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! /‘ /' Romatolojide kisa bir okuma aras!

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 dnemli
anahtar noktalar ESPAS dergisiyle glindeme getiriliyor.
ESPAS Uc¢ ayda bir yeni sayisiyla masanizdaki yerini
aliyor. ESPAS ile bir ara verin, romatolojinin buglnutne
ve gelecegdine birlikte bakalim.

Editér: Dog. Dr. Bdnyamin Kisacik
Yayina hazirlayan: Fcbhealth Reaktdr
Yayin tarihi: Subat 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 Grtin bilgilerinde bulunmayan herhangi bir endikasyon, dozaj veya
diger iddialarin tanitilmasini veya 6nerilmesini amaglamamaktadir.

Herhangi bir (iriinii regete etmeden énce, her zaman onayli 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.

02 Subat 2021 - Say1 06



Doc. Dr.
Blinyamin Kisacik

ICINDEKILER:

4 Mukopolisakkaridozlar

16 DISH: Diffiiz idiyopatik
iskelet Hiperostozu

22 Trombotik Trombositopenik
Purpura ve Hemolitik
Uremik Sendrom

40 Hemokromatozis

44 Coélyak Hastaliginda
Romatolojik Bulgular

Herkese merhaba

Bu sayimiz romatolojide
karistiricilar hakkinda.

Bu konu ile ilgili 2. sayimiz
olacak. Romatologlarin cok
ilgi duydugu ve nadir gorulen
bu hastaliklarin mimkudn
oldugunca hatirda tutulmasi
gerekmektedir. Karistiricilar
ile ilgili bir sayl daha
hazirlamayi planlyoruz.
Sonrasinda “romatolojide
karistiricilar” adi altinda bir
kitap cikarmayi dusunUyoruz.
Bu arada sayiyl okuyan
meslektaslarimizin énerisi
olursa yeni konu basliklarina
da deginebiliriz. Herkese

Ilyi okumalar dileklerimizle
sizleri ESPAS 6 ile bas basa
birakiyoruz.

Saglikh gunler...
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Romatolojide kisa bir okuma arasi

Doc. Dr. Uzm. Dr.
GOzde Yildirnm Cetin Burak Okyar

Mukopolisakkaridozlar

MPS’ler glikozaminoglikanlarin (GAG)
metabolizmasi ile ilgili enzimlerdeki bozukluklar
sonucu olusan heterojen lizozomal depo hastaliklar
grubudur. Bulgularinin cogunu ¢ocukluk caginda
gostermekle birlikte, eriskin yasa gecen ya da hafif
seyirli olup eriskin cagda bulgu veren alt tipleri
bulunmaktadir. Cogunlukla kas-iskelet sistemi
bulgularina neden olabilmektedir. Cocukluk
caginda o6zellikle juvenil idiyopatik artrit ile
karisabilmektedir. Bu ylzden romatoloji pratiginde
tanisi ve ayirici tanisi &nem tasimaktadir. Bu
bolimde mukopolisakkaridozlarin alt tiplerini,
klinik ve laboratuvar bulgularini ve tedavisini
Ozetleyecegiz.

Tarihge

Mukopolisakkaridozlar (MPS) ilk olarak 1917°de
Hunter tarafindan iki erkek kardeste kaba yUz,
mental retardasyon ve kemik anomalileri ile
karakterize olgu sunumuyla yayinlanmistir. ilk
detayl tanimi ise Gertrud Hurley tarafindan
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1919°da yapilmistir. 1929°da ise Morquio

ve Brailsford tip IV MPS’leri tanimlamistir.
1963’te ise Sanflippo tip 11’4, Lamy tip VI'yi
tanimlamistir.

Bu hastaliklarin klinik 6zelliklerinden
mukopolisakkaritlerin lizozomlarda
depolandidini Van Hoof ve Hers
goOstermistir. 1962’de ise Scheie korneal
bulanikhgi, iskelet displazisini ve vicutta
kabalasmayi géstermistir.

MPS’ler glikozaminoglikanlarin (GAG)
metabolizmasiyla ilgili enzimlerdeki
bozukluklar sonucu olusan heterojen
lizozomal depo hastaliklar (LDH) grubudur.
GAG’lar bag dokunun énemli bir yapi
tasidir. Bunlardan baslicalari; kondroitin-4-
sllfat, kondroitin-6-stlfat, dermatan sulfat,
heparan sUlfat ve hyaluronik asittir. Bu

yapi taslari kikirdak, kemik, kan damarlari,
kalp kapaklari, deri, tendon ve kornea gibi
dokularin temelini olusturmaktadir. Ayrica
daha az dizeyde olmakla birlikte, beyin

ve karacigerde de bulunmaktadir. Cesitli
enzim eksiklikleriyle GAG’lar yikilamamakta
ve lizozomlarda birikmektedir ve kendine
has klinik 6zellikleri ortaya ¢cikmaktadir.
GAG’lar bu dokularin yapi tasini
olusturdugu icin enzim eksikliginin cesidine
gore cok cesitli klinik manifestasyonlarla
klinige gelmektedir. Multisistemik
tutulumlu, heterojen ve zengin bulgulari
olan komplike bir hastaliklar grubudur.

MPS’ler enzim eksikliginin cesidine gbére
biyokimyasal olarak farklilastirilir ve MPS |
ile MPS IX (MPS V ve MPS VIl haric¢) olarak
adlandirilan 7 tipte siniflandirilabilir ve bazi
tipler ayrica alt tipler olarak kategorize
edilir. Toplamda, MPS 11 tip ve alt tip

olarak siniflandirilir. MPS’nin baslica klinik

Ozellikleri esas olarak norolojik semptomlar,
yUz dismorfizmi, kalp ve kapak hastaliklari,
iskelet disfonksiyonu, solunum problemleri
ve okUler bozukluklardir (Tablo 1).

Genel olarak MPS’lerin klinik 6zelliklerini
Ozetleyecek olursak; MPS |, I, VIl yumusak
doku tutulumu, iskelet tutulumu ve
noérolojik tutulumuyla gider. MPS VI
yumusak doku ve iskelete tutulumla gider.
MPS IV agirlikli olarak iskelet tutulumu,
MPS lll ise agirlikh olarak nérolojik
tutulumla seyreder.

MPS IH alfa-L-iduronidaz
eksikligiyle dermatan sulfat (DS) ve
heparan sulfat (HS) birikmesiyle olusur.
Otozomal resesif gecislidir. insidansi
yaklasik 1/100.000’dir. Bu grup hastalik
icerisinde en ciddi ve en hizli ilerleyen
formudur. Genelde 10 yasina gelindiginde
Olim gerceklesir. Dogumda ¢cocuk normal
goérintmdedir. Ancak ilerleyen sUrecte
progresif demans gelisir. ilk yilda kaba yuz
goérinuma ve genis burun képrusu gelisir.
DUz orta yUz dikkat cekicidir. 6 ay ile 2
yas araliginda gelisme geriligi baslar ve
bu dénemde kronik burun akintisi dikkat
cekici bir bulgudur. Ayrica bu ddnemde
koyu salgilar nedeniyle tekrarlayan
kulak, sinls ve akciger enfeksiyonlari
siktir. Hizla bGyUyen kafatasi, kalp
yetmezliginin gelismesi, hernilerin olmasi
ve vertebralarda gibus deformitesinin
gelismesi bu hastalik acisindan stphe
uyandirmasi gereken bulgulardir. ilerleyici
hava yolu tikanikligi, uyku apnesi 6nemli
bulgulardir. Uyku apnesi bazen siddetli
olabilir ve sag kalp yetmezligine, pulmoner
hipertansiyona neden olabilir. Kardiyak
olarak kardiyomiyopati, endokardiyal
fibroelastozis ve kapak yetmezlikleri
(6zellikle aort yetmezligi) gelisebilir.
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Tablo 1. Mukopolisakkaridozlarin siniflandiriimasi ve klinik ézellikleri

Siklikla kullanilan
klinik adi

Enzim Eksik olan

defekti substrat Tani yasi ‘ Ozellikler

Kalitim ‘

Tip ‘

iskelet tutulumu, yumusak doku birikimi ve nérolojik tutulum ile giden MPS’ler

Kaba ylz, makrosefali,
hepatosplenomegali,

Hurler (Agir form) 2y 1 Gisostozis multipleks, kornea
MPS bulanikhgi, 10’lu yaslarda élUm
TiP | : . alfa-L- Mikrognati, hafif kaba yulz,
Hurler-Scheie OR iduronidaz 1-5 yil normale yakin zeka, 20’li

(Orta siddetli form) yaslarda &lum

Aoritk valv, eklem tutulumu,

Scheie (Hafif form) Heparan | 3-15 yi| normal yUz, ileri yaslarda
sulfat Blum
Dermatan . -
MPS | unter (AGIr form) stlfat 13 vl Fiziksel bulgular MPS [ ile
TiP Il , Iduronat benzer
X-linked
Hunter sulfataz 15 vl Normal ya da normale yakin
(Orta siddetli form) y zeka
MPS | ile benzer &zellikler,
Mps Sly beta- 0-5 il 20-30’lu yaslarda 6lim
TIP VII OR glukorinidaz
Sly solal:fa Orta derecede iskelet
(Orta siddetli form) ykasdar tutulumu &lUm ileri yaslarda

iskelet tutulumu ve yumusak doku birikimi olan ancak nérolojik tutulumu olmayan MPS’ler

