalidi, eriskin Still
hastaligi

Neoplaziler | Primer tm (nadir, 6zellikle perikardiyal
mezotelyoma)

Sekonder metastaziar (sik) 6zellikle AC,
meme kanseri, lenfoma ve I6semiler

Metabolik Uremi, miks6dem, anoreksia nevroza

nedenler

Travma Nadir

latrojenik Penetran yaralanma, 6zofagus
perforasyonu
Radyasyona bagdli (gec)

Dressler sendromu (postperikardiyektomi
sendromu)

flaclara Lupus-like sendrom (prokainamid,

bagli hidralazin, metildopa, izoniazid, fenitoin),
kemoterapdtikler (doksorubisin,
daunorubisin, sitozin-arabinosia,
siklofosfamid, 5-flourourasil), penisiline
bagdl hiperreaktivite perikarditi,
amiadaron, metiserjit, mesalazin,
klozapin, praktolol, fenilbutazon, tiazidler,
streptomisin, thiourasil, streptokinaz,
Siklosporin, bromokriptin, GM-CSF, TNF
blokerleri, aminosalisilik asit

Diger Amiloidoz, aort diseksiyonu, pulmoner

nedenler arterial hipertansiyon, kronik kalp

(nadlir) yetersizligi

Romatolojik hastaliklarda rekdirren
perikardit (RP) sikligr

Romatolojik Hastalik RP Sikligi

E Still hastaligi %3-37

Morbus Behcet <%5

Sistemik lupus Yaklasik %25 semptomatik

eritematoz >%50 asemptomatik

Skleroderma Perikardit %1,9-9
Perikardiyal efflizyon %15-72

Eozinofilik Perikardiyal efftizyon

grantilomatéz polianjiit | yaklasik %6-7

Grantlomatéz polianjiit | Yaklasik %5

Mikroskopik polianjiit %6

Poliarteritis nodoza Yaklasik %5-6
Kawasaki %3-16
Sarkoidoz (kardiyak) <%5

Ailevi Akdeniz Atesi %2-30

Tamér nekroz faktori %7

reseptért ile iliskili

periyodik sendrom

(TRAPS)

idiyopatik RP’nin patofizyolojisi heniiz
tam olarak aydinlatilamamistir. Bir kismina
enfeksiyonlarin neden olabilecedi,
bunlarin da genellikle viral nedenli
oldugu dusuntlmektedir. Bu duruma
kronik enfeksiyonlarin yol acabilecedi,
reenfeksiyon veya eklenen yeni bir
enfeksiyon etkeninin olaydan sorumlu
olabilecegdi belirtilmektedir. Bunun
yaninda otoimmun ve otoinflamatuar
sUreclerin RP’nin patogenezinde 6nemli
bir rol oynadidi vurgulanmaktadir.32°
Klinik &zelliklerine gbre Ug¢ farkl fenotip

tariflenmistir:'©
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Otoimmiin fenotip: Subakut baslangicli bu
fenotipte hastalarda hafif CRP yUksekligi
ve otoantikor [antinUkleer antikor (ANA),
antikalp antikoru (AHA), anti-intercalated
disk antikorlari (AIDA)] pozitifligi sik
olup sistemik otoimmun hastaliklarin
oOzelliklerini (artralji, kuru gbéz, Raynaud
fenomeni..) tasirlar.

Otoinflamatuar fenotip: Tekrarlayan ataklarla
seyreden, belirgin serozit semptomlari
olan, belirgin olarak yiksek CRP ve ates
tarif eden, antikorlari siklikla negatif olan
hastalar.

Sepesifik olmayan fenotip: Subakut seyri
olup hafif semptomatik, az sayida atagdi
ve hafif hafif artan inflamatuar belirtecleri
olan, otoimmuniteye dair bulgusu
olmayan hastalar.

Bu fenotipik farkhihgin altinda farkli
patojenik mekanizmalarin yattigi ve
otoimmuUn ve/veya otoinflamatuar
mekanizmalarin bu sltrecte rol oynadigi
dusuntlmektedir. Sistemik otoimmun
hastaliklarla birlikte olmasi, %43,3’Unde
ANA, %67,5’in Uzerinde AHA ve AIDA
pozitifliginin saptanmasi otoimmuniteyi
destekleyen bulgular olarak éne
sUrUlmektedir; ancak bu antikorlarin ne
Olctde klinik dneme sahip oldugu henlz
net degildirio2 Ozellikle otoinflamatuar
fenotipe sahip idiyopatik RP’li hastalarda
otoinflamatuar hastaliklara (AAA,
TRAPS) benzer sekilde anti-interldkin
(IL)-1 ajanlarina ¢cok iyi yanit bildirilmis
olmasi da otoinflamatuar mekanizmalari
destekleyen bulgulardan biridir.©

Bazi vakalarda ailesel faktérlerin
gdsterilmis olmasi genetik bir alt

yapinin da patogenezde rol oynadigini
dUstndirmektedir. Yapilan ¢calismalarda
HLA-A*02, HLA-CwO7 ve HLA-DQB1*0202
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sikliginin bu hastalarda artmis oldugu,
HLA DQB1*0302 sikliginin ise dUstk
oldugu bildirilmistir.>134

Perikardit patogenezinde rol oynayan
proinflamatuar sitokinler hakkinda ¢cok az
veri bulunmaktadir. Klinik calismalarda,
perikardiyal sivida artmis IL-6 dlzeylerine
ek olarak, artmis IL-8 ve interferon (IFN)
-y dlzeyleri saptanmistir. Bu hastalarin

es zamanli olarak periferik kanda artmis
sitokin dlizeylerinin gb&sterilememis olmasi
nedeniyle mevcut inflamasyonun lokal
oldugu dusunUlmustar.4®

Akut perikardit atagindan sonra farkl
zamanlarda reklrrens goérllebilse de
genellikle ilk 18 ay icerisinde bulgular
ortaya cikar. Baslangictaki bazi

klinik 6zellikler takipte komplikasyon
gelisebilecegdini ve altta etiyolojik bir
neden oldugunu akla getirmelidir. Bu
bulgulardan majoér olanlar; atesin 38°C’nin
Ustinde olmasi (HR: 3,56), subakut
baslangic (HR: 3,97), belirgin perikardiyal
efflGzyon (>2 mm) veya kardiyak
tamponat (HR: 2,15), en az bir haftalik
aspirin veya NSAIi tedavisine ragmen
yetersiz yanit alinmasi iken minér bulgular
miyokardit ile birlikte perikardit olmasi,
immunosupresyon ve travmanin varligidir.
Ayrica bazi calismalarda artmis reklrrens
riski kadin cinsiyet, 6ncesinde KS kullanimi
ve 6nceki tekrarlama sikligi ile iliskili
bulunmustur.

En sik bildirilen klinik bulgu perikardiyal
g69Us agrisidir (>%85). Nefes alirken
artan bu agrinin pozisyonel bir &zelligi
de vardir; sirt Ustl yatarken artar ve éne
egilince azalir. Agri omza, kola ve ceneye
yayilir ve bazen angina ile karisabilir.



Bazi hastalarda dispne ve halsizlik de
bildirilmistir. Viral nedenli olanlarin
bircogunda &éncesinde veya es zamanli
grip benzeri bir tablo veya gastroenterit
tabloya eslik edebilir. Akut perikarditin
diger bulgulari genellikle RP hastalarinda
gbzlenmezken ataklarin arasinda hastalar
cogunlukla semptomsuzdur.?

Hastalarin yaklasik %60’Inda perikardiyal
effGzyon goérillr ve Ucte birinde muayene
esnasinda perikardiyal sGrtinme sesi
(frotman) duyulabilir. Perikarditli
hastalarin yaklasik %15’inde es zamanli
olarak miyokardit de goérulebilmektedir.?
Tablo 3’te etiyolojik nedene gbdre klinik
farkhliklar gésterilmistir.®

RP’de laboratuvarda I6kositoz, artmis
CRP ve ESH gibi inflamasyonu yansitan
bulgular saptanabilir. Ancak bunlarin

normal olmasi RP’yi dislamaz. Hastalarin
cogunda laboratuvar, akciger grafisi

ve elektrokardiyografi normaldir; var
olan bulgular da siklikla nonspesifiktir.
Miyokardit ile birliktelik durumunda
hastalarin kardiyak enzimlerinde artis
gorulebilir.®

RP, minimum 4-6 haftalik semptomsuz
bir donemden sonra akut perikarditin
tekrarlamasi olarak tanimlanir. Akut
epizottan sonra daha erken bir niks veya
ilk atakta semptomlarin 4-6 hafta sirmesi
ise surekli perikardit olarak tanimlanir

ve bu iki tabloyu birbirinden ayirmak
onemlidir. Gercek bir reklrrensten
bahsedebilmek icin antiinflamatuar tedavi
sonrasl 4-6 haftalik semptomsuz bir
aradan sonra perikarditin tekrarlamasi
gerekmektedir.>¢

Perikarditte etiyolojiye gbre klinik farkliliklar®

Klinik ézellik

Viral

Enfeksiyon

Idiyopatik
Perikardit

Otoinflamatuar

Kollajenozlar

Cinsiyet (K/E)

/1

/1

/1

8/2

Hastalik baslangic yasi

Her yas

Her yas

<20 yas

Her yas

Artralji/miyalji

I+

++

Ates

Dékdinti

Plorit

++

Eksuda

++

I+

Hastalik sdresi >4 hafta

+

I+

Mevsimsel degisim

Akut: Ocak-Mart
Tekrarlayan: -

Yaz

ANA >1:320

++

Steroid yaniti

+

2=

++

Kolsisin yaniti

+

FMF +CAPS/TRAPS -

IL-T yaniti

++

++
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Akut perikarditin klinik tanisi ise
geleneksel kriterlere godre konur, bunlar:3¢

1. Perikardiyal g6gUs agrisi (keskin, nefes
alinca artan 6ne egilince azalan)

2. Perikardiyal strtinme sesi (frotman)

3. Destekleyici EKG degisiklikleri
(yaygin ST segment elevasyonu ve/
veya PR cékmesi veya baska bir
nedenle aciklanamayan ST-T dalgasi
anormalligi)

4. Yeni gelisen veya kdtllesen perikardiyal
effGzyondur.

Bu 4 kriterden ikisinin olmasi
gerekmektedir. RP tanisi icin de bu
kriterler kullanilmaktadir. SUpheli veya
atipik olgularda artmis inflamatuar
belirtecler (CRP, ESH, |6kositoz) ve
goéruntulemede (BT, MR) perikardiyal
inflamasyonun goésterilmesi taniyi
destekleyebilir.>®

RP’nin etiyolojik nedenini bulmak icin
akut perikarditte benzer yaklasim
uygulanmalidir. Sistemik romatolojik
hastaliklarda RP ortaya cikabilecedinden
hastalara uygun bir sistem sorgulamasi
ve gerekirse ayirici taniicin ek
immunoserolojik testler yapilmalidir. Viral
patojenlere yonelik kapsamli tetkikler
tedaviyi cok etkilemeyecegdi icin pratikte
nadiren faydahdir.®

Idiyopatik RP tedavisinde dncelikle

akut atagin tedavisi, yani remisyonun
saglanmasi, sonrasinda da rekUrrensin
6nlenmesi hedeflenmektedir. Bu nedenle
baslangic¢ tedavisi akut perikardit tedavisi
ile benzerdir. Bununla birlikte, altta yatan
etiyolojik neden saptanmissa ona ydnelik
tedavi de verilmelidir.61©
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RP tedavisi icin dnerilen algoritma kisaca;

1. Basamak - ASA veya NSAIi + kolsisin +
fiziksel &nlemler

2. Basamak - DUsUk doz KS

3. Basamak - intravendz immunoglobilin
(IVIG) veya azatiyoprin veya Anakinra

4. Basamak - Perikardiyektomi seklinde
Ozetlenebilir.

Ilk basamak tedavi akut perikardite
benzerdir ve yiksek doz aspirin veya NSAIi
kolsisin ile birlikte tedavinin ana taslarini
olusturur. NSAIi hastanin tolere edebilecegdi
en yUksek dozda verilmelidir. Genelde
ibuprofen veya indometazin &nerilse de
NSAIi secimi hastanin komorbiditesine,
alerjisinin olup olmamasina, hastanin

tolere edip edememesine ve hekimin
tecrlibesine gére degdisebilmektedir.
NSAiII’'lerin semptomlar azalana ve
inflamasyon belirtecleri normale dénene
kadar kullanilmasi 6nerilmektedir. Yliksek
dozlarda verildiginde tedaviye proton
pompa inhibitdrlerinin de eklenmesi tavsiye
edilmektedir. Kolsisin reklrrensleri ve
hastaneye yatis sikligini, semptom sUresini
azaltan glvenli ve etkili bir tedavidir. Klinik
calismalarda, kolsisinin idiyopatik RP’de
tedavi sUresini kisalttigi, remisyon suresini
uzattigr ve nuks riskini yaklasik %50 azalttigi
goOsterilmistir. Avrupa Kardiyoloji Dernedi
(ESC) kilavuzlarinda, idiyopatik RP’nin
birinci basamak tedavisinde kolsisinin vicut
agirhgr 70 kg’ in altindaki hastalara gliinde bir,
70 kg ve Uzerinde ise glinde iki kez 0,5 mg
dozunda en az 6 ay boyunca kullaniimasi
dnerilmektedir. Yiilksek doz NSAIi ve
kolsisine ragmen hastalarin %20’sinden
fazlasinda tekrar rektrrens gorulebilir.61°

Hem akut perikardit hem de RP’de birinci
basamak tedaviye yanitsiz hastalarin
tedavisine KS eklenebilir. Ozellikle yiksek



dozlarda (=1 mg kg vUcut agdirligi/gin)
artmis ndks riski oldugu icin yiksek doz
KS &nerilmemektedir. NSAIi ve/veya
kolsisinin yeterince etkili olmadigi veya
kontrendike oldugu hastalarla &zel bir
endikasyonu (gebelik, bébrek yetmezligi,
sistemik inflamatuar hastalik varhgi gibi)
olanlara distk dozlarda prednizolon (O,2-
0,5 mg/kg/gun) veya esdederi mevcut
tedaviye eklenebilir. Yan etkileri azaltmak
icin alternatif olarak intraperikardiyal KS
de denenebilir. Semptomlar geriledikten
ve CRP normale geldikten sonra KS dozu
yavas olarak azaltilmalidir. Ancak KS
tedavisi gereken hastalarin bir kisminda,
yeterli doz azaltimi mimkin degildir;

bu hastalarda Uc¢clUncl basamak tedaviye
gecilmesi gerekmektedir.}6210

Uclinctl basamak tedavide 1987°den beri
immuUnosupresif ajanlar dnerilmektedir.
Azatiyoprin yavas etkili bir ajan olup yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bir yil sGreyle 1,5-2,5
mg/kg/glin dozunda verildidi retrospektif
bir calismada, kalici remisyon saglandigi ve
hastalarin %50’sinden fazlasinda ilaclarin
kesilebildigi bildirilmistir. intravendz
immunoglobdlinler (IVIG), refrakter

RP icin de kullanilabilir. Diger ajanlarla
(siklofosfamid, metotreksat, siklosporin,
mikofenolat mofetil, hidroksiklorokin) ilgili
veriler kisitlidir. Tam yanit alindiktan sonra
kolsisinden 6nce diger ilaclar kademeli
olarak azaltilip kesilmelidir. Her ila¢
azaltiminda semptomun olmadigindan

ve CRP’nin normal oldugundan emin
olunmalidir&91°

Tekrarlayan rekUrrenslerde kombine
tedavilerle hastalik kontrol altina alinabilir.
Ama buna ragmen direncli seyreden RP’de
tedavi zor olabilir ve alternatif tedaviler
distnUlmelidir. Kliclk vaka serilerinde IVIG

(400-500 mg/kg 5 gun/aylik) tedavisinin
direncli idiyopatik RP’nin &zellikle akut
déneminde etkili oldugunu gdésterilmistir.
Ancak anti IL-1 ajan tedavilerinden sonra
IVIG tedavisi sadece otoimmun fenotipe
sahip olanlarla sistemik otoimmun hastalikla
iliskili olan hastalarla sinirlandiriimistir.361°

Bildirilen bircok vaka serisinde idiyopatik
RP’de anti IL-1 ajanlarinin 6zellikle akut
atakta etkili oldugu gosterilmistir. Her

Uc ajan da (anakinra, kanakinumalb ve
rilonacept) mevcut verilere gére etkili

ve glvenilir bir profile sahiptir ve RP ile
ilgili yariattlmekte olan calismalari vardir.
Bunlardan kisa yari ®&mrU nedeniyle
ciddi enfeksiyonlar acisindan daha
glvenilir olan ajan anakinra ile yapilan
calismalarda, kolsisine direncli RP
hastalarinda 60 gunluk kullanimda (100
mg/gun) plaseboya kiyasla anakinranin
daha etkili oldugu gésterilmistir. Baska
bir calismada ise azatiyoprine gbére daha
hizl etkili oldugu ve reklrrens riskini %83
oraninda azalttigi bildirilmistir. Ancak
IL-1 antagonistlerinin optimal kullanim
sUresine iliskin hala herhangi bir éneri
bulunmamaktadir.6o107e

Perikardiyal sivida IL-1 disinda saptanan
bir diger sitokin de IL-6’dir. Bu nedenle
tocilizumabin da tedavide bir secenek
olabilecegi dustnUlmektedir. Direncli
RP’si olan RA ve SLE vakalarinda basarili
sonuclar alindigina dair vaka bildirimleri
olsa da idiyopatik RP’de kullanimi icin
calismalara ihtiyac vardir. Otoimmun
hastaligi olan RP hastalari icin belirli bir
tedavi algoritmasi bulunmamakla birlikte,
bu hastalarda ayni zamanda hastaligin
aktivasyonu da s6z konusu oldugu icin
benzer tedaviye ek olarak immunosupresif
ajanlarin baslangicta tedaviye eklenmesi
gerekmektedir®
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Refrakter hastalarda en son secenek
olarak perikardiyektomi denenebilir.
Calismalarda konstriktif perikarditli
hastalarda subtotal cerrahi
perikardiyektominin olumlu etkileri
gosterilmistir. idiyopatik RP’lilerle yapilan
bir calismada ise ila¢ tedavisi ile birlikte
yapilan parsiyel perikardiyektomiye
kiyasla radikal perikardiyektomide daha
sik uzun sureli sagkalima ulasildigi
gobsterilmistir. Perikardiyektomi

sonras! 5 yillik semptomsuz hasta

orani %80, 10 yillik oran %78 olarak
bildirilmistir. Perikardiyektomiyi uzun
sUreli medikal tedavi ile karsilastiran
calismalarda da perikardiyektomide

5 villik relapsin daha distk oldugu
(perikardiyektomide %9, medikal tedavide
%29) ve perikardiyektomi sonrasi medikal
tedavinin daha fazla hastada azaltilarak
kesilebildigi gosterilmistir.3691°

Genel olarak iyi prognoza sahip

olmasina ragmen RP hastanin yasam
kalitesini olumsuz etkilemektedir. Akut
atak sonrasinda yeterli tedavi almayan
hastalarin %30’undan fazlasinda 18 ay
icerisinde reklrrens gorulUrken birinci ve
ikinci basamak tedaviyi alan hastalarin
%40-50’sinde bir veya iki reklrrens,
%6’sinda (%5-10) ise ¢cok sayida reklrrens
go6zlendigi bildirilmistir.28°

idiyopatik RP’de ciddi komplikasyonlar
sik degildir. Kardiyak tamponat nadirdir
ve genellikle hastaligin basinda

gelisir. Perikarditin en ¢cok korkulan
komplikasyonu ise konstritif perikardittir.
Konstriktif perikarditin reklrrens sayisi
ve altta yatan etiyolojik nedenle iliskili
oldugu dusuntlmektedir. Bakteriyel
perikardit sonrasi %20-30, sistemik
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inflamatuar hastalik ve kanserde
%2-5, viral ve idiyopatik RP’de ise %1'in

altinda konstriktif perikardit bildirilmistir.

idiyopatik RP’de genellikle ventrikiiler

sistolik disfonksiyon veya kalp yetersizligi

beklenmez.3®
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Doc. Dr. Mehmet Engin Tezcan

Ehlers-Danlos ve
Marfan Sendromlari

Karisan Klinik Bulgular

e Yaygin kas iskelet sistemi agrisi

e Aort ve arteriyel anevrizmalar, disseksiyon
ve raptar

e Fibromiyalji benzeri yakinmalar (kronik
yorgunluk ve agri amplifikasyonu
sendromlary)

e Kronik bel agrisi
Karisan Laboratuvar Bulgulari

e Sistemik inflamatuar hastaliklardan farkli
olarak, serolojik testler ve akut fazlar
normal sinirlardadir.

Tanisal ipuclari

e Hipermobilite

e Derinin asiri uzayabilmesi

e Yaygin agri (@gri amplifikasyonu)

e Kolay kanama ve morluklar

e Ailede bir veya birkac bireyde benzer
sikayetlerin ve bulgularin olmasi

e Bazi bireylerde klasik fenotip

e Birden fazla organ sisteminde kollajen
doku destek problemine bagll bulgular
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Marfan ve Ehlers-Danlos sendromlari, bircok
organ sisteminin etkilenmesiyle karakterize,
kalitimsal bag dokusu hastaliklari grubuna
girmektedirler. Bu grup hastaliklarin ortak
ozellikleri, genetik bir defekte badli ekstraselller
bag dokusunu olusturan kollajen, fibrillin, elastin
ve Kkollajen olmayan matriks proteinlerinden
tenascin, fibronektin, proteoglikan ve integrinlerin
yapisinda ve/veya miktarinda anormalliklerdir.
Tutulan ekstraselUler matriks proteine gore
etkilenen dokular degismektedir. En cok etkilenen
organlar kemik, kikirdak, tendon, ligaman, kas,
deri, g6z, kalp kapaklari, damarlar ve akcigerdir.
Ayrica her iki hastalik grubunda da genellikle
rutin muayenelerde gdzden kacan ve romatolojik
hastaliklarla karistiriimasina yol acacak
semptomlarin ana kaynagdi olan hipermobilite
genelde gorilmektedir2 Ozellikle fibromiyalji
benzeri, yaygin agriyla karakterize olan hastalarda
hipermoblitenin akilda tutulmasi ve Marfan ve
Ehlers-Danlos sendromlarinin ayirici tanida
distntimesi uygun olacaktir.’

Marfan tanisi konulmus olan ilk vakanin

mektubu: “Cocukluk ¢cagindan itibaren tim
eklemlerimde elastikiyet ve agri sikayetlerim
mevcuttu. Doktorum biytdugimde eklemlerimin
toparlanacagini belirtiyordu. Seneler ilerledikce
eklemlerimin yerinde duramadigini gézlemledim.
Sonra bir kilometre yirimemi bile engelleyen bel,
kalca, diz, ayak biledi agrilarim aciga cikti. Bircok
doktora basvurmama ragmen care bulamadim.
Spor yapmayi seven, hareketli bir insan olmama
ragmen, agrilarim nedeniyle tim hayatimi
durdurdum?” 2

ikinci vaka: 43 yasinda erkek hasta, medikal
hikayesinde tip 2 diabetes mellitus ve cocukluk
caginda bilateral inguinal herni operasyonu
mevcut. Kolesistektomi operasyonu dncesinde

gece uyandiran karin agrisi ile hastaneye
basvuruyor. izleminde hipotansiyon ve
vazopressor ihtiyaci olusmasi Gzerine yogun
bakim Unitesinde takibe baslaniyor. Hastanin aile
hikayesinde, cocugunun 10 yasinda iken kraniyal
anevrizma kanamasi nedeniyle hayatini kaybettigi
6grenilmis. Hastanin ilk degerlendirmesinde
hipotansif, tasikardik ve karin derin
palpasyonunda hassasiyet gdzlenmis. Laboratuvar
testlerinde beyaz kire 23.300 103/uL, hemoglobin
10.8 g/dL, kreatinin 1.36 mg/dL, kan sekeri 454
mg/dL, eritrosit sedimantasyon hizi 4 mm/saat,
CRP 67 mg/L, anti-ntkleer antikor 1/160 pozitif;
idrar tetkikinde eser miktarda kan; C3 normal,

C4 dusuk, hepatit markerlari negatif olarak
bulunmus. Abdominal bilgisayarli tomografide

ise superior mezenterik arter diseksiyonu, sol ana
ve eksternal iliak arterlerde tikanma yapmayan
diseksiyon, ¢colyak arterde dizensizlik, ince
bagdirsak iskemisi ve mezenter kok kanamasi

ile hemoperitoneum saptanmis. Herhangi bir
anevrizma gozlenmemis. Mevcut bulgularla
hastada poliarteritis nodosa, segmental arterial
mediolizis, fibromuskuler displazi ve kollajen doku
hastaliklari gibi orta caplh damari tutan damarsal
hastaliklar ayirici tanida distntimas. Tedavide
heparin ve pulse kortikosteroid baslanan hasta,
izleminde gelisen g6gus agrisi, hipotansiyon ve
kardiyak arrest sonrasi kaybedilmis. Otopside
aortik arkta anevrizmal genisleme, ¢6lyak arterde
anevrizma, diseksiyon ve intramural tromboz,

sol ana ve eksternal iliak arterlerde diseksiyon
gozlenmis. Yapilan genetik dederlendirmede,
Ehlers-Danlos Tip 4’te (vaskiler) gorilen COL3A1
geninde mutasyon saptanmis.

Bag dokusu sistemi hlicreler, kollajen, elastin
fibriller, protein ve hlcre sinyal molekulleri

gibi farkli yapi taslarinin karmasik etkilesimiyle
olusmaktadir. Bag dokusundaki yapisal ve
fonksiyonel anormallikler bu hastaliklarda aciga
cikan semptomlari aciklamaktadir.
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Ehlers-Danlos sendromu, klinik ve genetik

olarak heterojen 6zellikte, kalitimsal bag

dokusu hastahgidir. Kollajeni kodlayan veya
modifiye eden genlerde anormalliklerle acida
citkmaktadir. Her alt grubun sik karsilasilan

farkli bir genetik degisimi mevcuttur. Klasik alt
grubundaki hastalarin %90’inda tip 5 kollajeni
kodlayan gende (COL5AT) ve (COL5A2) anomali
bulunmaktadir.> Hipermobil alt tipindeki
molekUler anomali ise halen bilinememekle
beraber, heterojen bir genetik alt yapisinin
oldugu dustntlmektedir. Vaskuller alt tipinde

ise tip 3 kollajeni kodlayan genlerde (COL3AT1)
patoloji saptanmistir.” Kadinlarda hipermobilite
ile karakterize alt tipi daha sik goérilmektedir.
Klasik, hipermobil ve vaskdiler alt tipleri otozomal
dominant kalitimla aktarilmakla beraber, 6zellikle
klasik ve vaskuler tipinde sporadik mutasyonlar
vakalarin %50’sini olusturmaktadir.®

Marfan sendromu ise FBNT (fibrillin 1) geninin
15g21.1 lokusundaki heterozigot mutasyona
badli genelde acida cikmaktadir.® Klasik
sendromla iliskili olan tek genetik anomali

FBNT genindedir. 1.000°den fazla hastalikla
iliskili mutasyon saptanmistir. Hastalarin %5-
10’unda ise mutasyon saptanamamaktadir.”
FBNT geni, mikrofibrillerin yapi taslarindan

biri olan fibrillin-1 proteininin sentezinde rol
oynamaktadir. Bu protein bad dokusunun yapisi
ve batinltiginde rol oynamaktadir. Anormal
fibrillin T proteini bag dokusunun daha az elastik
ve kirllgan olmasina yol agcmaktadir." Ayrica,

bu proteinin anormal sentezine transforme
edici bUyUme faktori-beta seviyesinin artmasi
eslik etmektedir. Bu da bag dokusu yikimi,
ekstraseltler matriks butinliginde bozulma ve
vaskUler diiz kaslarin gelisimini olumsuz etkiler.”?
Hastalarin %75’inde otozomal dominant kalitim
gdzlenirken, %25’inde yeni gelisen mutasyonlar
gdzlenmektedir. Genetik ile klinik korelasyonu
zayiftir. Aile icinde de hastalik kliniginde
degiskenlik sik bulunur.®
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Ehlers-Danlos sendromu, cocukluk caginda

daha cok gozlense de alt tipi ve ciddiyete gbre
tani yasi degisebilmektedir. Prevalansi 1/2.500-
5.000 kisi olarak gézlenmektedir. Hipermobil tipi
1/10.000-15.000 Kisi prevalansinda gozlenirken,
klasik tipi 1/20.000-40.000 kisi sikhginda tespit
edilmektedir*

Marfan sendromunda erkek ve kadinlar esit olarak
etkilenmektedir. Genelde cocukluk déneminde
tani konulmaktadir. Daha sik goruldtgu bir etnik
grup bulunmamaktadir. Genel popllasyonda
prevalans siklidi 1/5.000-10.000 kisi oldugu
tahmin edilmektedir.®

Ehlers-Danlos hastalarinin %901 klasik ve
hipermobil alt tiplerine dahildir.® Hastaligin ana
bulgulari, eklemlerde hipermobilite, derinin

asiri uzayabilmesi ve dokularda kirilganliktir.®
Eklem hipermobilitesi, vaskiler alt tipi disinda,
tum eklemlerde gdézlenir. Hipermobiliteye bagh
dislokasyon ve subluksasyon sik gézlenir. Bu
durumlar genelde travmadan badimsiz ve
kendiliginden redUkte edilebilir tarzdadir. Omuz,
patella, parmaklar, kalca, radius ve kalvikulada en
sik gdzlenmektedir. Ozellikle vaskuler alt tipinde
kas ve tendon kopmalari daha sik gbzlenir.

Derinin asiri uzayabilmesi en siddetli klasik

alt tipinde gdzlenmektedir. Hipermobil alt
tipinde ise daha hafif formda gbzlenmektedir.
Vaskuler alt tipinde ise derinin asiri uzayabilirligi
bulunmamaktadir.

Doku hassasiyeti, kiicik travmalarla acik yara
veya deri laserasyonlarinin olusmasi tarzindadir.
Uzamis ve zor yara iyilesmesi ve takiben skar

sik gozlenir. Klasik alt tipte, hipermobil alt tipe
gore daha siktir. Kolay morarma, tiim alt tiplerde
gorilmektedir. Vaskiler alt tipinde, hayati tehdit



Ehlers-Danlos alt Tiplerinin &zellikleri™™®

Tip Kalitim Genetik Etkilenen Klinik
varyasyon | Protein
. COLS5A]T, . . Derinin asiri uzayabilirligi, atrofik skarlar, genel eklem
Klasik op coLsaz | TPSkoliaien i ermobilitesi, kolay kanama, yumusak/kadife cilt
Derinin asiri uzayabilirligi, yumusak/kadife cilt, genel
Klasik benzeri OR TNXB Tenascin XB eklem hipermobilitesi, kolay kanama, atrofik skar
olusumu yoktur.
Aortik ve mitral kapaklarda ciddi ve ilerleyici problemler,
Kardiyak-valviler | OR COLIA2 Tip 1 kollajen derinin asirt uzayabilirligi, atrofik skar, ince deri, kolay
kanama, genel veya kliclik eklem hipermobilitesi
Kuclik eklem hipermobilitesi, kolay kanama, seffaf/
ince deri, genc yas arteriyel riptir, spontan sigmoid
Vaskliler oD COL3AT1 Tip 3 kollajen kolon perforasyonu, 3. trimester uterus riptdrd, ciddi
peripartum perineal yirtiklar, atravmatik karotid-
kaverndz sinds fistild, aile hikayesi
Yaygin eklem hipermobilitesi, kolay kanama, aile
hikayesi, sistemik bulgulardan en az ikisi (uyku problemi,
Hipermobil oD Bilinmiyor | Bilinmiyor yorgunluk, kronik agri, anksiyete, depresyon, fonksiyonel
dispepsi, disotonomi), ciddi cilt kirilganlgi yoktur. Diger
bag dokusu hastaliklar dislanmalidir.
Konjenital muskdler hipotoni, konjenital ve erken
) . PLODI, baslangicli kifoskolyoz, yaygin eklem hipermobilitesi,
oS el ol FKBPI14 il AR subluksasyon/dislokasyon, kolay kanama, doku

kirilganhgi, gbz kdresi kirilganligi

OD: Otozomal dominant; OR: Otozomal resesif

eden bulgulara yol acabilmektedir. Genc yasta
aciga cikan anevrizma, diseksiyon ve rtptar
bu hastalarda g6zlenebilir. Ayrica, vaskiler alt
tipte bagirsak ve uterus rlptlrd ve spontan

pndémotoraks daha sik gdézlenmektedir.

Yaygin norolojik ve kas-iskelet agrisi 6zellikle
hipermobil alt tipte daha siktir. Ek olarak yine
hipermobil tipte agirlikli olmak tzere yorgunluk,

kas krampi, fonksiyonel gastrointestinal
semptomlar, uyku problemi, ortostatik

hipotansiyon gibi disotonomik bulgular ve
psikiyatrik semptomlar tespit edilmektedir.

Fizik muayenede hipermobilite objektif olarak
Beighton skoru ile tespit edilir (Tablo 2 ve
Sekil 1). Bes ve Uzeri puan hipermobiliteyi
dusindirmektedir.®

Beighton skoru komponentleri

No | Aciklamalar | Sag | Sol
1 5. metakarpal eklemlerin
90 dereceden fazla
dorsifleksiyon ve

hiperekstansiyonu

2 Bas parmagin én kolun
fleksér yiziine pasif 1 1
appozisyonu

3 Dirsegin 10 dereceden fazla
pasif hiperekstansiyonu

4 Dizin 10 dereceden fazla
pasif hiperekstansiyonu

5 Diz tam ekstansiyonda iken
gdévdenin éne fleksiyonu
ile avug icinin zemine dliz
olarak degmesi
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Beighton skoru komponentleri??

Diffliz veya birkac eklemle sinirli olabilir. Vaskuler
alt tipinde genelde klctk eklemlere sinirlidir.?!
Deri elastikiyeti icin derinin ve subkutan
dokunun avuc icinde 1 cm’den, el dorsumu ve

6n kol proksimalinde 1.5 cm’den, boyun, diz,
boyunda

3 cm’den fazla ¢ekilebilmesi gerekmektedir.
Kolay kanama ise genelde travmadan badimsiz
ve morarmanin sik goérilmedigi alanlarda
olmaktadir.

Marfan sendromunda klinik, genelde yasa
bagimli olarak aciga ¢cikmaktadir. Zaman icinde
ek klinik bulgular siklikla eklenmektedir. Agri
genelde ilk semptomdur.

Kas-iskelet sistemi bulgulari:”

* Spinal deformitelere bagli kronik bel agrisi sik
gozlenir.

* Asetabulum ve femur basinin pelvis icine
protrizyonu ve femur eklemi erezyonu ile
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karakterize “Asetabular Protriizyona” badli
pelvik ve proksimal alt ekstremite agrisi
olabilir.

* Eklem gevsekligi kas agrisi ve yorgunluk
yapabilir.

* Pes planus ve ayak bileginin ice rotasyonu ile
alt ekstremitede kas agrisi, kramp ve ayaga
kalkmada zorlanma gb6zlenebilir.

Santral sinir sistemi bulgulari:?*

» Dural ektazi asemptomatik olabilecedi gibi;
bel, kalca ve proksimal alt ekstremite agrisina
yol acabilir. Alt ekstremitede uyusma ve
kuvvetsizlik sik g6zlenir. Bas agrisiyla de
iliskilidir.