MPS | ile benzer &zellikler,

MPS Maroteaux-Lamy Dermatan | 1.5 | noérolojik tutulum yok, 20’1
TiP VI (Agir form) ) sulfat Y yaslarda 6ltm, korneal
OR Avrilsulfataz B bulanikhk

Maroteaux-Lamy
(Orta siddetli form)

Hafif semptomlar, ileri yaslarda

3-12 yil alim

iskelet, kartilaj ve ligament tutulumu olan ancak nérolojik tutulumu olmayan MPS’ler

Spondiloepifizyal displazi

N-asetil- o
MPS Morquio tip A galaktozamin- benzeri |sk_elet hasari, kisa _bo_y,
TIP IVA OR 6 -stilfat Keratan | . o skolyoz, ligament gevsekligi,
sulfat Yl korneal opasite
Morquio tip B Beta-galaktosidaz Kisa boy ve iskelet tutulumu

Primer olarak nérolojik tutulumu olan ve daha az olarak iskelet tutulumu ve yumusak doku birikimi olan MPS’ler

MPS . .
TiP A Sanflippo A Heparan-N-sulfat
MPS . Alfa-N-asetil
: Sanflippo B s ] ] B
TIP 11IB OR glukosaminidaz | Heparan 26 yil Progresif ve agresif ndrolojik
MPS Sanfliono C Heparan stlfat stlfat tutulum
TiP IIIC PP asetil-CoA
MPS . N-asetilglukoz
TiP IIID sanflippo D amin-6-sulfat
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Damarlarda GAG’larin depolanmasi
sonucunda aortada dlzensizlik ve
koroner arterlerde daralma, tikaniklik
olusabilir. Gibus deformitesi (dorsal
kifoz) 1yas civarinda ortaya ¢cikmaya
baslar. Eklem sertligi tim eklemlerde
gelisebilmektedir ve ilerleyici karakterde
olma egilimindedir. Ozellikle kalca
ekleminde artropati gelisebilmektedir.
Elde parmaklarda fleksiyon kontraktlra,
karpal tinel sendromu ile tipik olan
pence el deformitesi gelisebilmektedir.
Odontoid displazi ve servikal C1-C2
subluksasyonu ile kord basisi ve ani 6lUm
gelisebilir. Tanimlayici klinik &zellikleri;
kaba ylz, makroskafosefali, sagittal
suturlarda kalinlasma, kornea bulanikhgi,
hepatosplenomegali, umblikal herni ve
deride kalinlasmadir. iskelette meydana
gelen degisikliklere disostozis multipleks
denir. Bunlar boy kisaligi, lomber lordozis,
torakolomber egrilik, eklemlerde sertlik,
pence eli deformitesi ve kalcalarda
fleksiyon kontraktUrtdur. ilerleyici
demans, konvulziyonlar, spastisite, tuzak
néropatileri, araknoid kistler, sensérindral
isitme kaybl, optik atrofi ve retinitis
pigmentoza olabilir.

MPS IS, Hurler
sendormunun en hafif formudur.
Alfa-L-iduronidaz eksikligi mevcuttur.
Onemli bulgular; boy kisaligi, kaba yuz,
disostozis multipleks, korneal opasite,
retinada pigmentdz dejenerasyon, glokom,
aort stenozu, aort yetmezligi, tuzak
néropatileri, sensdérindral isitme kaybi ve
pakimenenjittir. Hayat sUreleri cok daha
uzundur. Klinige en sik basvuru sekli eklem
kontraktlrlU ve korneal bulutlanmadir.
Korneal bulutlanma ve optik sinir basisi
korlige kadar giden bir stirece neden
olabilir. Bu hastalarda siklikla aort kapak

patolojisi vardir ve siklikla aort kapak
replasmani ihtiyaci dogar.

(MPS I-H/S) bu
iki hastaligin varyantlarindan olusmaktadir
ve klinik agirlikta iki sendromun
arasindadir. Kaba yUz Hurler sendromuna
gdre cok daha hafiftir. ilerleyici asil
tendonu kontraktlrl nedeniyle bu
hastalarda parmak ucunda yuriime
gorulebilir ve dikkat cekici bir 6zelliktir. Bu
hastalarda hepatosplenomegali cok ciddi
boyutlara ulasabilir ve solunum problemleri
yaratabilir. Bu hastalarda kifoskolyoz ve
spondilolistezis (vertebra subluksasyonu)
sikhkla gelisir. Servikal spinal kordda
ilerleyici basilarin olusmasi dikkat cekicidir
ve bu hastalarda zeka normal ya da
normale yakindir. 20’li yaslarda kardiyak
patolojilerden (6zellikle aort ve mitral
kapak yetmezligine sekonder nedenler)
ya da solunum yetmezliginden
kaybedilirler.

MPS Il sendromu
lizozomal iduronidat sulfataz eksikligi
sonucu meydana gelir ve vlcutta dermatan
sulfat ile heparan sulfat birikimi meydana
gelir. X’e bagl resesif gecis gosterir ve
MPS’ler icerisinde X’e bagli gecis gdsteren
tek sendromdur. Bu &zelligi nedeniyle
cogunlukla erkek hastalari etkilemektedir.
MPS Il fenotipine gbére, MPS IIA (siddetli)
ve MPS [IB (orta) olmak Uzere iki tUre
ayrilabilir. MPS lIA, MPS [IB’den daha
yUksek bir insidansa sahiptir. Klinik belirtiler
cok degiskendir. Kisa boy, kaba yUz gibi
Hurler sendormuna benzer klinik 6zellikleri
olsa da daha hafif seyirlidir. MPS I-IH’ye
benzer siddetli formu olan MPS IIA hastalari
hizla ilerleyen semptomlarla basvurur ve
yasamin ilk on yilinda hayatini kaybetme
edilimindedir. MPS I-IH/S ve MPS IS’ye
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benzer olan MPS IIB orta formdaki hastalar
daha uzun bir &murladir ve somatik
bozulma daha yavas ilerler. Bu hastalarin
ortalama yirmi yillik bir yasam siresi vardir
ve yalnizca daha hafif formlara sahip
hastalar yetiskinlige kadar hayatta kalabilir.
Baslica klinik bulgular; demans, boy kisalgi,
deride tipik cakil tasi gérinimu, kaba yUz,
hepatosplenomegali, umblikal herni ve
disostozis multiplekstir. Ozellikle skapula ve
Ust kol lateralinde gdrilen inci gibi papuler
cilt lezyonlari bu formu digerlerinden
ayiran dikkat c¢ekici bir 6zelliktir. MPS IIA’h
hastalar bilissel bozukluk, hiperaktivite

ve saldirganlik gibi ilerleyici merkezi sinir
sistemi semptomlar gdsterirken MPS

[IB’li hastalar normal sinir gelisimine sahip
olabilir. Bu hastalarin zekasi normal ya da
normale yakindir.

MPS IIl Heparan
sUlfataz eksikliginde tip A, N-asetil-a-D-
glukozaminidaz eksikliginde tip B,
N-asetil-KoA asetiltransferaz eksikliginde
tip C ve N-asetilglukozamin-6-sulfat
eksikliginde tip D formu olusmaktadir.
Otozomal resesif gecis gdsterir. Klinik
tablonun seyri degiskendir. MPS 1A ve IlIB,
klinikte I11C ve llID’den daha yaygindir. Klinik
ozellikler farkli alt tipler arasinda degiskenlik
gosterir. idiyopatik gelisimsel gecikme,
bilissel gerileme, hiperaktivite ve uyku
bozuklugu olmak Uzere progresif merkezi
sinir sistemi disfonksiyonu bulgulari, MPS
[I’Gn 6ne cikan klinik bulgularidir. Mental
retardasyon mevcuttur. Kaba ylz, hirsutizm,
makrosefali, boy kisaligi baslica 6zellikleridir.
MPS lII'te de somatik semptomlar
mevcuttur; ancak diger tiplere gdre daha
hafiftir ve hastalar arasinda heterojenite
gOsterir. MPS [II’Un gelisimi, normal gelisimle
bir presemptomatik beklemeden sonra Uc¢
asamadan olusur. ilk asama 1-3 yaslarinda
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baslayan (hafif fenotipli hastalarda daha
sonra da ortaya cikabilir), yavaslayan veya
gerileyen bilissel bozulmayla karakterizedir.
ilk olarak konusmanin bozulmasiyla

fark edilir ve buna davranissal sorunlar
eslik eder. ilk zamanlarda fiziksel gelisim
normal olabilir. ikinci asamada ise ilerleyen
bilissel gerileme, uyku bozuklugu ve

bariz davranis sorunlariyla karakterizedir.
Saldirgan davranislar, davranis sorunlari,
hiperaktivite, endiseli davranis gibi otistik
davranislar orataya cikar. Bu semptomlar
3-4 yasinda ortaya cikarken, hafif fenotipli
hastalarda daha ileri yaslarda kademeli bir
ilerleme ve daha uzun sagkalm olabilir.
Uclincll asama ise genellikle genc yaslarda
baslar ve hareket kaybil sonucunda motor
fonksiyonlarin bozulmasini ve davranissal
problemlerin kaybolmasini icerir. Bu
asamada siddetli demans, spastisite ve
yutma gUlclUkleri ortaya cikmaya baslar
ve sonunda hastalarin yataga bagimli
kalmasina veya vejetatif bir duruma
girmesine neden olabilir. Genelde 20-30
yaslarina kadar yasarlar.