Kardiyovaskiiler sistem bulgulari:?*

Aortik anevrizmalar ise genelde asemptomatik
olsa da cevre dokulara basiya bagli semptomlar
olusturabilir. Akcigere basi ile dispne, trakeal
veya bronsiyal basi ile stridor, sol rekkiren



laringeal sinire basi ile ses kisikligina yol acabilir.

Asending aorta anevrizmasli ¢cene ve boyun
agrisina, desending aorta anevrizmasi ise

interskapular veya sol omuz agrisina yol acabilir.

Diger sistemler:242¢

» Akcigerde Ust loblarda buller ve obstruktif
uyku apnesi sik gézlenir.

* GoOzde hastaliga karakterize bulgusu ectopia
lentis’tir (lens subluksasyonu). Diplopi, g6z
agrisi ve miyopi ile karakterizedir. Marfan
hastalarinin %60’ inda goérulUr. Marfan
sendromunun ilk bulgusu olarak karsimiza
cikabilir. Cocukta hizli ilerleyen miyopta da
Marfan akilda tutulmalidir.

Fizik muayene bulgulari:®

Fenotipik bulgulari cok cesitli ve yasa badli
olarak farklihk gostermektedir. Cocukluk
déneminde baslayan fenotipik degismeler,
adolesan dénemde hizlanmaktadir.

A
raknodaktili bulgusu

Sadlikl kisilerde (a, ¢ ve
e) ve araknodaktilisi olan
bireylerde (b, d ve f) el ve
parmaklarin gérdnimd

* Dismorfik ylz goérinimi (uzun ve dar

yUz, elmacik kemiklerinin diiz olmasi, g6z
kUrelerinin derinde bulunmasi, kiictk ¢cene, dar
ve yUksek ceneye bagli dislerde carpikliklar
g6zlenebilir)

G6z bulgulari (Lens subluksasyonu, ince uzun
g6z kiresi ve keratokonus gozlenebilir.)

iskelet anormallikleri (Beslenmeden bagimsiz
yag ve kas kitlesinde azalma mevcuttur.
Genelde kilo 50 persentilin altindadir. Aile
ortalamasina goére genelde daha uzun
boyludurlar. Uzun kemikler ve parmaklar
(araknodaktili) (Sekil 2) gbvdeye gbre daha
uzundur. Kol acikhgr ve boy orani uzamistir. Alt
gbvde ise Ust gdvdeye gbdre daha uzun olarak
bulunur. G6JUs kafesinde pectus karinatum
ve pectus excavatum bulgulari gbzlenebilir.
Eklem hipermobilitesi belirgindir. ilerleyen
dénemde skolyoz ve kifoz tespit edilebilir. Pes
planus ve asetabular protrizyon sik gézlenen
bulgulardir.
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« Deri (strialar hastalarin 2/3’tnde gozlenebilir.
Alt bel, kasik ve aksiler gibi tipik olmayan
bolgelerde, kilo degisiminden bagimsiz olarak
gozlenir.)

* Diger sistemler (Mitral valv prolapsusuna bagl
midsistolik klik ve sistolik Gfirim duyulabilir.
Akcigerde olusabilecek buller, etkilenen
bolgede solunum sesinde azalmaya yol
acabilir.)

Ehlers-Danlos Sendromunda tanida dncelikli
olarak klinik siphe énemlidir. Klasik alt tipinde

en sik prezantasyon cocukluktan itibaren kolay
morarmasi olan bir kiside, ciltte kirilganlik, atrofik
skar, yara iyilesmesinde gecikme, sik eklem
dislokasyon veya subluksasyonudur. Hipermobil
alt tipinde ise sik eklem dislokasyon ve
subluksasyona farkli semptomlar eslik etmektedir.
Vaskdler alt tipi, inguinal herni, spontan
pndmotoraks; eriskinde spontan arteriyel, uterin
ve bagdirsak perforasyonlarinin hipermobilite
bulgularina ek gdzlenmesiyle karakterizedir.
Hipermobilite tanisi Beighton skorlamasi ile
konulmaktadir. Kesin tanida hipermobil alt tipi disi

varyantlarda molekiler dogrulama gerekmektedir.

Hipermobil alt tipi icin tani koyduracak veya
dislayacak biyokimyasal ve genetik test
bulunmamaktadir.?® Diger alt tiplerle ilgili olarak
2017 yilinda tanimlanmis olan kesin ve muhtemel
tani kriterleri bulunmakla beraber, tanida
mutlaka Kklinik stphe 6én planda bulunmaktadir.
Molekuler tanida Tablo T'de belirtilmis olan
genetik varyasyonlar arastiriimalidir. Genetik

test yapilamadidi durumlarda klasik alt tipin
tanisinda deri biyopsisinin, transmisyon elektron
mikroskobisinde degerlendirilmesi kullanilabilir.
Burada kollajen cicedi gérinimda tanisal acidan
faydali olmaktadir. Bu gérintinin olmamasinin
Ehlers-Danlos Sendromunun klasik tipinin
dislanmasini sagladigi distndimektedir.*°

Deri biyopsisinden elde edilen dermal
fibroblastlarin kiltdrinde, tip 3 kollajen Uretiminin
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degerlendirilmesi de vaskuler alt tipi tanisinda rol
oynayabilir.8

Marfan Sendromunda fenotip cesitliligi,

hastalik ddnemine bagl tutulum siddeti ve
bulgularindaki degisim, bazi izole fenotip
bulgularinin tek anomali olmasi (6rnek: Lens
subluksasyonu) taniyi zorlastirmaktadir.? 2010
yilinda yayinlanmis revize Ghent kriterleri ile
tani konulmaktadir (Tablo 3).2* Bu kriterler,
hastalarin %95’inde dogru tani konulmasini
saglamaktadir. Bu kriterde iki ana bulgu olan
aort kok genislemesi ve lens subluksasyonu ile
genetik degerlendirme esas parametrelerdir. Aort
kok genisliginin EKO’da, lens subluksasyonunun
ise g6z muayenesinde tespiti gerekmektedir.
Bunun yaninda sistemik bulgularin tespiti icin
kemik anomalisi icin diiz grafiler, dural ektazi
icin lumbosakral BT veya MRG gerekmektedir.
Genetik testler, genelde Ghent kriterlerini
karsilamayan hastalarda énerilmektedir.

Ehlers-Danlos Sendromunda destek tedavisi

ve komplikasyonu 6nlemek i¢in koruyucu
tedbirler dnceliklidir. Deri icin yaralanmadan
kacinma ve yara bakimi énemlidir. Kas-iskelet
sisteminde kaslarin kuvvetlendirilmesi, eklemlere
mekanik destek ve stabilizasyon uygulanabilir.
Adri tedavisinde antiinflamatuar ve narkotik

dist agri kesiciler 6nceliklidir. Kanama kontroli
ve kanamanin 6nlenmesi icin askorbik asit ve
Ozellikle cerrahi girisim dncesinde desmopressin
uygulanabilir. Vaskuler tipte kan basincinin siki
kontroli 6nemlidir.*

Marfan Sendromunda ise tedavide amac
semptomlarin azaltiimasi, hastalik bulgularinin
aciga cikmasinin ve komplikasyonlarin énlenmesi
ve bu bulgularin monitérizasyonu olarak
Ozetlenebilir. Multidisipliner yaklasimla, takip

ve monitdrizasyonda hastalik tutulumlarini
ilgilendiren branslarin izlemi gerekmektedir.



201710 revize Ghent kriterleri®

FARKLI SENARYOLAR

Aile 6ykiisii olanda ek olarak;
Lens subluksasyonu veya
Aortik kék dilatasyonu veya
**Sistemik skor =7

Aile 6ykiisii olmayanda ek olarak;

Lens subluksasyonu ve Aortik kbk dilatasyonu

Aortik kék dilatasyonu ve **Sistemik skor = 7
kok dilatasyonu ve FBNT mutasyonu

Lens subluksasyonu ve FBNT mutasyonu

Bas parmak ve el biledi isareti (3 puan)*
Bas parmak veya el bilegi isareti (1 puan)

SISTEMIK BULGULARIN SKORLANMASI*

Pectus karinatum deformitesi (2 puan)*
Pectus excavatum ya da gégds asimetrisi (1 puan)

Hindfoot deformitesi (2 puan)*
Pes planus (1 puan)

Pnémotoraks (2 puan)

Dural ektazi (2 puan)

Protruze asetabulum (2 puan)

Skolyoz olmadan azalmis st segment/alt
segment orani ve artmis kol/boy orani (1 puan)

Skolyoz (20 derece lzeri) veya torakolomber kifoz (1 puan)

Azalmis dirsek ekstansiyonu (1 puan)

Ciltte strialar (1 puan)

Miyopi (-3 diopter) (1 puan)

Mitral valv prolapsusu (tim tipleri) (1 puan)

Yiiz bulgulari (3/5): Dolikosefali, enoftalmi, downslant palpebral fisstirler, malar hipoplazi, retrognati (1 puan)

* Sadece birinden puan alabilir.

Kardiyoloji/kalp-damar cerrahisi, go6gus
hastaliklari, gbz, anestezi, genetik, ortopedi ve
ortodonti bélimleri ilgili tutuluma gore takip
etmelidir.®®

Tedavi secenekleri olarak:

» Beta-blokerler (kalp hizi ve kan basinci
kontroll ile aort kdkl genislemesi
azaltilabilir. Kan basincinin kontroll icin ek
antihipertansifler de kullanilabilir. Hedef kalp

hizi submaksimal egzersizde ¢ocuklarda 110
atim/dakika, eriskin ve addlesanda 100 atim/
dakika olarak belirlenmistir.)

Aort diseksiyonunu énlemek icin aort koka
genislemis hastalara yonelik profilaktik
cerrahi® (aort kdkl capi 5 cm’yi gectiyse,
genisleme hizi yilda 1 cm’den daha fazlaysa
veya ilerleyici ciddi aort yetmezIigi varsa
ve ailede diseksiyon hikayesi bulunuyorsa
dustnulebilir.)
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Endokardit profilaksisi, islemler éncesinde
kapak problemi agir hastalarda dusunulebilir.

Vazokonstriktif ve stimilan maddelerden uzak
durulmasi (kafein, dekonjestan, vb.)

Dirence karsi nefes alip verecek veya pozitif
basincli ventilasyona yol acacak durumlardan
kacinilmasi (dalis sporu, Uflemeli calgilar, vb.)
Kan basincini arttirarak diseksiyona yol
acabilecek aktivitelerden kacinilmasi

GOz travmasina kars! riskli aktivitelerden uzak
durulmasi

Dustk yogunluk ve siddette egzersizler
onerilmeli

Diger sistemik tutulumlar icin ilgili bélimlerin
takibi ve gerekirse cerrahi

Ehlers-Danlos ve Marfan Sendromlari 6zellikle

kas-iskelet agrilariyla romatolojik hastaliklarla
karisabilmektedir. Genelde cocukluk cagindan
itibaren ortaya cikan, ilerleyici ve birden fazla

sistemi ilgilendiren bulgulari, tipik fenotipik
Ozellikleri, eklemlerde hipermobilite ve bag

dokusunda genel artmis elastikiyet ayirici

tanida yonlendirici olmaktadir. Tanida stiphe cok
6nemlidir. Aile hikayesi mutlaka sorgulanmalidir.
Romatolojide sik kullanilan serolojik testlerin ve

akut faz degerlerinin normal sinirlarda olabilecegi
akilda tutulmahdir.
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Uzm. Dr. Baki Dogan
Prof. Dr. Metin Ozgen

Muskiiler Distrofiler ve
Metabolik Miyopatiler

Giris

Muskduler distrofiler ve metabolik miyopatiler kas
glicstzIgu, kreatin kinaz yUksekligi ve elektromiyografide
(EMG) miyopati bulgularina yol acarak inflamatuar
miyopatiler ile sik karisan hastaliklardir. Hatta pek cok
durumda, inflamatuar miyopatilerde taniyi dogrulamak
icin kortikosteroid tedavisi sonrasi kreatinin kinaz (CK)
yUksekliginin gerilemesi veya normal olmasi bile yardimci
olmayabilir. Bu hastalarda genellikle CK ylksekligi ile

doktora basvurdugunda artik istirahate gececeginden bu
hastalarda da CK yuksekligi gerileyecektir.

Cocuk yasta veya erken genclikte baslayan kas
glicstizligunde ve aile dykist oldugunda bu hastaliklar
akilda tutulmalidir. Oykide cocukluk yillart iyi
degerlendirilmeli ve uzun yillardir olan kas gicstzIligu
6nemli 6lciide bu hastaliklari isaret eder. Yine egzersiz
intoleransi, uzamis aclk veya soguk maruziyeti ile
miyoglobindri gbértlmesi, kardiyomiyopati, hepatomegali
gibi ic organlarda tutulum bu hastaliklarda gérilebilecek
bulgular arasinda yer alir.
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Kas distrofileri, hem ¢ocuklar hem de yetiskinleri
etkileyen heterojen bir kalitsal genetik kas
hastaliklari grubudur. Otozomal dominant,
otozomal resesif veya X’e bagli kalitim gdsteren
50’den fazla muskdaler distrofi tanimlanmustir.
Baslica tipleri Tablo T'de 6zetlenmistir. Sekil Tde
ise en sik gortlen muskiler distrofilerin tutulum
boélgeleri gosterilmistir.

Farkli genlerdeki farkli mutasyonlar, farkli bir
muskuler distrofinin fenotipine neden olmaktadir.
Hastalar degisik derecelerde disabilite ve degisik
hizlarda progresyon gosterir. Genel 6zellikleri;
serum CK dizeylerinde (hafif-orta veya agir)
ylUkselme ve igne EMG’de miyopatik degdisikler
gozlenmesi seklindedir.?

GUnUmuzde muskuler distrofilerin bircogunun
tanisinda, genetik analiz altin standarttir. Gen

Kas distrofileri

1. Kavsak Tipi

X’e Bagli Resesif Gegis Gésteren Distrofiler
(Distrofinopatiler)

Duchenne Muskdiler Distrofinin tamamen
Distrofi yoklugu

Becker Muskdiler Distrofin az miktarda
Distrofi

Otozomal Dominant/Otozomal Resesif Limb-Girdle
Muskdiler Distrofiler (LGMD)

LGMDI
LGMD2

Otozomal Dominant

Otozomal Resesif

2. Ozgiin Zaaf Dagilimi ve Bulgular Gésteren Distrofiler

Fasio-skapulo-humeral Distrofi

Miyotonik Distrofi

Emery-Dreifuss Kas Distrofisi

Konjenital Kas Distrofisi

Distal Kas Distrofisi

Urdnu olan proteinin bilindigi durumlarda ise, kas
biyopsisinde immunohistokimyasal boyama veya
immdin-elektroforetik (Western blott) ydntemler
kullanilarak tani konulabilmektedir. Genetik tani
konulduktan sonra aileye danismanlik vermek,

aile icinde tastyicilari belirlemek ve prenatal

tani koymak énem arz etmektedir. Halen geni
bulunamamis distrofiler mevcuttur. Bu grupta ise
kas biyopsisi tani acisindan énemini korumaktadir.
Biyopside distrofik kasin ana patolojik 6zellikleri; lif
nekrozu, kiicUk rejenere lifler, santral cekirdek, bag
ve yag dokusunda artmistir.

GUnluk pratikte kas distrofileri agirlikli olarak
tuttuklari kas gruplari ve gdsterdikleri diger
ozellikler dikkate alinarak siniflandirabilir.

Baslangicta ve agirlikl olarak ekstremitelerin
kavsak kaslarini (proksimal) tutan distrofilerdir.
Hastalar merdiven ve yokus ¢ikma, ylrime,
oturdugu yerden kalkma zorlugundan

yakinir. Kavsak tipi distrofiler, genetik gecis
paterni ve etkilenen gen dikkate alinarak
siniflandirnimaktadir.

Distrofinopatiler, en yaygin néromuskuler
durumlar arasindadir ve tim irklari ve etnik
kdkenleri esit olarak etkiler. Duchenne Muskduler
Distrofi (DMD) icin dogumda prevalans yaklasik
10.000 canlh erkek dogumda 2.9'dur ve dlinya
capinda Becker muskdler distrofi icin yaklasik
10.000>de 0.5°tir% Distrofinopatiler, X kromozomu
Uzerinde bulunan distrofin DMD geninin delesyon,
duplikasyon veya nokta mutasyonlarina bagli
olarak distrofin proteinindeki anormalliklerle
ortaya cikan hastaliklardir. X kromozomu
Uzerindeki konumu nedeniyle erkekler
etkilenirken, kadinlar tasiyicidir! Distrofinopatilerin
klinik spektrumu, prototipik olarak ilerleyici

kas zayifligi, kardiyomiyopati, kas kramplari
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ve miyalji seklindedir. iskelet kasinda bulunan
distrofin miktari ile dogrudan iliskilidir. Distrofin,
subsarkolemmal kas zarinin stabilitesini saglayan
en dnemli proteindir. Bazi fonksiyonel distrofin
proteinlerinin varhdi bile altta yatan kas hasarinin
siddetini azaltir ve klinik olarak daha hafif bir
fenotip gdzlenebilir. Bu nedenle, distrofinopatide
ilerleyici iskelet kasi zayifliginin klinik spektrumu
degiskendir.* Distrofinin tamamen yoklugu
DMD’ye yol acarken, kasta nispeten az miktarda
distrofin bulunmasi bile Becker Muskdler Distrofi
(BMD) veya ara fenotip ile sonuclanir. Bu yizden
en erken baslayan ve adir seyreden distrofinopati
DMD’dir. Bu hastalarda klinik tablonun
progresyonu hizlidir. Yirime zorlugu, proksimal
pelvik kaslarin zayifligindan kaynaklanir. Ozellikle
kalca ve diz ekstansorleri etkilenir. Kalca
ekstansédrlerinin (gluteus maksimus) zayifligina
bagdli lordoz ve diz ekstansorlerinin (kuadriseps)
zayifligina bagl sik dismeler gbzlenir. Hastanin
ayagda kalkabilmek icin dizinden destek alarak
kendi Uzerine tirmanmasi tipiktir. Bu bulgu
“Gowers isareti” olarak isimlendirilir. Hastalar
genellikle 2. dekattan 6nce ambulasyonunu
yitirir. Ancak son 20 yilda multidisipliner ekiplerin
olusturulmasiyla birlikte otuzlu yaslarin sonlarina
kadar yasam sUreleri uzamistir.®

Daha gec baslayan (5-50 yas) ve daha yavas
seyreden tipi Becker tipi kas distrofisidir (BMD).
Becker muskuler distrofisi olan hastalarda kas
semptomlari, izole kas kramplarindan orta ila
siddetli iskelet kasi glicsizIigiine kadar degisir.
Distrofinopatilerin timiinde kardiyomiyopati
gelisme riski yiksektir. Istirahat halindeki

sinUs tasikardisi erken ve tutarl bir bulgudur

ve distrofinopatili genc erkek cocuklarda

bile gorilebilir® Kardiyak tutulumun siddeti,
Duchenne muskuler distrofisini Becker muskdler
distrofisinden ayirt etmeye yardimci olabilir. Becker
muskduler distrofisi olan hastalarda, DMD’ye kiyasla
kardiyomiyopati dahil olmak tzere daha siddetli
kardiyak tutulum gozlenir. Her iki hastalikta da
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(hastaligin ileri evreleri haric) CK ¢cok yUksektir.
Erkeklerde ayrica kas zaafl olmaksizin miyalji-
kramp sendromu, yalnizca CK yuksekligi, hafif

bir miyopatinin eslik ettigi kardiyomiyopati
tablolar1 da goérulebilir. Son zamanlarda DMD
fenotipini 6ngdren mutasyonu olup, 12-14’1
yaslarda yirtyebilen hastalar gdzlenmektedir.
Semptomlarin siddetindeki bu spektrum degisikligi
genetik dizenleyicilerden kaynaklanmaktadir.
intermediate fenotip olarak siniflandirilan bu hasta
grubunda su ana kadar SSPP1 (osteopontin) LTBP4
ve CD40’in genetik modifikasyonunda rol aldigi
gosterilmistir” Koryon villus biyopsisi ile baglanti
analizi yapilarak genetik tutulum gdésterilebilir.
Tedavisinde genel kabul géren kortikosteroiddir ve
baslangi¢c dozu

0,75 mg/kg gun’dar. Dort ile yedi yaslari arasinda
baslanan kortikosteroidlerin, DMD’nin dogal
seyrini olumlu yénde degistirdigi gdzlenmistir.
DMD’de su anda iki ilac, mutasyona 6zgu
eteplirsen ve deflazakort Amerikan Gida ve ila¢
Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir. Eteplirsen,
Eyltl 2016’da Duchenne kas distrofisi icin onay
alan ilk ilactir. Eteplirsen, diger ismiyle Ekson-51
atlama terapisi ile anti-sens oligontkleotidleri
kullanilir. Ekson atlanarak, okuma cercevesi
(frame-work) eski haline getirilir. Distrofinopatili
bireylerin yaklasik %14’nde gorilen mutasyon
eteplirsene uygundur.5® Ataluren, Vamolorone
(nucleer faktdr-kappa B inhibitéri) ve gen
transferi icin kullanilan mini-mikro distrofinler ile
ilgili calismalara devam etmektedir.®

Limb-girdle muskuler distrofiler, en yaygin
gorilen dérdinct genetik kas hastaligr grubudur.
2018 yilinda her bir alt tipin ayirt edici klinik
Ozellikleri, genom analizi yeniden yapilarak
siniflandirma tekrar diizenlendi. Bu distrofiler
klinik olarak progresif kavsak tipi kas zaafi ile
seyreder. Tipik 6zellikler sergilemedidi icin



LGMD’ler bircok hastalik grubu ayirici tanisinda
yer alir® Bunlar, distrofinopatiler (6zellikle
DMD-BMD mutasyonunu birlikte tasiyan kadin
hastalar), fasiyoskapulohumeral muskuler
distrofi (6zellikle minimal fasiyal gi¢sizIligi olan
veya hi¢ olmayan), Emery-Dreifuss muskuler
distrofi, Pompe hastaligi, konjenital miyastenik
sendromlar (6zellikle bebeklikten sonra
baslayanlar) ve herediter motor néropatilerdir.
Rabdomiyoliz ile basvuran hastalar, 6zellikle
kreatin kinaz (CK) seviyeleri yiksek kaliyorsa,
LGMD acisindan genetik test yapilmalidir.
LGMD’nin romatoloji glinlik pratiginde de
ayirici tanida akilda bulundurulmasi gerekir.
inflamatuvar myopati (6zellikle polimyozit)
tanisi ile takip edilen hastalar immunosupresif
ve imminomodulatér tedaviye yanit vermiyorsa,
LGMD acisindan genetik test yapilmalidir. Kas
biyopsisi inflamatuvar miyopatilerden ayrimda
net bulgular vermeyebilir. Ciink bazi LGMD
tiplerinde inflamatuvar hicreler biyopside
g6rilebilir (6zellikle LGMD2B, 2L, 2M ve 2N) (1).
Ek olarak, genetik panel negatif sonuclansa bile
hastalar 3-hidroksi-3-metilglutaril ko enzimini
taniyan otoantikorlar icin de test edilmelidir."??
LGMD’lerin en sik gorllen 2 formu vardir.

LGMD1: Otozomal genlerle ve dominant olarak
gecer, hem kadinlarda hem de erkeklerde
gorilebilir. Miyopatik EMG ve yiksek CK

degerleri gdsterir. LGMD’ler de dahil olmak Uzere
hastaliklar. Genetik defektlerine gbre bilinen 3 tipi,
ayrica hendz geni bulunmamis tipi (tipleri) vardir.

LGMD2: Otozomal genlerle ve resesif kalitimla
gecen, hem kadin hem de erkeklerde gérilen
kavsak tipi kas distrofileridir. Klinik tablonun
agirhgr buyuk degiskenlikler gdsterir. Bu
degiskenlik ayni aile icindeki hasta bireylerin
gosterdigi klinik bulgularda da gorulir. Bir alt tipi,
distal miyopatilerden biri (Miyoshi miyopatisi) ile
alleliktir. Genetik defektleri bilinen 11, ayrica hentiz
bilinmeyen tipi/tipleri mevcuttur. Tedavisi destek
ve rehabilitasyondur.

FSHD popdulasyona bagh olarak 8.333’te 'den
15.000°de Te kadar uzanan goérilme sikligina
sahiptir® Adini etkilenen kaslardan alir. Bunlar
fasiyal, skapulayi sabitleyen ve humerusu

orten kaslardir (biceps ve triseps). FSHD, hizli
ilerleyen infantil veya erken baslangicl, yavas
ilerleyen genc-yetiskin baslangicli ve alellerin
asemptomatik tastyicilarini iceren genis bir klinik
spektruma sahiptir.

Hastaligin yaygin olarak taninan iki formu,
FSHD tip 1 (FSHD1) ve FSHD tip 2’dir (FSHD2).
FSHDI1, hastalik populasyonunun %95’ini
kapsar ve otozomal dominant bir sekilde
kalitilir. Geriye kalan %5’lik kissm FSHD tip 2°dir.
Dordinct kromozomun g35 boélgesinde D474
nokta mutasyonu sonucunda, inaktif olan bir
transkripsiyon faktéri olan double homeobox
4’0n (DUX4) asir eksprese olmasinin FSHD’ye
neden oldugu dusinilmektedir.4

Fasiyoskapulohumeral muskiler distrofi, orbicularis
oris’in asimetrik zayifligi ile kendini gésterir.
Serratus anterior, biseps, triseps, paraspinaller,
rektus abdominis ve tibialis anterior etkilenen diger
kaslardr. ilerleyen evrelerde, kollarin ve bacaklarin
diger kaslari da dahil olabilir. Skapular fiksasyon
kaslari (rhomboidler ve serratus anterior) zayiftir,
bu da skapulanin medial sinirinin «kanatlanmasina»
neden olur.® Tibialis anteriorun zayifligi disik
ayada neden olur. Paraspinal ve abdominal kas
zayIfligi lordoza ve cikintili bir karina yol acar.®
Hastalar genelde bu kaslarda olusan atrofi
nedeniyle ortaya cikan fonksiyon veya gorintd
bozuklugu nedeniyle doktora basvurur.” Klinik
tablonun adirligr cok degiskendir, bircok zaman
ayni aile icinde de buyuk farkliliklar géralebilir.
Ailedeki bazi bireyler zaaf ve atrofiden yakinirken,
bazi bireylerde ancak dikkatli bir muayene ile
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ortaya konabilen hafif yiz zaafi (g6z kapaklarini iyi
stkamama, Ust ve/veya alt dudakta hafif asimetri)
ve/veya hafif skapula alata veya skapula fiksasyon
bozuklugu (“humping”) bulunabilir. Bu nedenle
asemptomatik aile bireylerinin de dikkatli bir
klinik muayeneden gecirilmesi ve incelenmesi
6nemlidir. Bazi olgularda isitme kaybi ve retinitis
pigmentosa da gorulebilir. FSHD icin ayirici tanilar
arasinda LGMD (6zellikle uzuv-kusak muskiler
distrofi tip 2A kalpaine bagli skapular kanatlanma
ile de isaretlenen mutasyonlar), Pompe hastaligi,
mitokondriyal miyopati ve polimiyozit bulunur.

FSHD’li hastalarda kas kutlesini ve glicinU
artirmak icin énerilen rehabilitasyonlar disinda
medikal tedavisi yoktur.

Miyotonik muskuler distrofiler ( MD tip 1- MD

tip 2), ilerleyici zayiflik, miyotoni ve erken
baslangicli katarakt ile karakterize otozomal
dominant bozukluklardir! Miyotonik distrofi ilk
olarak 1900’lerin basinda Steinert tarafindan
tanimlanmustir’® MD tip Tin prevalansi 1/2.500
olarak tahmin edilmektedir. Bu oran ile en yaygin
gortlen muskuler distrofidir.”

Otozomal dominant gecis gosteren ve sik
rastlanan distrofilerden biri olan bu hastalk
cocuklukta veya eriskin cagda baslar. Ylz-boyun
kaslarinda zaaf-atrofi ile karakterizedir. DM1, uzun
parmak fleksorlerinde, yiz kaslarinda ve ayak
biledi dorsifleksdrlerinde belirgin olmak Gzere
distal zayifiga neden olur. Bu tutulum paterni ile
bircok miyopatiden ayrilir. Miyotonik kasiimalar
ise soguk ve stres ile artarken, hareketle azalr.
Fizik muayenede tenar bdlgenin perkisyonu ile
miyotonik kasilmalari kolaylikla gorilebilir.°

Hastalarin en cok rahatsizlik duydudu semptom
yorgunluk, uyku apnesi sendromu ve gln icinde
sdrekli uyku halinde bulunmaktir.? Néromuskler
disi sistem tutulumu gérilebilir. Géz, kardiyak,
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gastrointestinal, genitolriner, endokrin gibi.
Bunlar arasinda en ciddi sonuclar doguran
kardiyak (ileti defektleri) tutulumudur. Ozellikle,
progresif atriyoventrikller blok ani élimlere yol
acabilir.?? 50 yasindan 6nce ¢cogu miyotonik
distrofi hastasi katarakt gelistirir. YUz kaslarindaki
zayifliktan dolayl korneal abrazyon gelismesi de
sik gorilen okiler problemlerdendir. Kognitif
etkilenme hic¢ olmayabilecedi gibi, yurtttcu

ve visiospasyal islevlerde belirgin bozulmalar
g6rulebilir. Beyin MRG’de beyaz cevher lezyonlari
siklikla gorular.?

Disfaji, dizarti ve reflt siklikla gdzlenen GiS
semptomlari arasindadir. insulin direnci,
hipogonadizm ve tiroid fonksiyon bozuklari

da gorulebilir.>* DM1 hastalari, genel anestezi
kullanimi ile artan risk altindadir. Baslica
komplikasyonlar opiat ilaclara asiri duyarlilik,
kas depolarize edici ajanlara karsi paradoksal bir
reaksiyon ve mekanik ventilatdérden ayriimada
zorluktur. Son calismalar MD hastalarinda

bazi kanser tlrlerinin (endometrial, testis,
melanom, tiroid, kolorektal) gérlilime riskinin,
normal populasyona gore daha fazla oldugu
goOstermistir.>? CK normal veya yiUksek olabilir.
EMG’de miyotonik bosalimlar dikkati ceker ve
“dive-bomber” sesi tipiktir.?® Genellikle miyojen
tutulum bulgulari da vardir. Kas biyopsisi distrofi
ile uyumludur.

Tani icin altin standart serumda tri-tetranikleodit
tekrarlarinin DNA'da g6sterilmesidir. MD tip T'de
molekuler biyolojik ydntemlerle 19. kromozomdaki
protein kinaz geninde (DMPK) UclU ndkleotid
(CTG) tekrarinin artmis oldugu gdsterilebilir ve
bu kesin tani koydurucudur. MD tip 2°’de ise CNBP
geninde CCTG tekrari gdzlenir.?’ Miyotoninin
belirgin oldugu hastalarda meksiletin, fenitoin,
karbamazepin, asetazolamid, steroid gibi ilaclar
yararl olabilir. Baska sistem tutulumu varsa ona
yonelik tedavi yapilir.



Emery-Dreifuss muskuler distrofisi (EMD), erken
cocukluk caginda ortaya cikan kontraktir, daha
gec kendini gdsteren hafif kas zaafi ve kardiyak
ileti kusurlari ile karakterize kalitimsal bir
hastaliktir.2 X’e bagli resesif, otozomal dominant
ve otozomal resesif kalitilan ve su ana kadar
dort farkli gen Gzerinde mutasyon saptanmistir
(emerin, lamin A/C, nesprin, domain genleri).?

Emery-Dreifuss muskuiler distrofilerde baslangic¢
neonatal dénem ile U¢lncl on yil arasindadir.
Klinik tablo ayni aile icinde bile degiskenlik
gosterir. Kontrakturler sirasi ile asil tendonu,
omurga ve dirseklerde belirginlesir.

EDMD’de belirtiler genellikle cocukluk caginda
yUriime gtclagi ile baslar. Muayenede tipik
olarak psddohipertrofi olmadan simetrik
kontraktirler ve glicstzIUk goérulr. Bu gigstzltk
Ozellikle dirsekler, boyun arkasi, paraspinal kaslar
ve asil tendonunda erken olusan kontraktdrler

ile birliktedir. Daha sonra buna eklenen ve
cogunlukla geri planda kalan kas zaafi, hastadaki
hareket zorlugunun ana sebebi degildir.
KontraktUrler zaaftan daha sakatlayicidir.
Deltoidler genellikle korunur. Ust ekstremitelerde
en sik tutulan kaslar biseps ve trisepstir. Alt
ekstremitelerde baslica distal kaslar tutulur.*®

CK normal veya yUksek bulunur. EMG’de
miyojen degisikliklerin yani sira nérojen
potansiyeller bulunabilir. Kas biyopsisi
miyopati veya distrofi ile uyumludur. immun
histokimya ile emerin eksikligi veya otozomal
formlarinda lamin A/C eksikligi gosterilebilir.
Kardiyak incelemelerde atriyal paraliziye kadar
varabilen ve genellikle atriyal kaynakli olan ileti
kusurlari bulunur. EDMD kardiyak acidan en
sik ileti sistemini etkiler ve genc hastalarda ani
Olimlerin birinci nedenidir. Gérillen kardiyak
patolojiler baslica tasikardi, bradikardi, atriyal

ritim bozukluklari ve paralizileri, AV ileti
defektleri ve kardiyomiyopatidir (CMP). Kalp
pili takilmasi aritmiye bagh élimleri dnlemede
hayat kurtaricidir. Emery-Dreifuss muskdiler
distrofili hastalarin normal miyokard dokusu
zamanla sirasi ile atrium, A-V nod ve ventrikUler
olmak Uzere fibrdz ve adipoz doku ile yer
degistirir.3 EDMD kalp yetmezligi klinigi dilate
CMP baghdir ve gértlme orani diger X’e bagli
resesif muskuler distrofilerden (Duchenne/
Becker MD) daha siktir. Genetik analizde X
kromozomu uzun kolundaki EMD geninde
mutasyonlar (emerin eksikliginden sorumlu),
otozomal formlarinda ise birinci kromozomdaki
LMNA geninde mutasyonlar (lamin A/C
eksikliginden sorumlu) bulunur.! Tedavide
‘pacemaker’ takilmasini gerektirebilen kardiyak
tedavi en 6nemli yeri tutar.

Konjenital miyopatiler ve konjenital miyopatiler;
hipotoni, ilerleyici kas zayiflidi ve distrofik veya
miyopatik 6zellikleri ile heterojen bir hastalik
grubudur. Cogu durumda, konjenital distrofiler,
kas hlcre disi matriksinin bilesenlerinin
bozulmasindan ve sarkolemmal membran ile
etkilesiminden kaynaklanir.

Bebeklik dénemi icinde baslayan bu distrofilerin
klinik plandaki ortak 6zelligi, diger distrofilerde
de gorilen kas zaafl yaninda, genellikle hipotoni
ama hemen daima kontraktlrlerle seyretmesidir.
Konjenital muskuler distrofi ve konjenital

miyopati stiphesi olan ¢cocuklarda ayirici tani klinik
ozellikler, baslangic yasi ve kalitim paterni ile
sekillenir.*

infantlarda hipotoni etiyolojileri cesitlidir ve hem
ndromuskuiler hem de néromuskuler olmayan
hastaliklari icerir. Bebeklerde hipotoninin nedenleri
karmasik olabilir; bununla birlikte, ensefalopati,
nobet veya anormal hareketler, bebeklerde
periferik degil, merkezi bir etiyolojiyi akla
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getirir. Klinik d6zellikler ayirici taniyr daraltmaya
yardimci olabilir, ancak nadiren tek basina tani
koydurucudur. Histopatolojik 6zellik non-spesifik
miyopati veya distrofi bulgulari ile birlikte cok
artmis bag dokusundan olusur. CK orta veya
yUksek degerlerdedir. EMG miyopatiktir. Bazi
tiplerinde santral sinir sistemi ve gbézler de
tutulabilir.