MPS |V,
N-asetilgalaktozamin-6-stlfat (GALNS)
veya beta-galaktosidaz (B-GS) eksikligine
bagl olarak MPS IVA veya MPS IVB
olarak alt gruplara ayrilir. MPS IVA'da
GALNS eksikligi, kondroitin-6-sulfat
(CBS) ve keratan sulfatin (KS) birikmesi
ciddi klinik semptomlara neden olur.

MPS IVB’de ise 3-GS eksikligi sadece KS
birikimi ile orta derecede bir fenotipe yol
acar. Diger turlerden farkli olarak MPS

IV, hafif bilissel bozukluk icerir ve zeka
cogunlukla normaldir. Ana klinik tutulum
iskelet sistemindedir. MPS |V genellikle 1-3
yvaslarinda bUyUme gerilidi, kisa boyun,
servikal omurilik kompresyonu, odontoid
hipoplazi, hipermobil eklemler



ve anormal yUrtyuUs gibi iskelet dismorfisi
ile baslar. Pektus karinatum ve genu valgum
deformiteleri siktir. Disostozis multipleks
erken yasta baslar. Spondiloepifizeal
displazi ve agir vertebra yassilasmasi
vardir. Belirgin boy kisaligi, korneada hafif
bulaniklik ve sensdérindral isitme kaybi
vardir. Bircok eklemde ligament gevsekligi
sonucu kaymalar olusur. Odontoid proses
hipoplastik olmasi ve cevre paraspinal
ligamanlarin gevsek olmasindan dolayi
atlantoaksiyel subluksasyon ve servikal
miyelopatiler gelismektedir. Tip A'da tip
B’den farkli olarak enamel hipoplazisi
goérular. Olim genelde kardiyak patolojiler
ve solunum yetmezliginden 3 ve 4.
dekatlarda gorulir. Cok hafif formlardaki
hastalar 7. dekata kadar yasabilmektedir.

MPS VI, DS ve
kondroitin-4-sulfatin (C4S) depolanmasina
neden olan bir N-asetilgalaktozamin-4-
sulfat (Arilsulfataz-B) eksikligi ile giden
sendromdur. GAG’larin organlarda ve
dokularda birikmesiyle multisistem
tutulumlu klinik semptomlara ve yasla
birlikte ilerleyen bozulmaya yol acar.
Klinik 6zellikler, baslangi¢ yasi ve ilerleme
hizi MPS VI hastalari arasinda farklilik
goOsterir; ancak genellikle hizli ilerleyen
agir form (MPS VIA) ve yavas ilerleyen
orta siddetli form (MPS VIB) olmak Uzere
ikiye ayrilir. MPS VIA semptomlari hafiftir;
ancak cerrahi midahale gerektiren ve
ciddi morbiditeye neden olabilen kemik
ve eklem deformiteleri gelisebilir. iskelet
malformasyonu gbéze carpan klinik
bulgularindandir. Bu iskelet deformiteleri
arasinda disostozis multipleks, skolyoz,
eklem sertligi, eklem kontraktirleri,
pektus karinatum ve spinal kanal
daralmasi bulunur. Pence eli deformitesi
ve atlantoaksiyal subluksasyon gorulebilir.

Diger somatik &zellikler kaba yuz, dil
bUyUmesi, dis anormallikleri, hirsutizm,
kornea bulanikhgdi, umblikal herni ve
hepatomegalidir. MPS V/I'li hastalar
genellikle dUstk yasam kalitesine sahiptir,
kalp ve kapak hastaliklari (6zellikle mitral
ve aort kapak bozukluklari, daha az siklikta
da endokardial fibroelastozis gorulur),
pulmoner enfeksiyon veya solunum
yetmezligi nedeniyle yasamin ikinci on
vilindan énce hayatini kaybeder. Tedavi
edilmeyen hastalarda obstruktif uyku
apnesi ve pulmoner hipertansiyon siktir.
Mental retardasyon eskiden MPS Vl ile
ilgisiz kabul edilirdi; ancak yeni ¢calismalar
sonucunda MPS VI hastalarinda hidrosefali,
serebral atrofi ve dlsuk IQ dahil olmak
Uzere bazi merkezi sinir sistemi patolojileri
tespit edilmeye baslanmistir.

MPS VII, cok nadir gérilen
bir MPS turidir. MPS VII'nin patolojisi,
dokularda DS, HS, C4S ve C6S birikimine
neden olan p-D-glukuronidaz enziminin
eksikligidir. MPS VI, fenotipik bir
heterojenlige ve MPS | ve II'ye benzeyen
kisa boy, kaba yUz, kornea bulaniklidi,
hidrosefali, iskelet deformasyonu ve
kalp hastaliklari dahil olmak Gzere coklu
sistematik klinik 6zelliklere sahiptir. Bununla
birlikte, vicut sivilarinin birkac dokuda
anormal birikimi olan hidrops fetalis, MPS
VII’nin ayirt edici bir 6zelligidir. Baslangic
zamani bebeklikten cocukluga kadar
dedisir; ancak cok az hasta yetiskinlige
kadar hayatta kalir. Hidrops fetalisli codu
fetUs 610 dogar veya dogumdan kisa
bir sGre sonra &lUr. Bazi hastalar erken
cocukluk doneminde klinik semptomlar
gostermeye baslayabilir ve kisa bir yasam
beklentisine sahiptir. Kardiyak patolojiler ve
hava yolu tikanikhgi, MPS VII hastalarinda
baslica 6lum nedenleridir.
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MPS IX, lizozomal
enzimlerden hyaluronidaz eksikliginin
neden oldugu ve hyaluronan birikimiyle
sonuclanan son derece nadir bir
MPS tUrGdur. Hyaluronan, hiicre
proliferasyonunu, gdé¢clni ve farklilasmasini
module eden, hiicre disi su ve protein
homeostazini dizenleyen, kikirdak
bilesiminde yer alan ve eklemlerde
kayganlastirici gbrevi gdren ylUksek
molekduler agirlikh bir polimerdir. MPS IX’lu
ilk hasta 1996 yilinda periartiktler yumusak

Mukopolisakkaridozlarin kiinik ézellikleri

doku kitleleri, noduler hiperplazi, kisa boy
ve asetabular erozyonlarla tanimlanmistir.
2017’de Imundo ve arkadaslari juvenil
idiyopatik artrit gibi bulgu veren,
eklemlerle sinirli bir fenotip ile basvuran
Orta Dogu kékenli 3 kardes tanimlamistir.
Hyaluronanin biyolojik islevine gbére MPS
IX’da iskelet ve eklem belirtileri yaygindir.
Diger semptomlar arasinda kisa boy, kistler,
sik kulak enfeksiyonlari ve yarik damak
sayllabilir. Klinik ézelliklerin kisa bir 6zetini
Tablo 2’de bulabilirsiniz.

Klinik Ozellikler ‘ MPS | ‘ MPS I ‘ MPS il ‘ MPS IV ‘ MPS VI ‘ MPS VII ‘ MPS IX
Kaba yuz CP) CP) -/ /4 CP) () /2
Bilissel gerilik -/ -/ CD) Q) ) CP) Q)
Epilepsi ) CP) +) G, CD) Q) Q)
Hepatosplenomegali ) () S -/+) ) () )
Kapak hastaliklari + + + ) GD) GD) -)
inguinal ve umblikal herni (+) (+) + + + + -)
Korneal bulutlanma ) D) D) ) + GD) Q)
Kisa boy ) CP) -/? ) CD) () )
Kifoskolyoz S S0 €] €D ) ) )
Eklem sertligi +) +) -/? Q) G ) G
Isitme kaybi CD) CP) + G, CP) CP) -/?
Dis anormallikleri + + C) + (+) (+) Q)
Buyuk dil ) CP) ) CP) CD) CP) Q)
Hidrops fetalis ) ) Q) ) Q) Cp) Q)
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MPS erken baslangicli, fetal dénemden
ergenlige kadar degdisen, kalitsal, ilerleyici
bir LDH’dir. MPS’li hastalar genellikle
dUsUk bir yasam kalitesine ve kisa yasam
beklentisine sahiptir ve zamaninda tedavi

gerektirir. Bu nedenle erken tani dSnemlidir.

Nadir gorilen bir hastaliklar grubu olmasi
nedeniyle MPS tanisi genellikle geri
dénUst olmayan klinik 6zellikler ortaya
cikincaya kadar ertelenir. Bu nedenle,
glvenilir tani ydntemleriyle semptomlar
ortaya cikmadan énce tani konulmasi,
MPS’li hastalarda morbidite ve mortaliteyi
iyilestirmek icin zorunludur.

SUphelenilen hastalarin ve ailelerinin
tibbi gecmisine dikkat edilmeli ve iyi

bir dykl alinmalidir. Cinkt MPS’ler
otozomal resesif (MPS Il X’e bagl kalitilir)
kalitimla gecen hastaliklardir. Diger aile
Uyelerinde benzer klinik semptomlar
olabilir ve bu dikkatli 6yki MPS tanisini
koymada yardimci olabilir. Klinik belirtiler
MPS’yi teshis etmek ve MPS fenotiplerini
ayirt etmek icin cok 6nemli kanitlardir
(Tablo 2). Baslangic¢ yasi, semptomlarin
kronolojik siralamasi, ilerleme hizi ve
komplikasyonlar taniya goétiren temel
bilgilerdir.