AQir seyirli bir tipi otozomal resesif kalitimli ve
9931-g34 bdlgesindeki fukutin geni mutasyonlari
ile ortaya cikar (Fukuyama CMD). Bu tipte genetik
tabloya mental retardasyon, epileptik ndbetler,
MRG lezyonlari gibi santral sinir sistemi bulgulari,
bazen g6z tutulumu eslik eder. Klinik 6zellikler,
gorunttleme ve biyopsi gibi yardimcl testlerin

bir kombinasyonu, spesifik genetik testleri
yonlendirebilir.

LAMAZ ile iliskili (merosin eksikligi) muskUler
distrofi, vakalarin Uc¢te birini olusturan konjenital
muskdler distrofinin en yaygin seklidir.>* Otozomal

Duchenne ve Becker Emery-Dreifuss

Kas distrofilerinde baslica kas tutulum bdlgeleri®
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Limb Girdle

resesif gecisli bir baska tipi 6922 boélgesindeki
merozin (Laminin 2) geni mutasyonlari ile ortaya
cikar. Bu tipte kraniyal MR bulgulari vardir. ancak
hastada mental retardasyon gérilmez. Hastaligin
seyri ve Kklinik tablonun agirligi rezidel merozin
miktari ile orantilidir.,, Henlz geni bilinmeyen

ve “okUlt” veya “saf” tip olarak bilinen bir baska
alt grupta ise mental retardasyon ve kraniyal

MR bulgulari gértilmez, seyir selimdir. Yine kasla
birlikte g6z ve santral sinir sistemini tutan kas-
g6z-beyin (Muscle-Eye-Brain--MEB) sendromu,
CMD+integrin-7 mutasyonlari veya baska bulgular
gibi degisik alt gruplari mevcuttur.

Yenidodan déneminde yiz zayiflidi, pitozis ve
oftalmoparezi siddetli konjenital miyopatide sik
gorulen dzelliklerdir. SentronUkleer veya nemalin
miyopati olasiligini dtstindrar.®

Kollajen VI ile iliskili ve a-distroglikan ile iliskili
konjenital muskdiler distrofi ise diger sik goérilen
konjenital distrofilerdir. Kollajen VI ile iliskili

Fasioskapulohumeral

Okulofaringeal



muskduler distrofi, klinik olarak oldukca spesifik
prezente olur. Distal eklem hiperlaksitesi ve
proksimal eklem kontrakttrleri ile kendini
gosterir. Keloid skarlari ve distal gevsekligi olan
hiperkeratoz pilaris gibi cilt degisikliklerinin
varligl, biyopsi veya gorintileme testleri
olmadan bile kollajen Vlile iliskili kas distrofisini
distindlrebilir.3® Konjenital muskuler distrofi
6nemli morbidite ve mortalite ile sonuclantr.

Kaslarda gti¢cstzlikten 6n kol ve alt bacak
bolgeleri etkilenir. Bununla birlikte, ilerleyen
yillarda tim vicut tutulumu gérilebilir.

Farkli metabolik miyopatilerin beklendigi Gzere
farkl belirti, bulgu ve laboratuvar anormallikleri
vardir. Cogu kas dokusunda enerji acigi ortaya
cikartan ya da yikilamayan bazi maddelerin
birikimi sonucu olusmaktadir. Yine ¢cogunlugu
dinamik semptomlara sahiptir. Egzersiz intoleransi
veya egzersiz ile ortaya cikan kas adrilari veya
kramplar ile kendisini gosterir.**° Bununla birlikte,
bazilari progresif kas gicsizligu (6zellikle

de inflamatuar miyopatilere benzer sekilde
proksimal kaslarda) ile seyredebilir. Yine bazi
miyopatiler hem dinamik hem statik bulgular
gosterebilmektedir.

Hem yetiskinlerde hem de cocuklarda tekrarlayan
miyoglobindrinin en yaygin metabolik nedeni
karnitin palmitoiltransferaz 2 eksikligidir.’

Glikojen depo hastaliklari (Tablo 2) kalitsal
bozukluklar olup, baslangi¢ yasi dogumdan
yetiskinlik ddnemine kadar degisebilmektedir.
Glikojen metabolizmasi bozuklugu sonucu ortaya
cikan miyopati hastalarinda semptomlar genellikle
kisa sUreli izometrik egzersizler veya uzun sireli
daha hafif egzersizlerle ortaya cikmaktadir. Akut

kas yikimi olabilmekte, miyoglobilintri, kramp ve
kaslarda sisliklere yol acabilmektedir.*0#

Glikojenin yikilamamasi hipoglisemiye,
karacigerde birikimine, karaciger fonksiyonlarinda
bozulmaya ve hepatomegaliye neden olmaktadir.
BlyUk kas gruplari tutulumu nedeniyle motor
gelisim gecikebilir. Periferik ndropati, kardiyak
tutulum, hemolitik anemi, sarilik, motor néropati,
duyusal néropati, mental retardasyon, nérojenik
mesane enzim defektine gbre gelisebilecek
bulgular arasinda yer almaktadir.

Baslica semptom ve bulgular egzersiz intoleransi
ve tekrarlayan miyoglobulindri ile iliskilidir.
Glikojen depo hastaligi olanlar genellikle egzersiz
esnasinda ¢cabuk yorulmaktan daha az, egzersiz
sonrasi kas katihgindan yakinir. Bazi hastalarda
egzersiz ile kas semptomlari gelistiginde, kisa

bir dinlenme ile ‘ikinci riizgar’ denen egzersiz
toleransinda artis gorilebilmektedir.?

Glukoz veya lipid alimi da ikinci riizgari
uyarabilmektedir.*®* Bazilarinda ise glukoz ve
lipid alimi durumu daha da kétulestirebilir (6r;
fosfofruktokinaz eksikligi).**

Lipid metabolizmasi bozukluklarina bagli kas
hastaliklarinda (Tablo 3) semptomlari aciga
cikaran bazi durumlar séyledir; enfeksiyon, ates,
uzamis ya da yogun egzersiz, uzamis aclik.

Kas kramplari, kontraktdr ve ikinci riizgar bu
hastalarda gértlmez.

Baslica 4 klinik ve laboratuvar bulgusu vardir;

1. Yag oksidasyonu yapan dokularin tutulumu
(kalp, kaslar ve karaciger)

2. Tekrarlayan hipoketotik hipoglisemi ataklari
3. Acliga bagh metabolik dekompansasyon

4. Plazma ve doku karnitinin
konsantrasyonlarindaki degisiklikler4
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Kreatin kinaz dizeyleri normal ya da hafif yiksek
olabilir. Yogun egzersiz ve aclik durumlarinda
rabdomiyoliz gelisebilir ve serum CK dizeyleri
cok yUksek saptanabilir. Uzamis aclik veya

yogun egzersiz durumlarinda iskelet kasi, kalp ve
karacigerde glukoz ve glikojen deposu tikenir.
Bu organlarda, yag asitleri enerjinin baslica
kaynagidir. Ancak bu hastalarda metabolik bloklar
nedeniyle bu yag asitleri enerji ortaya cikarmak
icin metabolize edilemez. Bdylece olusan bu yagd
asitleri progresif olarak hiicre metabolizmasindan
trigliserid olarak depolanir ve miyopatiyi baslatir.
Kas biyopsisinde, kas lifleri icinde lipid birikiminin
godsterilmesi bu grup hastaliklarda tani koydurur.
Bazi tiplerde lipid birikimi gérilemeyebilir. Lipid
birikiminin nedenini anlayabilmek icin dokuda
biyokimyasal olarak enzim dizeyi saptamak
gereklidir. Bazi tiplerde genetik inceleme
yapilabilir.

Lipid metabolizmasi hastaliklarinda, aclk
durumlarinda artisini gérdigimuz keton
cisimcikleri Gretilemez. Serbest yag asitleri/keton
cisimcikleri orani normalde 1/1 iken, bu hastalarda
2/1 saptanabilmektedir ve bu hastaliklari yiksek
derecede isaret etmektedir.’®

Serum Kkarnitin dlizeyleri metabolik defekte bagl
olarak degismektedir.

Lipid metabolizmasi bozukluklarina bagli
miyopatilerin bugiin kalici kesin tedavileri yoktur.
Karnitin eksikliginde 3 g/gln karnitin verilebilir.
Elektron transfer flavoprotein (ETF) defektleri
riboflavin (B2 vitamini), koenzim-Q (CoQ10)
eksikligi ise CoQ10 tedavisine dramatik yanit
vermektedir. Kardiyomiyopati ve ensefalopatiyi
engellemeye ve iyilestirmeye calismak tedavilerin
6nemli bir amacidir. Hastalarin hastaliklari
hakkinda bilgilendirilmesi ve rabdomiyolize yol
acan aclik, oruc, asiri egzersiz gibi aktivitelerden
uzak durulmasi hastalik progresyonunu
yavaslatabilir.
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Kalitsal ya da edinsel olabilir. Egzersiz intoleransi
mitokondriyal hastaliklarin en sik bulgusudur.*?
Egzersiz intoleransi kas zayifligindan daha
siddetlidir. Bu hastalarda istirahatte de laktik
asidoz artmistir. Bu nedenle kronik yorgunluk
sendromu ve fibromiyalji tanilari alabilirler.*®
Hulcrelerde en 6nemli ve baslica enerji Uretim
yerleri mitokondrilerdir. Bu nedenle, en cok
etkilenen dokular, enerji gereksinimi en ¢ok olan
dokulardir; iskelet kaslari, kalp, diz kaslar, retina
ve beyin.

475 hastalik bir calismada*® rabdomiyolizin en
sik nedeni ekzojen toksinler olarak saptanmistir;
alkol, uyusturucular ve ilaclar. Tedavi amacli
ilaclardan rabdomiyolize neden olanlar ise
antipsikotikler, statinler, zidovudin, kolsisin,
selektif serotonin reuptake inhibitdrleri ve lityum
olarak saptanmistir. Rabdomiyolize neden olan
diger bazi durumlar travma, nébet, immobilite,
kritik hastalik miyopatisi, egzersiz, sicak/
dehidrasyon ve hipotermi olarak bu calismada
belirlenmistir. Bu ¢calismada ancak

%10 hastada miyopati ve metabolik

kas hastaliklari saptanmistir.

191 cocuk hasta iceren 4. basamak bir hastaneden
yapilan calismada,*” rabdomiyolizin en sik
nedenleri ise viral miyozit (%38), travma (26) ve
bagd dokusu hastaliklari (%5) olarak belirlenmistir

Metabolik miyopatiler giindeme geldiginde
hastalar dinamik (6r: egzersiz intoleransi, ikinci
rizgar, uzamis aclikla iliskili semptomlar, akut
gecici gucsizlukler, rabdomiyoliz) ve statik (kalici
kas glcsuzItgu, néropati, kardiyomiyopati)
semptomlar acisindan sorgulanmaldir.



Oncelikle, benzer klinik stipheye yol acan diger
nedenler (ér: ilaclar ve diger toksik nedenler,
egzersiz, viral miyozitler, travma, alkol gibi)

dislanmalidir.

Glikojen depo hastaliklari

icermektedir.

Metabolik miyopati tanisina giden yol hasta
yasl, aile dykusu, én kol iskemik egzersiz
testi, histopatoloji ve laboratuvar tetkiklerini

‘ Etkilenen Doku ‘ Enzim Defekti ‘ Baslica Klinik
Von Gierke Hastaligi Karaciger, bagirsak, Glukoz-6-fosfataz Hepatomegali, hipoglisemi,
(Tip 1) boébrek obezite, hipotoni
Pompe Hastaligi Karaciger, kas, kalp Lizozamal a-glukozidaz Kalp yetmezligi
(Tip 2)
Forbes Hastaligi Karaciger, kas Amilo-1, 6-glukozidaz Hepatomeagali, hipoglisemi,
(Tip 3) obezite, hipotoni
Andersen Hastaligi Karaciger 1, 4-a alfa glukan Gelisme geriligi,
(Tip 4) hepatomeagali, siroz
McArdle Hastaligi Kas Fosforilaz Kas kramplari
(Tip 5)
Lipid depo hastaliklari
‘ Etkilenen Doku Enzim Defekti ‘ Baslica Klinik

Karnitin eksikligi SLC2245 Erken baslangic: Hipotoni, hepatomegali, Kas, karaciger

ensefalopati,

Gecg baslangic: Miyopati, kardiyomiyopati
Coklu acil-CoA ETFA, ETFB, Neonatal baslangic: Konjenital anomali, Kas, karaciger
dehidrogenaz ETFDH hipotoni, hepatomegali, ensefalopati,
eksikligi kardiyomiyopati

Geg baslangic: Miyopati, hepatomegali,

ensefalopati, epizodik metabolik kriz
Ihtiyozisli nétral lipid ABHD5 Ihtiyozis, miyopati, hepatomegali, intestinal Kas ve cesitli dokular
depo hastaligi ve oftalmolojik bulgular, isitme kaybi,

mental retardasyon kisa boy, mikrosefali
Miyopatili nétral lipid PNPLA2 Miyopati ve kardiyomiyopati Kas ve cesitli dokular
depo hastaligi
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Paget Hastaligi

Karisan Klinik Bulgular

e Karisan Klinik Bulgular

e Bel-kalca agrisi

e Artralji

e Yaygin agri

Karisan Laboratuvar Bulgulari
o Urik asit yiksekligi

Tanisal Ipuclar

e Spontan kiriklar

e Alkalen fosfataz ylksekligi

e Rutin grafilerde uzun kemiklerde
egilmeler, vertebralarda cékme kiriklari
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43 yasinda erkek hasta. 10 yildir bel ve kalca agrisi
sikayeti mevcut. Adrilarinin hem istirahatte hem de
egzersizle arttigini ve nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclar (NSAID) ile bir miktar azaldigini ifade
etmekteydi. Sistem sorgulamasinda: Ates ve kilo
kaybi tanimlamiyordu, halsizlik ve yorgunluk
sikayeti vardl. Raynaud fenomeni, agiz-g6z
kurulugu, fotosensitivite, malar ras, oral aft,
genital Ulser, artrit veya artrit dykasu, psoériyazis,
uzamis ishal, tekrarlayan karin agrisi ve g6z
bulgusu yoktu. Sigara ve alkol kullanmiyordu.
Ozgecmisinde; 10 yildir sag temporal bélgede
agrisi oldugunu ve migren tedavisi aldigini, 2 defa
sinlzit operasyonu gecirdigini, 5 yil 6nce sag
talusta spontan frakttr oldugunu ve istirahatle
diuzeldigini belirtmekteydi. Soy gecmisinde;
Ozellik yoktu. Fizik muayenesinde; genel durumu
iyi, suuru acik, koopere, oryante idi. Vicut 1sis:
36.9°C, Tansiyonu 110/70 mmHg, nabiz 100 atim/
dk, solunum, dolasim ve abdomen muayenesi
normaldi ve organomegali yoktu. iskelet sistemi
muayenesinde; kalca eklem acikligi normal, iki
tarafli FABERE ve FADIR manevralari normaldi.
Sakroiliak eklem kompresyon testi pozitifti. TUm
lomber ve dosal vertebralarda derin palpasyonla
hassasiyet tanimliyordu. Laboratuvar tetkiklerinde
kemik turnover gdstergelerinden alkalen fosfataz
(ALP), deoksipridinolin ve pridinolin degerleri
yUksek saptandi (Tablo 1).

Hastanin laboratuvar bulgulari

WBC (x103/ul) 8.7 (4.8-10.8)
Hemoglobin (g/dL) 13.6 (14-18)
Trombosit (x103/uL) 379 (130-400)
ESH (mm/saat) 21 (0-20)

CRP (mgy/L) 3(0-5)

ANA Negatif

ALT (U/L) 15(<50)

AST (U/L) 19 (< 50)

GGT (U/L) 31(<55)

ALP (U/L) 1518 (< 120)
Kemik Alkalen fosfataz (%) 95.9 (30-70)
Osteokalsin (ng/dL) 33.5(1.5-15)
PSA (ng/mL) 0.5(2)

Total bilirubin (mg/dL) 0.4 (0.1-1.2)
Ca (mg/dL) 9.1(8.5-10.3)
BUN (mg/dL) 13.5 (6-20)
Kreatinin (mg/dL) 0.9 (0.5-0.9)
HLA B27 Negatif

24 saatlik idrar

Kalsiyum (mg/giin) 189 (100-300)
Fosfor (mmol/giin) 30 (12.9-42.7)
Deoksipridinolin

(pmol/umol cr) 52.9 (4-19)
Pridinolin (pmol/umol cr) 286 (20-61)
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Sakroiliak grafisinde eklem araligi normal
olmakla birlikte, yaygin skleroz saptandi. Yine
lomber grafide yaygin sklerozu vardi. Lomber ve
sakroiliak MR’de Paget ile uyumlu yaygin tutulum
saptandi. Tum vicut kemik sintigrafisinde
kraniyum sag posterolateral alanda, tim
vertebral kolonda, her iki skapula ve omuz
ekleminde, sol iliak kanat ve asetabular catida
daha belirgin olmak Uzere her iki hemipelviste ve
sol femurun proksimal yarisinda, her iki femurun
distal kesiminde artmis aktivite tutulumlari
saptandi (Resim 1). Tim bu bulgularla Paget
hastaligi tanisi konulan hastaya alendronat 40
mg/gln basland.