Ilk asamada idrarda total GAG miktarina
bakilabilir. Elektroforez veya kromatografi
ile GAG miktari 6lculebilir. Spot idrarda
bakilan GAG dlzeyi yanlis pozitif
sonuclar verebilir ve bu acidan dikkatli
olunmasi gerekir. Testler sabah idrarindan
alinmalidir.

Tanida bir diger ydntem enzim analizidir.
Periferik kan |6kositleri, fibroblastlar veya
diger doku hicrelerinde eksik olan enzim
godsterilerek tani konulabilir.

SUphelenilen hastada mutlaka oftalmolojik
muayene yapilmalidir. Korneal bulutlanma
taniya giden slrecte &nemli bir bulgudur.
Hasta ayni zamanda ekokardiyografi ile
kapak patolojileri, kardiyomiyopati, kor
pulmonale acisindan degerlendirilmelidir.
Karpal tunel sendromu, kord basisi,
komunikan hidrosefali acisindan mutlaka
nérolojik degerlendirme gerekir. Boyun
fleksiyon ve ekstansiyonda iken direkt
grafiler cekilmeli ve odontoid hipoplazi
varhgr taranmalidir. Servikal, torakal

ve lumbal iki yonlU direkt grafiler
cekilerek vertebralarda kayma ve/veya
kifoskolyoz varhgi taranmalidir. Direkt
grafi, bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans goérinttleme (MRG)
gibi radyografik bulgular siklikla kullanilan
tani ydntemleridir. Karakteristik iskelet
anomalilerine disostozis multipleks denir
ve bu bulgular direkt grafide rahatlikla
belirlenebilir. Kifoz, genellikle MPS’nin
ozellikle MPS IVA'nin ilk belirtisi olarak
ortaya cikar. Ozellikle MPS |, 11 ve IlI
hastalari beyin BT veya MRG’de belirgin
olabilen merkezi sinir semptomlarina
sahiptir. Tani koymada bu tetkikler
yardimcidir. Polisomnografi ile uyku-apne
bozuklugu ve odyometri ile isitme kaybi
varhgi taranmalidir.

MPS’lerin tUm tiplerinde prenatal tani
yapilabilmektedir. Bu acidan enzim
eksikliginin gosterilebilmesi icin en

sik kullanilan yontem koryonik villus
orneklemesidir. Amniyosentez ile kultlr
fibroblastlarinda da enzim eksikligi
taranabilir. Mutasyon analizi sik kullanilan
bir ydntem olmamakla beraber, sik gdrilen
mutasyonlarin DNA analizi yapilabilir.

Kesin tani biriken GAG tipinin belirlenmesi
icin molekuler testlere dayanir ve
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genetik test yapilmalidir. Spesifik
lizozomal enzimlerdeki eksiklikler
nedeniyle, GAG’lar cesitli dokularda
birikir ve idrarda kismen atilir. idrardaki
GAG tipinin belirlenmesi, eksik olan
enzimi ayirt etmeye yardimci olabilir,
ayrica sUphelenilen vakalarda tarama

testi olarak kullanilabilir. Ancak MPS
hastalarin cogu erken evrelerde normal
goérindiginden ve idrardaki toplam
GAG seviyeleri yanlis negatif sonuclar
nedeniyle normal olabilecedinden tani
siklikla gecikmektedir. Bu nedenle,
MPS’yi zamaninda ve kesin bir sekilde

Eklem kontraktdri ile gelen MPS dlisdndlen hastada tanisal yaklasim

Eklem
kontraktlrt

Dogustan
itibaren
mevcut

Zaman
icerisinde
ortaya cikti

Kas gugsuzItgu,
miyalji, kas
enzimlerinde
ylkselme varsa;

Artrogripozis
veya diger
genetik
bozukluklari
dusun

Polimiyozit,
Dermatomiyozit

acisindan
degerlendir

Eklemde
belirgin
inflamasyon
bulgulari
varsa;

Artrit (JIA, RA)
acisindan
degerlendir
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Bulgu ya da
yanit varsa
artrit (JIA,
RA) acisindan
degerlendir

Deride
kalinlasma
varsa;

Skleroderma
acisindan
degerlendir

Eklemde belirgin
inflamasyon
bulgulari yoksa;

Ates, ESR, yuksekligi,
ANA pozitifligi, eklem
sertligi ile orantih agri,
NSAiPlere yanit alinmasi
acisindan degerlendir

Bulgu ya da yanit
yoksa; MPS acisindan
Uriner GAG dUzeyi
OlcimU agisindan
degerlendir

Uriner GAG
testi yoksa;

Korneal bulutlanma,
umblikal herni, karpal
tUnel, kardiyak patoloji

(AY, MY, AD, MD..)
acisindan degerlendir

Uriner GAG
atihm yUksek

ileri asama testlere
gec¢. Enzim analizi,
Genetik testler vb.




teshis etmek icin yenidogan taramasi
gerekmektedir ve MPS icin hassas yeni
biyokimyasal belirteclere ihtiyac vardir.
Genotip, fenotip ile iliskilidir ve MPS
insidansini ve tipini tahmin etmek icin
kullanilabilir.

MPS dustndiren vakalar cogunlukla
cocukluk caginda tani almaktadir.
MPS’lerin cesidine ve agirhigina gére
klinigin ortaya ¢cikma zamani, hastaligin
agirhgi ve yasam sureleri bUyuk
degiskenlik gdstermektedir. Yetiskinlik
cagina erismis hastalar Scheie sendromu
gibi zeka seviyeleri normal veya normale
yakin, nérolojik tutulumu olmayan,
iskelet deformitelerinin agirligi az olan
ve yasam sUreleri uzun olan hastalardir.
Bu hastalarin en sik basvuru sekli, deride
sertlesme ve eklem problemleridir.

* Omuz ve kol ekstansiyonunda azalma

* Pence el (distal falankslarda fleksiyon
kontraktulrleri)

e Karpal tinel sendromu
e Vertebra subluksasyonlari
» Kifoskolyoz

* Asil tendon kontraktlrine sekonder
parmak ucunda yUriime

* Tetik parmak

¢ Kalca eklem konraktlrU nedeniyle
yUrlyUs bozukluklari

* El derisinde kalinlasma sonucunda
eklem hareketlerinde kisithlik

sikayetleri ile basvurabilir. MPS eklem
bulgulari 6zellikle juvenil romatoid artrit
ve romatoid artrit ile karisabilmektedir.
MPS eklem bulgularini diger romatolojik
hastaliklardan ayirmayi saglayacak bazi
Ozelikleri mevcuttur:

e Eklemlerde sislik, kizariklik gibi lokal
inflamasyon bulgulari yoktur.

* Sabah katihg yoktur.

e Laboratuvarda inflamasyonu
dUstndurecek sonuclar yoktur.

+ Steroidlere veya NSAil’'lere yanit yoktur.

* Eroziv kemik lezyonuna iliskin
radyolojik bulgular yoktur.

TUm bu bulgularin yaninda eger hastada
MPS’ye dair bir siphe varsa korneal
bulutlanma, umblikal herni, organomegali
(hepatomegali, splenomegali), isitme
problemleri (sensdrindral isitme kaybi)
ve kardiyak patolojiler (6zellikle aort ve
mitral kapak problemleri) aranmalidir.

Bu bulgulari iceren hastalarda MPS
dUsunulGyor ise tani icin sonraki
basamaga gecilmelidir. Bu acidan
asagidaki tabloda MPS dUstnUllen hastada
taniya giden slreci 6zetlemeye calistik
(Tablo 3).

MPS yo6netimi, hastaligin ilerlemesini
yavaslatmak ve yasam kalitesini
ivilestirmek anlamina gelir. Palyatif tedavi,
cerrahi ve hastaliga 6zgU tedaviler, MPS’li
hastalar icin ana seceneklerdir. Palyatif
tedavi hayat kalitesini arttirmayi ve
semptomlari hafifletmeyi amaclamaktadir.
Su anda MPS icin hastaliga 6zgU tedaviler
arasinda kdék hidcre nakli (KHN) ve enzim
replasman tedavisi (ERT) bulunmaktadir.

KHN kemik iligi, periferik kan veya

gbbek kordonu kanindan nakledilen
hlcrelerin c¢esitli doku ve organlara ntfuz
edebilecegdi ve ardindan semptomlari
hafifletmek icin yeterli miktarda enzim
Uretebilecedi varsayimina dayanir. Donér
hlcreler vicutta slrekli olarak enzimler
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salgiladigindan, KHN kalici bir tedavi
olarak kabul edilir. Klinik calismalar
KHN’nin MPS |, 11, IV, VI ve VIl icin
etkinligini géstermistir; ancak MPS lll icin
gbstermemistir. Bununla birlikte, KHN’nin
zorlugu, eslesen donédrlerin nadir olmasi
ve transplant reddidir.