Hastanin tim viicut kemik
sintigrafisindeki artmis aktivite tutulumlari
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Osteitis deformans olarak da bilinen Paget
hastaligi, kemik degisikliklerinin litik, blastik ve
karisik fazlarini iceren artmis kemik déngusiyle
karakterize, osteoporozdan sonra en sik

goritlen metabolik kemik hastaligidir. Hastaligin
patogenezinde genetik ve cevresel faktodrler

rol oynamaktadir. Kafatasl, vertebra ve uzun
kemiklerin yani sira pelvisi de etkileyebilmektedir.
Direkt grafide kemikte asimetrik kortikal
kalinlasma ve skleroz goérilmektedir. Tutulan
kemige gbre bas-boyun agdrisi, sirt ve kalca

agrisi olabilmektedir. Ozellikle kalca ve diz

eklemi gibi bolgelerde sekonder artroza neden
olabilmektedir. Kalca ve sirt agrisi bazen istirahatte
de olabilmekte, 6zellikle spondilartritlerin ayirici
tanisinda 6zellik arz etmektedir. Bazen sekonder
artroz nedeniyle artroplastiye kadar giden

kemik deformitelerine neden olabilmektedir.
Tanida anamnez, fizik muayene ve aile 6ykUsU
dnemlidir. Tedavide analjezi amach NSAiller ile
birlikte diger analjezikler, intravenz zolendronik
asit veya oral alendronat veya risedronat gibi
bifosfonatlar kullaniimaktadir. Bifosfonatlarin
kontrendike oldugu durumlarda denosumab da
kullanilabilmektedir. Romatoloji pratiginde 6zellikle
bel-kalca ve sirt agrisi sorgulamasi yaparken

veya kalca ve diz artrozu nedeniyle artroplasti
operasyonu planlanan hastalarda gereginde
alkalen fosfataz (ALP) tetkiki istenmeli ve kemigin
paget hastaligi akilda bulundurulmalidir.

Paget hastaligi (osteitis deformans-PH), lokalize
bir kemik yeniden sekillenme bozuklugudur ve
osteoporozdan sonra en sik gortlen ikinci kemik
hastaligidir. ilk kez 1876°da Sir James Paget
tarafindan tanimlanan hastaligin énceleri yasa
badl fokal kemik metabolizmasi bozuklugu
olduguna inanilyordu, ancak daha sonralari
bircok kemigi tutabildigi, kemik remodeling
hizinin artmasiyla beraber bir veya birden fazla



bolgede kemigin asiri blylimesiyle etkilenen
kemigin batinliginin bozulmasina neden oldugu
saptandi. Hemen hemen her kemigi tutma ihtimali
olsa da en sik pelvis, omurga, kafatasi ve femur,
tibia gibi uzun kemiklerde etkilenme goralir!

PH erkeklerde (1.4:1) ve bazi etnik gruplarda

ve beyazlarda daha yaygindir. insidansi yasla
birlikte artmakla beraber, tipik olarak 55
yasindan sonra gordlir. Genel olarak prevalansi
50 yas Ustl yetiskinlerde %0.3-3 iken, etkilenen
cografi bolgeye gore %2,3-9 arasinda degisir.2?
Fransa, ispanya, italya ve Birlesik Krallik gibi
Avrupa Ulkelerinde ve Avustralya, Yeni Zelanda,
Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada gibi
Avrupa kdkenli insanlarin goc¢ ettigi Ulkelerde
yaygindir.4 iskandinav Ulkeleri, Hindistan ve
Asya Ulkelerinde nadirdir. Hastaligin hem
cografi hem de ailesel kiimelerinin taninmasi,
hem cevresel hem de genetik nedenlerin
arastiriimasina yol acmustir. Bir veya daha fazla
genetik mutasyon yoluyla Kuzeybati Avrupa’da
ortaya ciktigr tahmin edilmektedir. PH’nin bazi
Ulkelerde sekizinci dekatta kadinlarin %5’ini ve
erkeklerin %8’ini etkiledigi gosterilmistir. Tutulan
kemik bolgelerindeki heterojenite nedeniyle
epidemiyolojik calismalarda daha ¢cok ALP gibi
kemik dongusu belirtecleri kullaniimustir.

PH’nin patogenezinde hem genetik hem de
cevresel faktorler rol oynamaktadir. Hastaligin
ailesel ve cografi popuUlasyon kiimelenmesi vardir.
PH 6ykUsU olan ailelerde yaygin olarak gortlir

ve otozomal dominant gecis ile uyumlu aileler
tanimlanmistir. Hastalarin %15-30’unda aile éykisu
bulunmakla birlikte, birinci derece yakinlarinda
hastalik riski yedi kat artmistir.> Ailesel PH olan
bireylerde sporadik olanlara gére daha erken
baslangic, daha fazla iskelet tutulumu, deformite
ve fraktlr gozlenir.®

Son genom-wide calismalarinda, colony
stimulating factor-1 (CSF1), Receptor activator

of nuclear factor k B(RANK), Promyelocytic
Leukemia (PML) varyantlari dahil olmak tzere PH
icin bircok duyarli lokus tanimlamistir.” PH’ye bagdli
en sik mutasyonlar, ubikuitin badlayici protein,
sekestazom-1, SQSTM1/p62’yi kodlayan gendedir.
SQSTMTdeki mutasyonlar, en sik gortleni

P392L mutasyonu olmak Uzere, ailesel PH olan
hastalarin %30’unda meydana gelir? SQSTM1 gen
mutasyonlari, daha erken baslangi¢ yasi ve daha
yaygin cerrahi ve bifosfonat tedavisi gerektirme
gibi hastalik siddeti bulgulariyla iliskilendirilmekle
birlikte, hastalarin klinik fenotipi degiskendir.
Sekestazom-1, NFxB sinyal yolunda énemli bir rol
oynar.

Genetik nedenlere ek olarak, patogenezde
cevresel faktorlerin de rolU oldugu 6ne
srtlmuastar. Uzun stredir PH’nin kronik

bir paramiksoviris enfeksiyonundan
kaynaklanabilecedi dustntlmektedir. Rebel ve
arkadaslari Paget hastalarinin osteoklastlarinda
paramiksovirls nikleokapsidlerine benzeyen
nikleer ve daha az olarak da sitoplazmik
inklzyonlarin bulundugunu ultrastriktirel
calismalarda gostermistir.® Mills ve arkadaslari
ise kizamik ntkleokapsid antijeni oldugunu
bildirmistir® Bazi 6rneklerde ise hem kizamik
virist hem de solunum sinsisyal virdsu
nikleokapsid proteinleri immunositokimyasal
yontemlerle gdsterilmistir. Ayrica osteoklastlarin
canine distemper virtst (CDV) nikleokapsid
transkriptini eksprese ettigi de bildirilmistir."
Hem in vitro hem de in vivo olarak kizamik
virGstiniin patofizyolojik roli oldugu
gosterilmistir.”?

Transgenik farelerde osteoklastlarda MVNP

gen mutasyonu olan farelerin %29’unda Paget
benzeri lokalize kemik lezyonlari gelistirdigini,
oysa MVNP ve SQSTMIP392L mutasyonunun her
ikisini de eksprese eden farelerde daha siddetli
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lezyonlar gelistigi bildiriimistir’? Son zamanlarda,
Teramachi ve arkadaslarit MVNP, SQSTM1P392L
eksprese eden osteoklastlarin osteoblast
farklilasmasini uyardigini belirlemistir.®* MVNP
tarafindan indiklenen yUksek IL-6 dizeylerinin
osteoklastlar tarafindan IGF1 Gretimini ve dzellikle
osteoklastlarda ephrinB2 ve osteoblastlarda
EphB4 gibi faktorlerin ekspresyonunu arttirdigini
bulmuslardir. Bu faktérlerin Paget hastalarinda
arttigi gosterilmistir.

PH’de cevresel ve genetik faktdrlerin katkilarini
anlamak icin hala aciklanmasi gereken bircok soru
arasinda sunlar bulunmaktadir: (i) kizamik virGsu
gibi paramiksoviral enfeksiyonlar diinya capinda
meydana geldigine gére, PH neden cok sinirli

bir cografi dagilima sahiptir? (ii) kizamik virtsa
enfeksiyonlari genellikle yetiskinlerden ziyade
cocuklarda géruldiginden ve PH genellikle 55
yasin Uzerindeki hastalarda teshis edildiginden,
bu kadar uzun sire badisikhdi yeterli olan
hastalarda virls osteoklastlarda nasil kalir? (iii) PH
neden tanidan sonra hastalarda bu kadar ytksek
dtzeyde lokalize kahyor? (iv) Ailesel PH olanlarda
fenotipik farkliliklarin sebebi nedir?

PH’de baslangic lezyonu, etkilenen bélgede
bulunan osteoklastlarda olusan anormalligin
neden oldugu kemik rezorbsiyonundaki artistir.
Pagetik kemik, normalden daha fazla sayida
osteoklast icerir ve bu osteoklastlar, normal
osteoklastlardan énemli 6lctide daha fazla
cekirdek icerir. Kemik rezorpsiyonundaki artisa
yanit olarak cok sayida osteoblast toplanir.
Genellikle osteoblastlarin normal olduguna
inanilir Hastaliginin erken evrelerinde, artmis
kemik rezorpsiyonu baskindir ve radyografilerde
litik degisiklikler bulunabilir. Daha sonra yeni
kemik olusumu eklenir, ancak yeni olusan kollajen
lifleri, lineer bir tarzdan ziyade gelisiglzel serilir ve
daha primitif anormal kemik olusur. Bu son @riine
mozaik patern denir. Kemik iligi, asiri fibréz bagd
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dokusu ve kan damarlart ile infiltre olur ve bu da
kemigin hipervaskuiler durumunu aciklar. Kemik
matriksi tipik olarak normal sekilde mineralizedir
ve tetrasiklin isaretlemesi ile artan mineralizasyon
oranlari gdzlenir. Bununla birlikte, genislemis
osteoid alanlarin belirgin oldugu, belki de lokalize
olarak yetersiz kalsiyum/fosfor depolanmasini
yansitan pagetik biyopsi alanlarinin bulunmasi

da mimkinddr. Zamanla, etkilenen kemigin bir
boéluminde hiperselilarite azalir ve aktif kemik
dodngust olmayan sklerotik, pagetik mozaigin son
Uranu olusur. Tipik olarak, pagetik procesin tim
asamalari bir kiside ayni anda farkli bolgelerde
gdzlemlenebilir. Pagetik kemikte meydana gelen
kaotik mimari degisiklikler, yapisal bGtinligin
kaybina katkida bulunur.

Kemik déngusundn biyokimyasal belirtecleri,
tedavi 6ncesi hastaligin yayginliginin ve
siddetinin degerlendirilmesinde ve tedaviye yaniti
izlemede yararhdir”® Artmis osteoklast aracili
kemik rezorpsiyonu, kollajenin C ve N terminal
telopeptid (CTX ve NTX) gibi kemik rezorbsiyon
belirtecleri ile gosterilir. Osteoblastik aktivitedeki
artislar ise serum total alkalen fosfataz (SALP),
kemige 6zgl ALP ve prokollajen tip-IN-terminal
propeptid (PINP) gibi kemik olusumu belirtecleri
ile iliskilidir.

Tedavi edilmeyen hastalarda, serum CTX veya
idrar NTX ve SAP degerleri birbirleriyle orantili
olarak yUkselir, bu da emilim ve olusumun
korunmus eslesmesini yansitir.

Belirteclerdeki artisin bUyUkliga hastahigin
yayginhgi ve siddeti ile orantilidir ve daha yUksek
dizeyler daha aktif hastalik anlamina gelir. Aktif
monostotik hastalikta poliostotik hastaliga oranla
daha distik SAP degerleri gdzlenir. Bununla
birlikte, lokalize hastalidi olanlarda hafif bir SAP
yUksekligi semptom ve hastaligin progresyonuyla
iliskili olabilir. “Normal” olarak adlandirilan bir



SAP bile (6rnegdin, normal araligin Gst sinirinda)
pagetik hasta icin gercekten normal olmayabilir.
Stabil demek icin SAP’nin normal referans araligin
ortasinda olmasi gereklidir.

Biyokimyasal belirteclerin izlenmesi, tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde dnemlidir. Kemik
ddéngUsi belirteclerinin tima sintigrafi ile
degerlendirilen hastalik aktivitesi ile orta-gulcli
korelasyona sahiptir.® Potent bifosfonatlar,
hastalarin cogunda biyokimyasal belirtecleri
normallestirme yetenedine sahiptir. Bifosfonat
tedavisine baslandiktan sonra glnler ile

birkac hafta arasinda CTX veya NTX normale
ddner. Takipte sadece SALP’yi tedavi
tamamlandiktan 1-3 ay sonra, daha sonra

ise 6-12 aylik araliklarla izlemek yeterli olur.
Biyokimyasal belirtecler, 6zellikle SAP ile hastalk
aktivitesinin degerlendirilmesi ve izlenmesi,
Endokrin Dernegi Klinik Uygulama Kilavuzlari
tarafindan onerilmektedir.®> Tedavi edilmeyen
PH’de serum kalsiyumu tipik olarak normaldir,
ancak potent bifosfonatlarla tedavi edilen bazi
hastalarda sekonder hiperparatiroidizm ve serum
kalsiyumunda gecici distsler meydana gelebilir.
PTH duzeyleri zamanla disebilir. Bu tlr hastalarda
yeterli diizeyde D vitamini ve kalsiyum alimi ile
daha blyUk sorunlardan kacinmak mimkdnddr.

PH tanisi genellikle tesadifi olarak konur. Bircok
hastanin tanidan 6nce bir slre hastaliga sahip
oldugu distnUlmektedir. Hastalik monostotik
olabilir, sadece tek bir kemigi veya kemigin bir
kismini etkiler veya iki veya daha fazla kemigi
icerecek sekilde poliostotik olabilir. En yaygin
tutulum yerleri pelvis, femur, vertebra, kafatasi
ve tibia olup genellikle asimetrik tutulum izlenir.
Humerus, klavikula, skapula, kaburgalar ve yiz
kemikleri daha az tutulmakla birlikte, el ve ayaklar
nadiren etkilenir. Tutulan bir kemikte ilerleme
meydana gelebilse de ilk tanidan yillar sonra
yeni tutulum boélgelerinin aniden ortaya ¢cikmasi

nadirdir. Hastalarin cogu asemptomatiktir ve
tani cogunlukla rutin testlerde SAP yuksekligi ile
veya baska bir nedenle cekilen bir radyografide
tipik iskelet degisikliklerinin gortlmesi ile

konur. Semptom ve komplikasyonlarin gelisimi,
tutulan bdlgenin kendisinden, etkilenen kemik
ve komsu yapilar arasindaki iliskiden, metabolik
aktivitenin boyutundan ve bir bdlgede hastalik
ilerlemesinden kaynaklanir.

Istirahatte veya hareketle hissedilen, tutulum
bolgesinden kaynaklanan kemik agrisi en yaygin
semptomdur. Pagetik kemik hipervaskilarite
nedeniyle ylksek turnover’a sahiptir, kemik
bolgesindeki ciltte sicaklik hissine neden

olur. Femur veya tibiada egilme deformitesi
klinik sorunlara, yurayus bozukluguna, bitisik
eklemlerde (6rnegin kalca, diz veya ayak

bilegdi) sekonder artrite neden olabilir. Sirt
agrisi, vertebral kompresyon frakttrd, radiktler
agri ve motor bozukluga neden olan lomber
spinal stenoz olusabilir. Kifoz gelisebilir. Torasik
vertebra tutulumunda nadiren motor ve duyusal
degisiklikler gorulebilir. Birka¢ kord kompresyon
vakasinin hipervaskuller pagetik kemigin

ndral dokudan vaskuler calma sendromundan
kaynaklandigi gdsterilmistir.”

Kafatasinin pH’si asemptomatik olabilir, ancak
hastalarin Ucte birinde frontal ¢ikinti ve bas
agrisi vardir. iletim veya sensérindral kusur
sonucu isitme kaybi ortaya cikabilir.®

Kraniyal sinir felcleri (6r. Il, VI ve VILI. sinirler)
nadiren goérllr. Bazen baziler invajinasyon ve
hidrosefali gelisebilir. Yz kemiklerinin tutulumu
fasiyal deformite, dis problemleri ve hava
yolunda daralmaya neden olabilir. Ozellikle
femur saftl ve subtrokanterik bdlge gibi uzun
kemiklerde litik alanlarda fraktlir meydana
gelebilir.”® Tutulan kemik bélgesinde artmis
vaskularite nedeniyle travmaya bagh fraktlr
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varliginda ciddi kan kaybi gorulebilir. Nadiren
gdrilen malign dejenerasyon alanlarinda da
kiriklar olusabilir. Siklikla alt ekstremitelerin
egik konveks ylzeylerinde kictk fissir
kiriklarina rastlanir ve bunlar uzun sire stabil
ve asemptomatik kalabilir, bazen de mediale
ilerleyerek semptomatik fraktlire neden olabilir.

Neoplastik dejenerasyon <%1 insidansa sahiptir.
Tipik olarak pagetik bélgede yeni ve siddetli
agri olmasi ile stphelenilir, prognozu ciddidir.
Fibrosarkomlar ve kondrosarkomlar bildirilmis
olmasina ragmen, timarlerin cogu osteosarkom
olarak siniflandirilir. En sik pelvis daha az siklkta
femur ve humerusta goérilmektedir. Bu lezyonlar
osteoblastik hiicreleri icermesine ragmen tipik
olarak osteolitiktir.?°

Daha az siklikla, kemikte benign dev hicreli
timorler gelisebilir. Radyografide litik

lokalize kitleler olarak goérilir. Biyopside
osteoklast benzeri dev hicre kimeleri

izlenir ki onarici grantlomlari temsil ettigi
dastndlar.? Bu timorler genellikle yiksek doz
glukokortikoidlere karsi duyarli olup tedaviyle
kaybolur, ancak tekrar blyUme riski tasir.??

Tanida anamnez, aile dykisU ve fizik muayenenin
6nemli bir yeri vardir. Fizik muayenede kafatasi,
omurga, pelvis ve ekstremitelerde sicaklik,
hassasiyet ve deformite varligi, eklemlerde
hareket kisitliligi ve bacaklarda uzunluk farkina
dikkat edilmelidir.

Bifosfonat tedavisi distndllrse SAP ve kalsiyum
ve 25-hidroksivitamin D élcimleri yapilmahdir.
Lokalize hastalik ve SAP normal olmasi halinde
kemik rezorpsiyonunun belirtecleri tanida
yardimcl olabilir!® Radyografiler tamamlayici
yontemlerdir. Kemik biyopsisi genellikle endike
degildir.
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Kemik taramalari sensitif, ancak spesifik olmayan
ydntemlerdir, dejeneratif eklem hastaliginda

ve metastatik hastalikta da pozitif olabilir.

Kemik taramasinda artan aktivite alanlarinin

diz radyografileri patognomoniktir. Kemikte
genisleme, kortikal kalinlasma, trabekdler
cizgilerin belirginlesmesi, tipik litik ve sklerotik
degisiklikler gdzlenebilir. Radyografiler ayrica
komsu eklemlerin durumunu, litik veya sklerotik
lezyonlarin baskin olma derecesini ve fissir
kiriklari dahil olmak Uzere deformite veya kiriklari
gosterir.

Yeni semptom gelismesi veya mevcut
semptomlarin kdtllesmesi, kirik veya sarkomatéz
degisiklik endisesi olmasi disinda gorintilemenin
tekrarlanmasi gereksizdir. Rutinde BT veya

MRG nadiren gereklidir. BT fraktlr, MRG ise
malignite ya da metastatik hastalik olasiligini
degerlendirmede faydalidir. PET gorintilemesi
PH ve kemik metastazlarini ayirt etmeye yardimci
olabilir. PH’nin karakteristik X-ray géruntUleri

ve Kklinik 6zellikleri genellikle ayirici tanida
yardimcidir. Bununla birlikte, yasl bir hasta
siddetli kemik agrisi, SAP yikselmesi, pozitif
kemik taramasi ve daha az karakteristik litik

veya blastik degisiklik alanlariyla basvurabilir.

Bu durumda metastatik hastalik veya baska

bir metabolik kemik hastaligi (6r. sekonder
hiperparatiroidizm, osteomalazi) olasiligi dikkate
alinmaldir. Eski radyografiler ve laboratuvar
testleri PH tanisinin konulmasini kolaylastirabilir.
Ayrica PH tanisi olan birinde birden fazla agrili
yeni boélge gelismesi durumunda metastatik
hastalik olasiligi dikkate alinmali ve gereginde
kemik biyopsisi yapilmalidir.

PH cogunlukla asemptomatik olmakla birlikte,
bazen tutulan bdlgelerde agri nedeniyle ya

da baska bir nedenle cekilen grafide kortikal
kalinlasma, skleroz ve laboratuvar tetkiklerinde
ALP yUksekligi ile tani konulmaktadir. En sik



tutulan bolgeler kafatasi, pelvis, omurga,

femur, diz, tibia’dir. Hastalar genellikle bel-kalca
agdrisi, boyun-sirt adrisi, diz ve ayak bileginde
agri nedeniyle doktora miracaat etmektedir.
Ozellikle tutulan uzun kemiklerde spontan
fraktirlere yol acarak uzamis agrilara neden
olabilmektedir. Omurga tutulumunda bazen
spinal stenoza yol acarak radiktler agri, mesane-
barsak disfonksiyonuna ileri vakalarda paraparezi
gibi norolojik semptom ve bulgulara da yol
acabilmektedir. Hastalar spinal stenoz nedeniyle
olusan bel ve boyun agrisi nedeniyle uzun stre
lomber disk hernisi veya servikal disk hernisi
tanisiyla takip edilebilmektedir. Ozellikle bel ve
kalca agrisi istirahatte de olabilmekte, bu durum
spondilartritlerin (SpA) ayirici tanisinda 6zellik
arz etmektedir. Ozellikle 45 yasin altinda 3 aydan
uzun stren bel agrisi olan hastalarda mutlaka

bu agrinin inflamatuvar bel agrisi (iBA) olup
olmadigi sorgulanmalidir. IBA tanimi icin farkli
kriterler yayinlanmis olmakla birlikte, egzersizle
diizelen, istirahatte artan bel agrisi IBA icin tipik
bulgudur (Tablo 2).22%

Ozellikle aksiyel SpA’larda gériilen bel agrisi IBA
icin tipiktir. Bu agriya diger SpA bulgularinin
eslik edip etmedigdi mutlaka sorgulanmalidir.
2009 ve 201 yillarinda ASAS ayri ayri aksiyel

ve periferik SpA siniflandirma kriterlerini
yayinlamistir.2>%6 Bel agrisi sorgulamasi yapilirken
mutlaka bu agrinin inflamatuvar olup olmadigi
sorgulanmali ve bazen PH’nin de bel agrisi

yapabilecegi akilda bulundurulmalidir. Ozellikle
SPA’lardan ankilozan spondilit aksiyel tutulum
yapmasi nedeniyle PH’nin ayirici tanisinda 6zellik
arz etmektedir. Uzun streli bel ve kalca agrisi
olan hastalarda rutin pelvis grafisi, vertebra
grafileri gereginde uzun kemiklerin grafilerileri
de istenmelidir. Gerek pelvis grafisinde gerekse
sakroiliak MR incelemesinde PH’nin sakroiliit
yapabilecedi, sakroiliak eklemde tek tarafl veya
bilateral fliizyona neden olabilecegi bilinmelidir.
Ayni zamanda vertebralarda cokme ve osteofit
olusumuna neden olabilen PH, Diffuse Idiopathic
Skeletal Hyperostosis (DISH), Osteitis kondensans
ilii ile de karisabilmektedir. SpA'da tanimlanan
IBA daha cok 45 yas altinda gérilirken, PH daha
cok 50 yas Uzerinde goérilmektedir. Ancak bizim
vakamizda oldugu gibi daha erken yaslarda da
gorilebilmektedir. Yine DISH 50 yas lzerinde
daha siklikla goérulir ve 6zellikle omurgada
anterior longitudinal ligamentte kemiklesmeye
yol acarak atlamali kalin osteofitik kdprilesmeler
yapar. Tim spinal segmenti tutabilmekle birlikte,
torasik bdlgeyi daha sik tutar. DISH’de sakroiliak
eklem cogunlukla normaldir. Yine omurga disinda
ellerde, dirseklerde, dizlerde ve kuadriseps
tendonunda periartikller hiperosteosise neden
olur. Ayrica, sarkoidoz, brusella ve tlberkiloz da
sakroiliak eklemi tutabilir ve PH ile ayirici tanida
distndlmelidir. PH ile ayirici taniya giren tim bu
hastaliklarda ALP cogunlukla normaldir. Pagetik
lezyonlara komsu olan eklemlerde osteaoartrite
neden olarak erken dénemde artroplastiye

Degisik kriterlere gére inflamatuvar bel agrisi

Calin ve arkadaslari

Baslama yasi <40
Bel agrisi stiresi >3 ay Egzersizle dizelme
Sinsi baslangic
Sabah tutuklugu

Egzersizle diizelme Gezici gluteal agri

‘ Rudwaleit ve arkadaslari

Sabah tutuklugu >30 dk

Istirahatle diizelmeme
Gecenin 2. yarisinda agri nedeniyle uyanma

‘ ASAS uzman kriterleri

Baslama yasi <40 yas

Sinsi baslangic

Egzersizle dlizelme

Istirahatla diizelme olmamasi
Gece agrisi (kalkmakla dizelmesi

4/5 karsiliyor ise IBA mevcuttur

2/4 karsiliyor ise [BA mevcuttur

4/5 karsiliyor ise IBA mevcuttur
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gidebilen hasara yol acabilmektedir. Diger uzun
kemiklerin olusturdugu omuz, ayak bilegi gibi
eklemlerde de benzer hasara yol acabilir. Ozellikle
ALP yulksekligi ile giden agir eklem hasari olan ve
protez operasyonu planlanan hastalarda PH akilda
bulundurulmaldir.

Paget hastaligi osteoporozdan sonra en sik
gorilen metabolik kemik hastaligidir. Bel, kalca
ve sirt agrisi yapmasi nedeniyle SpA’lardan ve
Ozellikle ankilozan spondilitten ayirimi énem

arz etmektedir. Ozellikle bel ve kalca agrisinin
istirahatte de olabilmesi nedeniyle Romatoloji
pratiginde ayirici tanida mutlaka distntimelidir.
Sakroiliak eklemde tek ya da bilateral kapanmaya
yol acmasi nedeniyle rutin pelvis grafisinde
ankilozan spondilitte gorulen sakroiliite benzer
bulgulara yol acmaktadir. istirahatte bel ve kalca
agrisi tanimlayan, sakroiliak eklemde sakroiliiti
olan ve &zellikle 50 yas Gzerindeki hastalarda
ankilozan spondilit tanisi konmadan énce bu
hastalarin olasi PH olabilecedi dustnulmeli,
geregdinde endokrinoloji konsultasyonuyla tani
netlestirilmelidir. Yine 6zellikle uzun kemiklerin
olusturdugu 6zellikle kalca ve diz gibi eklemlerde
artroza yol acmasi nedeniyle artroplasti planlanan
ve ALP degeri yliksek saptanan hastalarda PH
olabilecegdi dustintlmelidir. Ayrica vertebralarin
tutulmasi sonucu spinal kord basisina ve bunun
sonucunda agir norolojik bulgulara kadar giden
klinik tablolara yol acabilir.

Spesifik antipagetik tedavi, pagetik osteoklastlarin
aktivitesini baskilayabilen ajanlardan olusur.

Tibbi tedavinin amaci semptomlari hafifletmek

ve gelecekteki komplikasyonlari 6nlemektir.
Guncel kilavuzlar, komplikasyon riski tasiyan aktif
hastaligi olan hastalarda intravendz zolendronik
asit veya oral alendronat veya risedronat gibi
yUksek potensli bifosfonatlarla tedavi edilmesini
onermektedir!”®> Bununla birlikte, diger bifosfonatlar
da kullanilabilir.?’” Bifosfonat kontrendikasyonu
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olan hastalarda denosumab tedavisinin yararli
olabilecegine dair vaka raporlari bulunmaktadir.?®
Mevcut ajanlar ile bazi semptomlarin etkili bir
sekilde iyilesebilecedi gdsterilmistir. Kemik
agrilari, kemik tzerinde sicaklik, bas agrisi, bel
agrisi ve bazi néral kompresyon sendromlari
cogunlukla duzelir. Vertebra, kalca, diz, ayak
bilegi veya omuzda gelisen sekonder artritin
neden oldugu agri, antipagetik tedaviye bazi
hastalarda yanit vermeyebilir. Kalsitonin veya
bifosfonat tedavisinden sonra bazi vakalarda
agdirlk tasiyan kemiklerde osteolitik lezyonlarin
doldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, tedavi ile
kemik deformitelerinde degisme olmamaktadir,
sagirligin dizelme olasiligr da dusuktlr, ancak
bazi calismalarda isitme kaybinin ilerlemesinin
yavaslatilabilecegi gosterilmistir (6zellikle
pamidronat ile).?

Tedavinin ikinci hedefi risk altinda oldugu
distnulen hastalarda gec komplikasyonlarin
gelismesini 6nlemektir. Pagetik kemik
ddénglsuntin baskilanmasinin gelecekteki
komplikasyonlari dnledigi kanitlanmamis olsa

da uzun zaman aktif kalan hastalik zaman icinde
ciddi kemik deformitelerine yol acabilir.3° Bu
nedenle bazi kilavuzlar asemptomatik, ancak aktif
hastalik durumunda (SAP normalin Gzerinde)
komplikasyon potansiyeli tasiyan bélgelerde

(6r., agirhk tastyan kemikler, ana eklemlere

yakin alanlar, vertebra gévdeleri, vb.) tedavi
verilmesini 6nermektedir.’® Bununla birlikte, PRISM
calismasinda 3 yillik takipte bifosfonat tedavisinin
kisa vadeli komplikasyonlari azaltmada veya
yasam kalitesini iyilestirmede basarisiz oldugu
bildirilmistir.s!

Kontrolll calismalar olmasa da elektif cerrahi
Oncesi hipervaskuilariteyi azaltarak kan kaybini
Onlemek amaciyla orta derecede aktif hastalikta
(SAP (¢ kat yiksek) bifosfonat kullaniimasi
onerilmektedir® GUnimizde PH’nin ydnetimine
yonelik cesitli kilavuzlar bulunmaktadir.>?



Cogu durumda, etkinlik ve uygulanma yolu
acisindan hasta tercihine bagh olarak intraventz
zoledronat veya oral risedronat tercih edilir.
Alendronat, 6 ay boyunca giinde 40 mg ve
pamidronat farkli doz secenekleriyle daha disuk
maliyetle tedavi olasiligi sunar.?’ Risedronat, 2 ay
30 mg/gin dozunda oral formda verilir. Tedavi
bitiminden 1-2 ay sonra SAP 6lcimu yararlidir;
henliz normale yakin degilse, tekrar risedronat
tedavisi dnerilebilir. SAP’nin periyodik dlctimi (6

ila 12 ayda bir) yapilmali ve SAP normalin Gzerine

cikarsa veya degerinin >%25’i kadar artarsa
yeniden tedavi dnerilir. Zoledronik asit tek doz
5 mg intravendz inflizyon olarak uygulanir. SAP
normal diizeye ulasmazsa, ikinci bir inflizyon

uygulanabilir. Zolendronik asit tedavisinden sonra

hastalarin %87’sinde 5 yil biyokimyasal remisyon
bildirilmistir.3> Remisyona giren hastalarda 6-12
ayda bir SAP takibi dnerilmektedir.

Hipokalsemi ve sekonder hiperparatiroidizmden

kacinmak icin bifosfonat tedavi dncesi ve takipte

genel prensip olarak kalsiyum ve D vitamini
replasmani yapilmalidir.

Azot iceren bifosfonatlardan daha az etkilidir ve

bifosfonatlari tolere edemeyen veya kontrendike
oldugu hastalarda faydalidir. Baslangi¢c dozu 100

U’dir. Semptomlarda azalma birkac hafta icinde
ve biyokimyasal iyilesme (tipik olarak SAP’de
baslangica gore yaklasik %50 azalma) genellikle

3-6 aylk tedaviden sonra gdzlemlenir. Bu slireden

sonra doz gin asiri veya haftada t¢ kez 50-100
U’ye dUsaralir. Takipte etkinligi azalabilir. Yan
etkileri; flushing ve bulantidir. PH tedavisinde
intranazal kalsitonin endike degildir, ancak
hafif hastaligr olan hastalarda bazi semptomlari
hafifletebilecedi ve yiksek kemik déngisi
belirteclerini azaltabilecegi ileri strtimektedir.

Asetaminofen, aspirin ve NSAIi gibi analjezikler,
agriyl gidermek icin antipagetik tedaviyle veya
ampirik olarak denenebilir. Ozellikle pagetik
artritte gorilen adri icin de bu ajanlardan siklikla
faydalanilabilir. Fraktir durumunda pagetik
kemikte cerrahi gerekebilir.3® Elektif eklem
replasmani refrakter agrinin giderilmesinde
genellikle basarilidir. Nadiren, tibiadaki egilme
deformitesi icin osteotomi yapllir. Spinal kord
basisi, spinal stenoz veya baziler invajinasyon
vakalarinda bazen beyin cerrahisi midahalesi
gerekebilir. Tibbi tedavi faydali ve yeterli olsa da
tim ciddi norolojik tutulumlar icin acil néroloji ve
beyin cerrahisi konsUltasyonu gerekebilir.

1. Davie M, et al. Paget’s disease of bone: a review of
889 patients. Bone. 1999;24(5 Suppl):11s-2s.

2. Coral-Guido L, et al. Epidemiology of Paget’s
disease of bone: a systematic review and meta-
analysis of secular changes. Bone. 2013;55(2):347-
52.

3. Muschitz C, et al. Diagnosis and treatment of
Paget’s disease of bone : A clinical practice
guideline. Wien Med Wochenschr. 2017;167(1-
2):18-24.

4. Hsu E. Paget’s disease of bone: updates for
clinicians. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes.
2019;26(6):329-34.

5. Siris ES, et al. Familial aggregation of Paget’s
disease of bone. J Bone Miner Res. 1991;6(5):495-
500.

6. Seton M, et al. Analysis of environmental
factors in familial versus sporadic Paget’s
disease of bone--the New England Registry
for Paget’s Disease of Bone. J Bone Miner Res.
2003;18(8):1519-24.

7. Singer FR. Paget’s disease of bone-genetic
and environmental factors. Nat Rev Endocrinol.
2015;11(11):662-71.

Hocking LJ, et al. Genomewide search in familial
Paget disease of bone shows evidence of
genetic heterogeneity with candidate loci on
chromosomes 2936, 10p13, and 5935. Am J Hum
Genet. 2001;69(5):1055-61.

9. Rebel A, et al. Is Paget’s disease of bone a viral
infection? Calcif Tissue Res. 1977;22 Suppl:283-6.

Araitk 2021 « Say1 08



! / Romatolojide kisa bir okuma arasi

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Mills BG, et al. Evidence for both respiratory
syncytial virus and measles virus antigens in the
osteoclasts of patients with Paget’s disease of
bone. Clin Orthop Relat Res. 1984(183):303-11.

Gordon MT, et al. Paramyxoviruses in Paget’s
disease. Semin Arthritis Rheum.
1994;23(4):232-4.

Kurihara N, et al. Osteoclasts expressing the
measles virus nucleocapsid gene display a pagetic
phenotype. J Clin Invest. 2000;105(5):607-14.

Teramachi J, et al. Measles virus nucleocapsid
protein increases osteoblast differentiation in
Paget’s disease. J Clin Invest. 2016;126(3):1012-22.

Singer FR, et al. Ultrastructure of bone cells
in Paget’s disease of bone. J Bone Miner Res.
2006;21 Suppl 2:P51-4.

Singer FR, et al. Paget’s disease of bone: an
endocrine society clinical practice guideline. J
Clin Endocrinol Metab. 2014;99(12):4408-22.