ERT, GAG seviyelerini disirmek veya
normallestirmek icin vicuda dogrudan
fonksiyonel bir enzim verilmesidir. KHN

ile oldugu gibi, ERT’nin klinik deneyleri
MPS |, 11, IV, VI ve VIl ile olumlu sonuclar
kaydetmistir. Hem KHN hem de ERT’nin
MPS IIl hastalarinda yetersiz oldugu
kanitlanmistir cinkt MPS Ill, esas olarak
merkezi sinir hastaliklarini iceren 6zel

bir MPS tartdur. ERT tedavisi alan

cogu hastada anti-ERT antikorlari
gorllmektedir ve bu tedavi basarisizliginin
dnemli nedenlerinden biridir. Ayrica
kan-beyin bariyerini cok az gecmesi ve
avaskuller dokulara penetrasyonunun
dlsuk olmasi nedeniyle ERT etkinligi
azalmaktadir. intraserebroventrikiler ve
intratekal uygulama dahil olmak Gzere
gelismis ERT formlari arastirilmistir.
Normal GAG depolamasi ve noérolojik
gelisme, intraserebroventrikller uygulama
ile MPS’nin bir modelinde calisiimistir;
ancak boélgeye 6zgl enjeksiyonlarin
endikasyonlarinin belirlenmemis olmasi ve
klinik etkinlik belirsiz olmasi nedeniyle bir
sonuca ulasilamamistir. Bu nedenle, gen
tedavisi ve substrat azaltma terapisi (SRT)
gibi yeni yaklasimlar, MPS’de denenmeye
baslanmistir.
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Gen terapisi, bir terapotik genin bir
hastanin hlcrelerine sokulmasi anlamina
gelir. Bu yeni terapi kalicidir ve KHN gibi
eslesen bir donér ihtiyaci gerektirmez
veya ERT gibi kan-beyin bariyeri
kisitlamalarina sahip dedildir. Gen terapisi
in vivo veya ex vivo olabilir. In vivo gen
tedavisi, gen Urlnlerini vicuda sistematik
veya in situ uygulama yoluyla dogrudan
iletir. Ex vivo gen terapisi, bir hastanin
kdék hicrelerini disaridan degistirmeyi ve
daha sonra bunlari vicuda geri vermeyi
icerir. Bu nedenle, bir vektére veya gen
arunlerine karsi bir bagisiklik tepkisi
olusabilir. Klinik denemeler halihazirda
devam etmekte olmasina ragmen, uzun
vadeli etkileri bilinmediginden gen terapisi
hala gelistiriimektedir.

SRT, bir substratin fazlaligini azaltmaya
calisir, bdylece GAG bozunmasini
arttirmak yerine GAG sentezini yavaslatir.
Substrat sentezini inhibe eden SRT’ler oral
yoldan verilir. Soya tlrevi bir izoflavon
olan genistein, ilk kesfedilen SRT’dir;
tirozin kinaz inhibitdérl olarak gdrev
yapar ve norolojik belirtileri hafifletir.
Bununla birlikte, SRT tedavisi ile yapilan
klinik calismalarda Uriner GAG atiliminda
dUsls olmasina ragmen noérolojik fayda
gdzlenememistir.

Yapilan klinik calismalar KHN ve ERT
kombinasyonunun cok daha iyi sonuclar
ortaya koydugunu kanitlamistir ve

bu da MPS y&netiminin kombine ve
multidisipliner tedavi gerektirdigini
gbstermektedir.
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Prof. Dr.
Silileyman Serdar Koca

DISH: Diffiliz idiyopatik
iskelet Hiperostozu

Giris

Difflz idiyopatik iskelet hiperostozu (DISH:

Diffuse idiopathic skeletal hyperostosis), &zellikle
omurgada kaba sindesfomitler ve aksiyel

hareket kisitlihgi ile karakterize bir iskelet sistemi
hastaligidir. DISH siklikla osteoartrit ile birlikte
bulunur ve osteoartriti animsatan spinal osteofitlere
neden olur. Ancak DISH ile osteoartrit arasinda bazi
farkliliklar vardir. Prevalanslari, cinsiyet dagilimi ve
tutulum yerleri DISH ile osteoartrit arasindaki en
onemli farkliliklardir. Bu nedenle, DISH’nin farkl

bir klinik antite oldugu kabul edilmektedir. DISH
yumusak dokularin, &ézellikle ligaman ve entezlerin
kalsifikasyonu ve ossifikasyonu ile karakterizedir.
Aksiyel iskelet tutulumu én plandadir; ancak
periferik eklemler de etkilenebilir. Omurganin
anterior longitudinal ligamentinin ossifikasyonuna
yol acar, omurlar arasi disk alani korunurken,
omurganin anteriorunda ‘akar tarzda’ osteofit
olusumuna neden olur!#
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Ramses II’'nin mumyasi incelendiginde,
DISH ile uyumlu oldugu gorilmustar.
Ancak bu hastalik ilk kez 1950 yilinda
Forestier ve Rotes-Queral tarafindan
‘vertebral ankilozan hiperostoz’ olarak
isimlendirilmistir.> Forestier hastaligi, senil
vertebral ankilozan hiperostoz, spondilozis
hiperostotika, spondilitis deformans ve
spondilitis ossificans ligamentosa bu
hastalik icin yillar icerisinde kullanilan diger
isimlerdir; ancak ginimuzde DISH olarak
isimlendirilmektedir ve bu isim hastaligin
bulgularini en iyi sekilde yansitabilmektedir!
1976 yilinda DISH icin ilk defa siniflama
kriterleri belirlenmistir (Tablo 1).

Elli yas Gzerinde ve ilerleyen yaslarda sik
gorulmektedir. Erkeklerde kadinlardan iki
kat fazla goérGlir ve bu oran yas ilerledikce
daha da artar.” DISH vertebral kolonun
anterior ve 6zellikle sag lateral kesimlerinde
ossifikasyonlarla karakterizedir ve radyografi
basta olmak Uzere gérintlleme ydntemleri
tani icin oldukca kiymetlidir. Gelismis
Ulkelerde daha sik gorulUr ve gérintileme
yontemlerinin daha sik kullanilmasi bunun
nedeni olabilir. Diger taraftan, DISH

tip 2 diabetes mellitus, hiperlipidemi,
hiperUrisemi, hipoparatiroidi ve obezite
gibi metabolik hastaliklari olanlarda daha
stk gorulmektedir. Gelismis Ulkelerde bu
metabolik hastaliklarin daha sik gérilmesi,
gelismis Ulkelerdeki DISH sikligindaki artisin
bir diger nedeni olabilir!

DISH’nin prevalans ve insidansi tani
amaclh kullanilan gérintileme ydontemine
gore degiskenlik gosterir. Direkt grafi ile
tarandiginda tani orani dtstktlr; ancak
daha hassas goérunttleme ydntemleri

olan bilgisayarli tomografi (BT) veya
manyetik rezonans gorintileme (MRG) ile
tarandiginda tani oranlari daha yUksektir. Ek
olarak, DISH prevalansi farkl yas gruplarinda
ve degisik toplumlarda farkhliklar
sergileyebilmektedir. DISH prevalansinin

50 yas Uzeri erkeklerde %25 ve kadinlarda
%15 oldugu gosterilmistir.” DISH prevalansi
calismalarda %3-42 aralhgindadir'’

DISH’nin etiyopatogenezi hakkindaki glincel
bilgilerimiz oldukca kisithdir# Genetik,
cevresel maruziyetler (flordr, A vitamini ve
retinoik asit), ilaclar (izotretinoin, etretinat,
asitretin ve diger A vitamini tlrevleri) ve
metabolik faktorlerlerin DISH patogenezi ile
iliskili olabilecegi dustinUlmektedir.® Cevresel
ve genetik faktérin DISH patogenezine
katkida bulundugu bildirilmistir. Teorilerin
cogu omurganin anterior longitudinal
ligamentinin patolojik kalsifikasyonunu
aciklamaya yoneliktir. Ligamanlarin
baglanma yerindeki osteoblastlarin anormal
bUyUmesine ve abartili fonksiyonuna bagli
oldugu varsayilmaktadir.® A vitamini ve
metabolitlerinin kan dtzeylerinin DISH
hastalarinda yUksek oldugu, dermatoloji
pratiginde kullanilan retinoidlerin ve
beksarotenin DISH benzeri bulgulara

yol actigi uzun zamandir bilinmektedir.?
Metabolik hastaliklari olanlarda DISH

daha sikti. Metabolik hastaliklarda

artis gdsteren insulin, IGF-1, blylUme
hormonlari ve adipokinler DISHdeki kemik
formasyonundaki artisa katki saglamaktadir.4

Wnt/B-katenin yoladi kemik formasyonunda
rol almaktadir ve Dickkopf (DKK)-1 bu
yolagin inhibitéraddr. Kemik erozyonlari

ile giden hastaliklar olan romatoid artrit

ve multipl miyelomda DKK-1 dlzeyi
yUkselmektedir. Tersine, DKK-1 inhibisyonu
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yapilan deney hayvanlarinda eklemlerde
ankiloz oldugu bilinmektedir.> Bu bulgulari
destekler sekilde, DISH hastalarinda
serum DKK-1 dlzeyinin distk oldugu
raporlanmistir.? DKK-1'in DISH’de olusan
ankilozlari aciklamasi olasi kabul edilebilir;
ancak ilerleyen yillarda yapilan bir

diger calismada DKK-1 dizeyinin DISH
hastalarinda azalmadigi gdsterilmistir©

Posterior longitidunal ligaman ossifikasyonu
(OPLL) Japonya bélgesinde sik géralir

ve DISH ile 6nemli benzerlikler sergiler.
Kemikte abartili ankiloz ile iliskili olmasi olasi
genler ve OPLL ile iliskili oldugu g&sterilen
genlerden olan kollajen TTA2 (COLTIA2),
kemik morfogenik protein (BMP)-4,
transforme edici bUylUme faktort (TGF),
fibroblast bUyUme faktdérl (FGF), interldkin
(IL)-1B ve retinoik asit reseptdr genlerinin
DISH ile iliskili oldugu gosterilememistir.3
Ancak, kollajen 6 A1 (COL6AT1) geninin DISH
ile iliskili oldugu raporlanmistir.”

Yakinmalarin sikligi ve niteligi, etkilenen
bdlgeye gdre degiskenlik gdsterir. Cogu
hasta asemptomatiktir. Rastlantisal olarak,
baska nedenlerle yapilan gérintlleme
islemleri sirasinda yakalanmaktadir.* DISH
hastalarinda en sik gorilen semptomlar
spinal hareketlerde kisithhk, agri ve servikal
vertebralardaki hipertrofik ankilozlara ikincil
olan disfaji ve solunum obstriksiyonudur
(Resim 1). Spinal hareketleri kisitli ve agri
tanimlayan hastalarda ankilozan spondilit
(AS) ile karistirilabilmektedir. Servikal

ve lomber omurgadaki hiperostozun
potansiyel sekelleri arasinda lomber stenoz,
disfaji, servikal miyelopati ve hatta minér
travmalardan kaynaklanan spinal yaralanma
ile iliskili yakinma ve bulgular gorulebilir. Bu
durumlarin varlhiginda hasta ekstremitelere
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yayllan agri ve his kusuru gibi néropatik
yakinmalar tanimlayabilir4

Hastalik en sik torakal omurgayi
etkilemektedir (hastalarin %97’si). Hastalarin
%90’ Inda lomber, %80’inde servikal
vertebralarda tutulumlar goértlmektedir. DISH
hastalarinin yaklasik %70’inde ayni anda Uc¢
segmentin de etkilendigi bilinmelidir.

DISH’de periferik eklem (esktraspinal)
tutulumu da gorulebilir. En sik etkilenen
periferik eklemler metakarpofalangeal
eklemler, dirsekler ve omuzlardir. DISH
hastalarinin gérildigu yas grubu da
dikkate alindiginda, osteoartrit ile DISHnin
birlikteligi siktir. ikisinin ayrimina dikkat
edilmelidir. DISH’deki birincil olay, bag ve
entezlerin kalinlasmasi, kalsifikasyonu ve/
veya ossifikasyonudur. DISH hastalarinda
entezopati yaygindir. Peripatellar capraz
bag insersiyosu ve perikapsuler kemik
entezopatilerinin radyografik gérinima,
DISH’nin ekstraspinal tutulumlar
ornekleridir.

Servikal lateral grafide anterior longitidunal
ligaman kalsifikasyonu.



DISH’ye 6zgu spesifik bir laboratuvar testi
yoktur. Eslik eden ek bir hastalik yoksa
DISH hastalarinda, metabolik testler,
inflamatuvar belirtecler normaldir ve
romatizmal hastaliklarla iliskili serolojik
testler negatiftir. DISH tanisi, Resnick ve
Niwayama kriterleri kullanilarak tanimlanan

Resnick ve Niwayama kriterlerine gbre
DISH tanisi

1. Birbirini takip eden en az dért vertebra boyunca
vertebranin anterolateral yénlerinde kalsifikasyon
veya ossifikasyon varhgi

2. Tutulan alanda disk yuksekligi korunmustur;
dejeneratif disk hastaligindaki (intervertebral
osteokondroz) gibi yaygin radyolojik degdisikliklerin
olmamasi (vakum fenomeni, vertebral gdvde
marjinal sklerozu)

3. Apofizyal eklem ankilozu, sakroiliak eklem
erozyonu-sklerozu ya da intraartiktler kemik
flzyonu olmamasi

Lumbo-sakral Lumbo-sakral

lateral grafide AP grafisinde
kdéprilesmeye giden kdéprilesmeye giden
osteofitik spur osteofitik spur
formasyonlari ve formasyonlari ve yer
vertebralarda yer yer yer vertebralarda blok
blok gérinimleri. gérdntdleri mevcut.

radyografik anormalliklere dayanmaktadir
(Tablo 1).6 DISH tanisinda kullanilan
kriterler: 1) dértten fazla vertebrayi ardisik
olarak etkileyen ‘akar tarzda’ ossifikasyon
(Resim 1, 2 ve 3), 2) intervertebral disk
araliginda relatif korunma ve 3) apofizyal
eklemde ankiloz ve sakroiliak eklemde
(SIE) degisikligin bulunmamasi (Resim 4
ve 5) seklinde &zetlenebilir.

Sakroiliak eklem grafisinde sol sakroiliak
eklem ust kissmda eklem araliginda dlizensizlik ve
daralma dikkati cekmektedir.

Lomber vertebra bilgisayarl tomografi
aksiyel kesitinde vertebra korpuslarinin anteriorunda
kemik spur formasyonu dikkati cekmistir. Olgunun yasi
ile uyumlu dejeneratif degdisikliklere karsin apofizyal
eklemler aciktir.
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Spondiloz, osteoartrit ve AS DISH ile
karistirilabilecek hastaliklardir* Spondiloz
DISH’den farkl olarak torasik omurgadaki
anterior longitudinal ligamenti etkilemez.
Ek olarak, DISH’de disk ara mesafesi
korunmustur.

DISH, aksiyel iskelet ve daha az siklikla
periferik entez bélgelerinde ossifikasyona
neden olmaktadir. Hastalarda aksiyel
iskelet hareketlerinde kisitlanma, vertebra
grafilerinde ‘bambu kamisr’ gérinimuine
benzer gérinimler ile ligamentdz SIE'de
(eklemin 1/3 proksimali) skleroz ve daralma
gorulmektedir. Bdylece, DISH ile ileri evre
AS siklikla karistirilmaktadir. AS siklikla
genc vaslarda, DISH ise ileri yaslarda
baslamaktadir. AS’de inflamatuvar tip bel
agrisi ve aksiyel iskelet hareketlerinde
kisithlik varken, DISH siklikla asemptomatik
olup (nadiren hafif derecede dorso-lomber
agrn), aksiyel iskelet hareketlerinde

kisithlik ile kendini géstermektedir.

AS’de gorllebilen periferik artrit ve Uveit
gibi ekstra-aksiyel tutulumlar, DISH’de
g6zlenmez. Benzer sekilde, artmis akut faz
yaniti ve HLA-B27 pozitifligi beklenmez.
AS’den farkli olarak, DISH obezite, diyabet,
hipertansiyon gibi metabolik hastaliklarla
iliskilendirilmistir.

DISH ile AS’nin ayriminda, radyolojik baki
oldukca 6nemlidir (Tablo 2). DISH de,
anterior longitidunal ligamentin tutulumu
sonucunda lateral vertebra grafisinde ‘akar
tarzda’ ossifikasyon goérilmektedir.
Antero-posterior vertebra grafisinde
gorulen ‘bambu kamisi’ benzeri

goérindm ise AS’den farkli olarak daha
proksimaldedir (siklikla torakal vertebralar)
ve daha kabadir. SIE’nin 1/3 proksimalinde
skleroz ve darliga neden olabilir. Ancak
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eklemin 2/3 distali etkilenmez ve erozyon
olusmaz. Ek olarak, AS ile ayriminda
kullanilabilecek bir diger ipucu apofizyal
eklemlerin DISH’de etkilenmemesidir.>™®

DISH tedavisi semptomatiktir-* Genel
olarak fizik tedavi, diyet uygulamalari,
analjezikler, sedasyon, antiinflamatuvar
ilaclar ve kas gevseticiler DISH’li hastalarin
tedavisinde denenmektedir. Cerrahi
tedavilerin etkinligi ile ilgili sinirli sayida
calisma vardir ve genellikle konservatif
yaklasimin basarisiz oldugu, ciddi
semptomlari olan (hava yolu tikanikligi
ve/veya disfaji gibi) hastalarda cerrahi
tercih edilebilir.