Al Nofal AA, et al. Bone turnover markers in
Paget’s disease of the bone: A Systematic
review and meta-analysis. Osteoporos Int.
2015;26(7):1875-91.

Herzberg L, et al. Spinal-cord syndrome due
to non-compressive Paget’s disease of bone: a
spinal-artery steal phenomenon reversible with
calcitonin. Lancet. 1980;2(8184):13-5.

Monsell EM. The mechanism of hearing loss
in Paget’s disease of bone. Laryngoscope.
2004;114(4):598-606.

Kaplan FS. Paget’s disease of bone: orthopedic
complications. Semin Arthritis Rheum.
1994;23(4):250-2.

Wick MR, et al. Sarcomas of bone complicating
osteitis deformans (Paget’s disease): fifty years
experience. Am J Surg Pathol. 1981;5(1):47-59.

Upchurch KS, et al. Giant cell reparative
granuloma of Paget’s disease of bone: a unique
clinical entity. Ann Intern Med. 1983;98(1):35-40.

Calin A, et al. Schurman DJ. Schurman DJ.
Clinical history as a screening test for ankylosing
spondylitis. Jama. 1977;237(24):2613-4.

Rudwaleit et al. Inflammatory back pain in
ankylosing spondylitis: a reassessment of the
clinical history for application as classification

and diagnostic criteria. Arthritis Rheum.
2006;54(2):569-78.

Sieper J, et al. New criteria for inflammatory back
pain in patients with chronic back pain: a real
patient exercise by experts from the Assessment
of SpondyloArthritis international Society (ASAS).
Ann Rheum Dis. 2009;68(6):784-8.

i

Aralik 2021 - Say1 08

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

Rudwaleit M, et al. The development of
Assessment of SpondyloArthritis international
Society classification criteria for axial
spondyloarthritis (part I): validation and final
selection. Ann Rheum Dis. 2009;68(6):777-83.

Rudwaleit M, et al. The Assessment of Spondylo
Arthritis International Society classification
criteria for peripheral spondyloarthritis and for
spondyloarthritis in general. Ann Rheum Dis.
2011;70(1):25-31.

Siris ES, et al. Medical management of Paget’s
disease of bone: indications for treatment and
review of current therapies. J Bone Miner Res.
2006;21 Suppl 2:P94-8.

Reid J, et al. Treatment of Paget’s Disease of Bone
with Denosumab: Case Report and Literature
Review. Calcif Tissue Int. 2016;99(3):322-5.

El Sammaa E, et al. Calcitonin as
treatment for hearing loss in Paget’s disease. Am
J Otol. 1986;7(4):241-3.

Reid IR, et al. A single infusion of zoledronic
acid produces sustained remissions in Paget
disease: data to 6.5 years. J Bone Miner Res.
2011;26(9):2261-70.

Langston AL, et al. Randomized trial of intensive
bisphosphonate treatment versus symptomatic
management in Paget’s disease of bone. J Bone
Miner Res. 2010;25(1):20-31.

Meunier PJ. Bone histomorphometry and skeletal
distribution of Paget’s disease of bone. Semin
Arthritis Rheum. 1994;23(4):219-21.

Ralston H, et al. Diagnosis and Management of
Paget’s Disease of Bone in Adults: A Clinical
Guideline. J Bone Miner Res. 2019;34(4):579-604.



Araik 2021 - Say1 08 125



Romatolojide kisa bir okuma arasi

Uzm. Dr. Mesude Seda Aydogdu
Doc¢. Dr. Ahmet Karatas
Prof. Dr. Sileyman Serdar Koca

Idiyopatik
Granulomatoz
Mastit

Karisan Klinik Bulgular

e Eritema nodozum

e [ enfadenopati

Karisan Laboratuvar Bulgulari

o Akut faz reaktanlarinin ddzeyinin
yiksekligi

e Grandlom

Tanisal Ipuclari

e Meme dokusunda antibiyoterapiye
yanitsiz inflamasyon

e Biyopside graniilom

e Tuberkiloz, sarkoidoz ve ANCA
iliskili vaskdalitler gibi granilomatéz
hastaliklarin dislanmasi
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Ik kez 1972 yilinda Kessler ve Wolloch tarafindan
tanimlanan idiyopatik granilomatdz mastit
(IGM) etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis,
benign, kronik, inflamatuar nadir bir meme
hastaligidir! Meme duktuslarindan ziyade lobUlU
ile sinirli mikro apse olusumuna sahip non-
kazeifiye grantlomlarin varlidi ile karakterizedir.?
Grantlomato6z lobuler mastit olarak da
bilinmektedir. Siklikla dogurganhk cagindaki
emzirme 6ykusU olan 33 ile 38 yas arasindaki
kadinlari etkilemektedir. Erkek hastalari ve dogum
yapmamis hatta ileri yas kadinlari da etkiledigini
gosteren olgu paylasimlari mevcuttur. En sik
hamilelikten ve buna bagli emzirmeden sonraki
5 yil icinde ortaya cikar.* Memede ele gelen

kitle en sik sikayettir. Her iki memede insidans
ayni olmakla birlikte, lezyon genellikle tek

tarafli, memenin Ust dis kadranindadir. Bilateral
tutulumu olan vakalar nadiren bildirilmistir.#

Ates gibi sistemik semptomlar genellikle yoktur.
Periferik inflamatuar meme kitlesi olarak veya
apse, deri Ulserasyonu ile birlikte periferik
enfeksiyon alanlari olarak ortaya ¢ikabilir.> Bu
bulgulara meme ucu retraksiyonu, sints olusumu,
peau d’orange benzeri degisiklikler ve aksiller
lenfadenopati eslik edebilir.? Klinik ve radyolojik
Ozellikleriyle benzerlik gdstermesi nedeni ile
malignite ve enfeksiydz slreclerle karisabilir. Kesin
tani, histopatolojik inceleme ile grantilomat6z
mastitin diger nedenleri dislandiktan sonra
konur. Bu nedenle inflamatuar meme kanseri,
bakteriyel-fungal-paraziter enfeksiyonlar,

ANCA iliskili vaskulitler, memenin dev hucreli
arteriti, poliarteritis nodoza, sarkoidoz, silikon
implantasyonu gibi yabanci cisim reaksiyonlari
dislanmalidir.” Etnik kdken olarak 6zellikle Asyali
ve Hispanik kadinlarda yaygin gértlmektedir.
Ayrica, Altintoprak ve ark. 1995-2014 yillari
arasinda yayinlanmis iGM hastalarinin en ¢ok
Turkiye’den bildirildigini gdstermislerdir.®

Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olup, esas
olarak otoimmudnite, hormonlar ve enfeksiyon
suclanmaktadir. Hastalik oral kontraseptif (OKS)
kullanimi, gebelik dykUsl, emzirme, yiksek
prolaktin seviyeleri, sigara, kimyasal irritasyonlar
ile iliskilendirilmistir.%1©

Bircok calismada, iGM hastalarina, lenfositten
zengin bir immmunohistokimyasal patern olan
eritema nodozum ve artritin de eslik edebildigi;
kortikosteroid veya immunosupresif tedavilere
iyi yanit vermeleri nedeni ile 6ncelikle otoimmun
bir hastalik kabul edilmistir™ Emzirme veya st
stazindan kaynaklanan mikro travmanin bir
sonucu olarak interstisyel meme dokularinda
sUt proteininin varhdi ile bir otoimmun sdrecin
tetiklendigi 6ne strdimdstar© Ek olarak,

bazi hastalarda romatoid faktér ve ANA gibi
otoantikorlarin tespit edilmis olmasi IGM
patofizyolojisinde otoimmunitenin roll oldugunu
dustndirmektedir.?

Ozellikle OKS’nin meme salgisini arttirdigi icin
potansiyel bir etiyolojik faktoér olabilecegdi kabul
edilmektedir® Ancak, OKS ve IGM arasinda
anlaml bir iliski belirlenmemistir. Yiksek prolaktin
serum dizeylerinin hastaligin siddetini ve
prognozunu etkileyebilecedi ve hastalik niks
oranini artirabilecedi disindlmektedir.

Memenin normal endojen bakteri florasi, deri
florasina benzer. iGM ve enfeksiydz ajanlar
arasindaki iliskisi desteklenememekle birlikte
IGM hastalarinda hicbir mikroorganizma
Uretilememistir. Meme grantlomat6z
hastaliklarinin Corynebacterium gibi gram
pozitif basillerle iliskisi bilinmesine ragmen
bu patojenlerin iIGM’deki etiyolojik rol( heniiz
belirlenememistir*

Sigara bilindigi Gzere pek cok sadlik sorununa
neden olmaktadir. Bazi calismalarda iGM’li
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kadinlar ile sigara arasinda O ila %78 arasinda
degisen nispeten yiksek sigara icme oranlari
bildirmektedir.>® Fakat sigara icme oranlari
ile IGM gelisimi arasinda kesin bir iliski
gOsterilememistir.

idiyopatik grantlomatdz mastit hastalarinda taniya
ulasabilmek icin dncelikle iyi ayirict tani yapilmalidir
(Tablo 1). Klinik, radyolojik gértintilemeler ve
biyopsi 6rnekleme ile patoloji temel alinarak teshis
konur. Kesin tanisi tru-cut veya ince igne aspirasyon
biyopsisinden (ilAB) elde edilen doku ile histolojik
incelemeye dayanir. Bircok glincel ¢calismada,
dnceleri hastalarin coguna IGM tanisi koymak icin
acik biyopsi yapildigi, ancak tanisal degerlendirme
icin perkUtan biyopsi artan deneyimlerden dolayi
giderek daha fazla uygulanmaktadir” iiAB’de

hizli pratik bir ydntem olmakla birlikte duyarliligi
daha disuktir® Hovanessian Larsen ve ark.
iIAB’nin vakalarin sadece 4/19’unda (%2Tinde)
tanisal oldugunu bulmuslar. IAB’nin acik biyopsi
veya tru-cut biyopsi ile takip edilmesi gerektigini
savunmuslar.’® Histolojik olarak, lenfositler,

plazma hiicreleri ve polimorf 16kositler ile kronik
inflamatuar bir tablonun eslik ettigi epiteloid
histiyositlerden olusan lobtlosentrik non-

kazeifiye granilomlarla karakterizedir. Mikroapse
olusumu yaygin olarak gozlenir fakat herhangi

bir bakteri ve fungal enfeksiyona bagl boyanma
gorllmez. Tuberkllozdan édnemli bir patolojik
ayrimi duktuslardan ziyade lobdilleri etkileyen
grantlomlarla birlikte kazedz nekrozun olmamasidir.

Ultrasonografi (USG), mamografi (MG) ve

manyetik rezonans gorintilemede (MRG) bazi
bulgular patognomonik olmamakla birlikte, iIGM’yi
dUstunduirmektedir. USG’de diizensiz tlbuler
hipoekoik lezyonlar, lobtlle hipoekoik kitleler, kitlesiz
parankimal dizensizlikler, cilde fistllizasyon veya
aksiller lenfadenopatiler taninabilir. Tipik olarak,
USG incelemesi, siklikla bir veya daha fazla apse

ile birlikte kati bir kitle gdsterir. Emzirme 6ykusu
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olan hastalarda parmak benzeri gériinimleri olan
diizensiz ttbuler hipoekoik kitleler ve koleksiyonlar
karsinomdan ziyade IGMyi diistindriirs iGM
hastalari siklikla yogun meme parankimine sahip
genc yas kadin hastalardan olusmaktadir. MRG'de
fokal asimetrik opasite, dansite artisi, fibroglanddler,
diizensiz, elipsoid kitle, meme parankiminde
retraksiyon ve heterojenite tespit edilebilir. Mikro
kalsifikasyonlu vakalar kanserle karistirilabilir.2°

[diyopatik graniilomatéz mastit
hastaliginin ayirici tanilari

INFLAMATUAR MEME KARSINOMU

DUKTAL EKTAZILER

* Plazma hicreli mastit

e Subareolar grantiloma

e Periduktal mastit

ENFEKSIYOZ NEDENLER

Bakteriyel enfeksiyonlar:

* Tuberkiloz

°[epra

 Kedi tirmigi hastaligi

Fungal enfeksiyonlar:

e Histoplazma

* Kriptokok

Paraziter enfeksiyonlar:

e Sistozoma

OTOIMMUN HASTALIKLAR

* Sarkoidoz

e Crohn Hastaligi

e Vaskulitler :
* Granulomatoz polianjiit
¢ Fozinofilik grantilomatdz polianjiit
e Memenin dev hdcreli arteriti
e Takayasu arteriti

YABANCI CiSIiM

« Silikon implanti




MRG gérintileme ile de IGM siipheli hastada
bening-malign lezyon ayrimi yapilamaz.? Bununla
birlikte, yiksek kanser stiphesi oldugunda

veya konvansiyonel gorintilemede yaygin
bilateral degisiklikler eslik ettiginde MRG ile
degerlendirilebilir.

Sonoelastografi, ylksek bir negatif tahmin dederine
sahip gibi gdriinen umut verici bir tekniktir. Durur-
Karakaya ve ark. yas ortalamasi 37 olan, 27 iGM
hastasinda sonoelastografi ile uygun parametreleri
Olcerek tiim lezyonlarin iyi huylu oldugunu
gosterdi.?? Sonoelastografi maligniteyi ekarte
edemese de bening durumlari destekleyen ek
bilgiler saglayabilir.

idiyopatik grantlomatdz mastit tedavisi
konusunda bir fikir birligi olmayip, multidisipliner
bir yaklasim benimsenmelidir. Simdiye

kadar tedavide antibiyotik, kortikosteroid,
immuUnsupresifler ve cerrahi tedavi secenekleri
denenmistir. Vakalarin yarisina kadar kronik bir
seyir gelisebilir. Tedavi plani komplikasyonlar baz
alinarak akillica uygulanmalidir. IGM vakalarinin
yaklasik yarisinin herhangi bir spesifik terapotik
muUdahale olmaksizin kendiliginden dizeldigini
belirten yayinlar da mevcuttur.?

Meme dokusunda eritem veya sertlik belirtileri
olan bircok hastada dncelikle bakteriyel mastit
olabilecedi dusuntlduginden antibiyotik
tedavisine baslanmaktadir. Pek cok IGM hastasi da
baslangicta antibiyotik tedavisi almaktadir, ancak
antibiyotiklerin IGM yénetimindeki roli sinirlidir2

Son yillarda, uygun hastalarda biyopsi, apselerin
bosaltiimasi ve kompleks fisttllerin eksizyonu ile
sinirl cerrahi midahale baslangi¢ tedavi olarak
kabul eden gorusler mevcuttur. Tam eksizyondan
ise uzaklasma egilimi s6z konusudur.? Cerrahi
eksizyon, sonraki destekleyici tedavilere gerek
kalmadan net bir sinirla eksize edilebilen lokalize,

komplike olmayan lezyonlar icin idealdir.?® Kitle

lezyonu ve apse olusumuna iliskin belirgin klinik
veya radyolojik bulgu olmayan IGM vakalarinda
ise cerrahi midahale tartismalidir.

Cerrahi tedavi sonrasinda %50’ye varan niks
riski ve cerrahi isleme sekonder komplikasyonlar
g6z 6nlne alindiginda medikal tedaviler ilk
secenek olmaktadir. Tibbi tedaviler, cerrahi
eksizyondan 6nce bir lezyonun boyutunu
kUcultmek icin veya komplike, direncli vakalarin
ilk tedavisi olarak kullanilabilir.” IGM’nin sistemik
tedavisinde kortikosteroidler veya imminsupresif
tedaviler glvenli ve etkili bulunmustur. IGM
tedavisinin temelini kortikosteroidler olusturur
ve ilk kez 1980 yilinda De Hertogh ve ark.
tarafindan énerilmistir.?® Kortikosteroid tedavisi
Oncesi enfeksiyon dislanmalidir. Glnlik 60
mg’lik bir baslangi¢c dozu dnerilmektedir, ancak
son yayinlar bu dozun yarisinin da ayni derecede
etkili oldugunu gostermistir. Ayrica, 3-6 aylik
sUreli tedavilerin nUksU 6nlemek icin optimal
oldugu kabul edilmektedir.?® Kortikosteroidlere
direncli olan veya yeterli yanit vermeyen iGM
vakalarinda, haftada bir giin 10-15 mg’lk

dozda metotreksat tedavisiplanlanmalidir.

Yavas doz azaltimi yapilmali; en distk etkili
metotreksat dozu ile en az 6 ay remisyonda olan
hastalarda tedavinin kesilmesi dstntlmelidir.
Remisyon saglanamazsa, dozun artirilmasi,

tek basina veya kombinasyon halinde baska

bir immuUnsupresif tedaviye gecilmesi diger
seceneklerdir.®® Azatioprin de diger alternatif
immunsupresif ilactir. Ayrica, metotreksat ve
kortikosteroide direncli hasta grubunda prolaktin
inhibitdrd kullanimini olumlu oldugunu gdsteren
calismalarda mevcuttur® Yakin zamanda iGM
hastalarinin tedavisinde kolsisin, E vitamini ve
lokal ribwort muzu ile kombine tedavi denenmis,
tedavi yanitinin olumlu oldugu 6ne strdimustar.3?
Genel olarak IGM tedavisinde cerrahi ve medikal
tedaviler ile optimal ydnetim icin multidisipliner
bir yaklasim esastir.

Araitk 2021 « Say1 08



! / Romatolojide kisa bir okuma arasi

idiyopatik granilomatdz mastit potansiyel
olarak kozmetik, fizyolojik ve psikolojik

olarak istenmeyen sonuclara neden olabilir.

Bu nedenle, bu olumsuz sonuclari dnlemek

icin histolojik dogrulama, yakin izlem, ayirici
tanilarin dislanmasi, uygun tedavi secenekleri ve
akilcr ilac kullanimi ile iyi bir sekilde yonetmek
gerekmektedir.
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Novartis tarafindan hekimler icin hazirlanmistir.
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