Sonuc¢ olarak, DISH ileri yaslarda ortaya
cikar, agirhkh olarak torakal vertebralari
etkiler ve buna bagli mekanik karakterde
sirt agrisi, hareket kisithhgi gibi yakinmalara
neden olur. DISH, siklikla ileri evre AS
hastalari ile karistirilir, bu nedenle AS ayirici
tanisinda dikkat edilmesi gereken bir
hastaliktir.
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Doc. Dr.
Servet Yolbas

Trombotik
Trombositopenik
Purpura ve Hemolitik
Uremik Sendrom

Ozet

Trombotik mikroanjiyopatiler (TMA) klcUk
damarlari iceren sistemik tromboz sonucu
mikroanjiyopatik hemolitik anemi (MAHA),
trombositopeni ve organ hasariyla sonuc¢lanan

bir grup hastaliktir. TMA’nIn bircok nedeni vardir.
Altta yatan etiyolojinin hizli bir sekilde belirlenmesi
kritiktir cinkU tanida ve tedavide gecikme yasami
tehdit edebilir. Trombotik trombositopenik
purpura (TTP) ve hemolitik Gremik sendrom
(HUS) iyi bilinen iki TMA sendromudur. TTP’ye,
von Willebrand faktér multimerlerini bdlen bir
metaloproteaz olan ADAMTS13’teki

(A Disintegrin and Metalloprotease with
trombospondin type 1 motif, member 13) ciddi bir
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eksiklik neden olur. Eksiklik ya otoantikor
aracihdir (cogunlukla yetiskinlerde edinilmis
TTP) ya da otozomal resesif ADAMTS13
gen mutasyonlarindan (cogunlukla
yenidoganlarda veya klclk cocuklarda
konjenital TTP) kaynaklanir. Temel tedavi,
edinilmis TTP icin terapotik plazma
degdisimi veya konjenital TTP icin plazma
inflzyonudur. HUS, MAHA, trombositopeni
ve akut boébrek hasari tclUsi ile tanimlanir.
Hastalarin bUyUk kismi, shiga benzeri
toksin Ureten Escherichia coli (STEC)
enfeksiyonundan sonra gelisir. STEC-HUS
ayrica tipik HUS olarak adlandirilir ve siklikla
cocuklarda gérulir. STEC-HUS de esas
olarak destekleyici tedavi yaplilir. Shiga
toksini ile ilgili olmayan HUS vakalarina
atipik HUS (aHUS) adi verilir ve tim yas
gruplarinda ortaya cikar ve cesitli tibbi
durumlara ikincil olabilir. Primer aHUS,
alternatif kompleman sisteminin asiri
aktivasyonu ile ilgilidir, bu nedenle buna
kompleman iliskili HUS de denir. Kompleman
dUzenleyici proteinlerin bir veya daha
fazlasinda genetik bir eksiklik bu hastalarda
yaygin olarak gérilir. Primer aHUS esas
olarak, humanize anti-C5 antikoru olan
ekulizumab ile tedavi edilir

Trombotik mikroanjiyopatiler (TMA)

birden fazla organ veya sistemde klg¢uUk
damarlarda trombosit agregasyonu sonucu
gelisen mikrotrombuse bagli iskemik

organ hasarina yol acan, mikroanjiyopatik
hemolitik anemi (MAHA) ve trombositopeni
ile karakterize bir grup hastaliktir! Hastalar
basta bobrek ve merkezi sinir sistemi olmak
Uzere bircok organda (kalp, pankreas,
karaciger, akcigerler, gbzler ve deride)
iskemi/hasar bulgulari ile basvururlar.
Mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve
trombositopeninin birlikte bulunmasi

oldukea tipiktir. Periferik yaymada
mikrotrombuslerin ve iliskili tUrbUlans
akimin mekanik travma sonucu gelisen
parcali eritrositlerin (sistosit) gérilmesi,
dolasan trombositlerin kulanilmasi sonucu
trombositopeni, mekanik hemolize bagli
laboratuvar bulgulari (Direkt Coomlbs Testi
negatif, indirek bilirubin artisi, LDH artisi,
haptoglobin azalmasi ve retikllositoz) ve
rutin koaguUlasyon testlerinin normal olusu
TMA tanisini kuvvetle destekler.2* TMA'da
mikrotrombuUsler trombosit agregatlarindan
meydana gelir, koagUlasyon sistemi intakttir.?

TMAlarin klinik bulgulari nonspesifik olup
tani cogunlukla klinik siphe ile konmaktadir.
Coklu organ ve sistem yetmezligi veya
bozuklugu durumunda TMA varligi
acisindan degerlendirmek gerekecektir.
Baska bir nedenle aciklanamayan
trombositopeni ve mikroanjiyopatik hemoliz
bulgularinin gérdlmesi durumunda aksi
ispat edilene kadar primer TMA'lar akla
gelmelidir.* TMA'lar nadir goérilmesine
karsin, hizli bir sekilde mortaliteye

yol acabildiginden, éncellikle tanidan
sUphelenip erken tani ve tedavi yapilmasi
hayat kurtaricidrr.

MAHA damar icinde immun olmayan
eritrosit yikimi ile olusan ve periferik kan
yaymasinda parcalanmis eritrosit (sistosit)
gorildigu anemileri tanimlar.® MAHAlar,
arteriyol ve kapillerlerde eritrositin normal
gecisini engelleyerek parcalanmalarina
neden olan patolojik olusumlar ve tdrbllans
akim sebebiyle gelismektedir. Bu sekilde
eritrosit parcalanmasindan en sik trombosit
ve fibrinden olusan mikrotrombusler
sorumludur.* MAHA'da periferik yaymada
fragmente eritrositler (sistosit) ve mekanik
hemoliz bulgulari beklenir.#>
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Ozel bir sekli olmayan kirik eritrositlere
sistosit denmektedir. Eriskin hastalarda
periferik yaymada >1.000 eritrositin
degerlendirilmesinde >%1 sistosit gdrilmesi
MAHA acisindan anlamlidir. Eritrositler
VWE-platelet veya fibrin agindan gecerken
mekanik yikima ugrar ve sistositler olusur.
Uluslararasi Hematolojide Standardizasyon
Konseyi (ICSH), sistositlerin periferik
yaymada en az 1.000 kirmizi kan hucresi
saylldiktan sonra ylzde olarak rapor
edilmesini &nermektedir. Alternatif bir tani
yoklugunda >%1 sistosit degeri TMA'yI
dustndlrdr. Tum vacut 1sinlamasi ve
kemoterapi sonrasi hastalarda kirmizi kan
hlcrelerinin parcalanmasi yaygin bir bulgu
oldugundan, hematopoietik progenitdr
hlcre transplantiyla iliskili TMA'yI teshis
etmek icin daha yUksek bir sistosit

ylUzdesi (>%4) gerekebilir. Erken hastalik
seyrinde sistositler olmayabilir; ancak
plazma degisim tedavisinden sonra klinik
remisyona (yani trombosit sayilarinin ve
LDH’nin normallesmesi) ragmen devam
edebilir>®

TMA’da mikrotrombusler genellikle
trombosit agregasyonu sonucu olusurken,
DiK’dan farkli olarak koagtilasyon sistemi
olaya dahil olmamistir. Dolayisiyla TMA'da
rutin koagulasyon testlerinde anormallik
beklenmemektedir.®

TMA’lar patogenez ve iliskili durumlara
gore siniflandiriimaktadir (Tablo 1).
TMA’lar primer ve sekonder olarak

ikiye ayrilmaktadir. Primer TMA’larin da
herediter ve edinsel alt formlari mevcuttur.
Trombotik trombositopenik purpura

(TTP) ve hemolitik Gremik sendrom

(HUS) TMA’larin prototipleridir. Sekonder
nedenler genelikle altta yatan etiyolojiye
gobre adlandirilir.t

Subat 2021 - Sayi 06

TTP ADAMTSI13 eksikligine bagli gelisir.
ADAMTSI13’Un kalitsal mutasyonlarindan
kaynaklanan ciddi ADAMTS13 eksikligi,
kalitsal TTP’nin nedeni iken, ADAMTS13’e
karsi inhibe edici antikorlar edinsel
(otoimmiin) TTP ile sonuclanir. HUS nin

2 farkh formu farkli patogenetik
mekanizmalarla gelismektedir.

Shiga toksini Ureten bakteriyal infeksiyon
sonrasi gelisen tipik HUS (diyareyle iliskili
HUS veya STEC-HUS) olarak adlandirilir.
Bu toksinler direkt olarak endotel
yUzeyindeki ilgili reseptdre baglanarak
endotel hasarl yapmaktadir. Kompleman
dizenleyici proteinlerin (kompleman
faktor H, faktor |, faktér B, membran
kofaktdr proteini ve trombomodulin)
mutasyonlarina bagli gelisen tipi ise atipik
HUS (aHUS) olarak adlandiriimaktadir
(Sekil 1. Bu tipte alternatif komplemanin
gereksiz aktivasyonu endotel hasarina
neden olmaktadir. Tedaviye baslamadan
once ADAMTSI3 aktivitesini degerlendirmek
TTP tanisi icin sarttir. aHUS stiphesi olan
olgularda kompleman dizeylerini ve
mutasyonlarini degerlendirmek énemlidir.3

TTP ve HUS bircok ortak klinik bulguya
sahip olmakla birlikte, farkli patogenetik
ve farkli sistemlerde farkli agirlikta klinik
tutulum gosterebilmektedir.®? TMA’larda
renal ve ekstrarenal bir¢cok belirti
gorllebilmektedir. TTP’de noérolojik
semptomlar én plandadir, akut bdébrek
yetersizligi yoktur ya da minimaldir.
HUS’ de ise akut bdbrek yetersizligi én
plandadir. Bazi hastalarda ndbet, koma
gibi ciddi nérolojik bozukluklar ve akut
bobrek yetersizligi bulgulari bir arada
bulunabilir.” Renal tutulum hem TTP
hem de HUS’de gérulebilmesine karsin
TTP’de renal tutulum nispeten daha
hafif seyretmektedir. Nérolojik bulgular



TTP’de sik gérilmesine karsin HUS de
gorilmesi beklenmez (Sekil 2). Her ne
kadar TTP’nin eriskinde ve HUS’nin ise
daha c¢cok cocuklarda goéruldigu ifade
edilmisse de her iki grupta da herediter ve
edinsel formlarinin oldugu ve gecirgenligin
olabilecegi akilda tutulmalidir.34

ADAMTS enzimi aHUS’de azalabilir; ancak
genellikle %10°dan az olamaz. aHUS deki
hafif dlislse kiyasla TTP’de ADAMTS
enziminin derin eksikligi vardir. Edinsel
TTP’de otoantikorlari uzaklastirmak

ve hem kalitsal hem de kalitsal olarak
ADAMTS enzimini yeniden yerine koymak
icin TTP’de plazma degisimi/plazma

infUzyonu tedavinin temelini olusturur.
Bazi aHUS vakalarinda orta diizeyde
ADAMTS tUketimi olsa da patogenezin
anti-faktér H antikorlari ile ilgili oldugu
durumlar disinda, tedavinin temeli,

plazma degisimi degdil, asiri aktive olmus
kompleman sisteminin anti-C5a tedavisi ile
inhibisyonudur.®

TMA alt tiplerini birbirinden ayirmak
tedavilerin hizli ve dogru sekilde
planlanmasi icin dnemlidir. Alt tipler

klinik, laboratuvar ve genetik olarak
farkliliklarla ayirt edilebilmektedir. TMA’nIn
alt tiplerinden daha detayli bir sekilde
bahsedilecektir.

Trombotik mikroanjiyopati siniflamasi ve ayirici tani®

A. Primer trombotik mikroanjiyopati

1. Trombotik trombositopenik purpura (TTP)
idiyopatik (edinsel) TTP
Konjenital TTP (Upshaw-Schulman send)

2. Hemolitik Gremik sendrom (HUS)

olusturur)

1. Malign hipertansiyon iliskili TMA

5. Kanserle iliskili TMA

8. Disemine intravaskuler koagulopati (DIC)

9. Metabolik (6rnegdin, kobalamin C eksikligi)

Tipik (diyareyle iliskili) veya STEC HUS (Shiga toksini Greten m.o. ile gelisir) (HUS’lerin %90’inI

Atipik HUS (kompleman hiperaktivasyonu ile gelisir) (HUS’lerin %10’u bu tipte)

B. Sekonder trombotik mikroanjiyopati

2. Gebelikle iliskili TMA (preeklampsi/eklampsi, HELLP)
3. ilaclar ve toksinlerle iliskili TMA (&rnegin, kalsindrin inhibitdrleri, kinin, tiklopidin)

4. Enfeksiyonla iliskili TMA (6rn. influenza, HIV, Epstein - Barr virlisi, parvovirls)

6. OtoimmuUn hastalikla iliskili TMA (6rn, SLE, SSc renal kriz, AFS)

7. Transplantasyonla iliskili TMA (6rn, Solid organ, kemik iligi)
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Trombotik mikroanjiyopati (TTP ve HUS) patogenezi: (A) Endoplazmik retikulumda katlandiktan sonra,
ADAMTSI3 aktiftir ve dolasima aktif bir enzim olarak salinir. Endotel hasarinda ultra blylik vWFEF multimerleri
(VW zincirleri), endotel hiicrelerinden hizla salgilanir ve endotel yiizeyine uzun stire badl kalabilir. [o benzeri,
hiper yapiskan bu yapilar dolasima serbest birakilabilir. Kan akisinin makaslama gdcd, hem sabitlenmis hem de
yeni salinan ultra bayltk vWFEF multimerlerini acarak, gizli ADAMTSI3 baglama bdlgelerini acida cikarir. Plazmadaki
vWF'ler hizla ADAMTSI3 ile parcalanarak kdclik multimerlere ayrilarak trombositlerin yapismasi ve patolojik
mikrotrombdis olusumu engellenir. (B) TTP’de ADAMTSI3 aktivitesi azaldiginda ultra blylk vWF’leri mono ve
dimerlere ayiramaz. Ultra blyik vWF lerine trombositler badlanarak mikrotrombdis olusumuna yol acar. HUS de
ise Shiga benzeri toksin veya alternatif kompleman yolunun hiperaktivasyonu endotel hasarina ve mikrotrombdis
olusumuna yol acar. Bu bozulmus mikrodamar yapisi ve tdrbllans kan akimi eritrositlerin yikilmasi sonucu
parcalanmis eritrositlerin (sistosit) ve coombs negatif hemoliz bulgularinin olusmasina yol acars®

Ates

Trombositopeni

Norolojik TTP

Akit bobrek
bulgular pentadi

yetmezligi

Mikroanjiyopatik
hemolitik anemi

Uremi (MAHA)
(hafif)

TTP ve HUS kiasik klinik bulgular
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Trombotik trombositopenik
purpura (TTP; Moschcowitz hastaligi olarak
da bilinir), siklikla siddetli trombositopeni,
MAHA ve iskemik organ (6zellikle MSS)
hasar! ile karakterize bir hastaliktir.
Tedavisiz hastalarda TTP’de 6 aylik
mortalite >%90 iken, plazma degisim
tedavisinin uygulanmaya baslanmasi ile
%90’a varan sUrvi elde edilebilmektedir.
Bununla birlikte, akut atadi atlatan hastalar
yUksek nUks ve morbidite riski altindadir.
TTP, diger trombotik mikroanjiyopatiler
ve baska hastaliklarda da goérllebilen
nonspesifik semptom ve bulgularla
basvurdugundan erken teshis icin klinik
sUphe hayati 6nem tasir.'®

Nadir gorulen bir
hastaliktir. Yillik insidansi yaklasik
100 binde birdir. Vakalarin %90’
yetiskinlerde gortlmektedir. Etiyolojide
siklikla (%95) ADAMTS enzimine karsi
antikorlar nedeniyle (otoimmun) olusurken,
nadiren (%5) kalitsal formda ortaya cikar
(Upshaw Schulman Sendromu). Kadinlarda
iki kat daha yaygindir. GUnimUz tedavilerine
ragmen yuksek bir niks egilimi ve yaklasik
%20 6lum orani vardir.®"

ADAMTSI1Z’Un (Von
Willebrand faktdr parcalama enzimi) ciddi
edinilmis veya kalitimsal eksikligi vardrr.
ADAMTSI13 aktivitesi olmadiginda, ultra
bUyUk VWF multimerleri dolasimda kalir.2
Saglikli bir bireyde uyarilmis mikrovaskuler
(arteriyol veya kilcal) endotelyal
hicrelerden salgilanan ultra blyUk von
Willebrand faktér (VWF) multimerik
diziler ADAMTSI13 ile kesilerek mono ve
dimerik yapilara parcalanir ve bdylece

trombositlere asiri yapismasi engellenmis
olur. ADAMTSI13 aktivitesi olmadiginda,
ultra baytk vVWF multimerleri dolasimda
kalir ve trombositlerin spontan baglanmasi
kisitlanamaz. Bu nedenle, ultra blyuk vWF
multimerleri trombositleri bagdlar, biriktirir
ve aktive eder ve trombositlerin ultra
blyUk Von Willebrand multimerlerine
yapismasinin artmasina ve klcuk
arteriyollerde trombositten zengin
mikrotrombUs olusumuna neden olur. Yaygin
mikrotrombus olusumu trombositleri tUketir
(trombositopeniye neden olur) ve mekanik
olarak eritrositleri tahrip eder. Bu da
periferik yaymada parcalanmis eritrositlere
(sistositler) ve hemolitik anemiye yol acar.
Ek olarak mikrosirktlasyonu tikar ve organ
iskemisine neden olur. TTP ADAMTS13
etkinligi normal seviyenin %10’undan az
oldugunda, salgilanan veya baglantili ultra
bUyUk VWF dizelerinin bélinmesi ciddi
sekilde azaltilir. Sonucta asiri mikrotrombus
olusumu, trombosit kiimeleri tarafindan
kismen tikanan mikrodamarlardan gecen
eritrositlerin hasari ile sistositler ve hemoliz
gelisir.?° Kompleman aracili sreclerin
(aHUS’nin) aksine damar duvarinda

cok az akut inflamatuvar yanit vardir

veya hic¢ yoktur. inflamatuvar hicrelerin
toplanmasi veya fibrin birikmesi yoktur.
Esas olarak yumusak trombositten zengin
beyaz trombUs olusumu vardir.g2 Otopsi
calismalari, mikrovaskuler trombUstn
hemen hemen tim organlarda mevcut
oldugunu ortaya cikardi. En sik beyinde
(esas olarak serebral kortekste), kalpte,
bdbreklerde ve sindirim sisteminde
gorulurken, daha az siklikla dalak, pankreas
ve adrenal bezlerde gérllebilmektedir.©
TTP’nin patogenezi esas olarak trombositler
tarafindan vaskuler tikanma ile iliskiliyken,
diger birincil TMA sendromlarinin (HUS
gibi) patogenezi ayni zamanda vaskuler
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endotelyal ve bébrek hiicrelerinde baglantili
bir inflamatuvar yanit ile hasari da icerir.
TTP’deki trombis dncelikle trombositten
zengin “beyaz trombuisten” olusur, HUS de
trombus trombositler, fibrin ve inflamatuvar
hlcrelerden olusan “kirmizi piht1” icerir.2

ADAMTS13’Un mutasyonlarindan
kaynaklanan ciddi ADAMTS13 eksikligi,
kalitsal TTP’nin nedenidir, ADAMTS13’e

karsli inhibe edici antikorlar daha yaygin
edinilmis (otoimmuUn) TTP ile sonuclanir.®
Dogumsal TTP (dTTP: Upshaw-Schulman
sendromu), ADAMTSI13 aktivitesinin

kalici olarak %10’un altinda oldugu nadir
gorllen kalitsal bir hastaliktir. ADAMTS13’e
karsi antikor yoktur ve tani patojenik
mutasyonun saptanmasi ile dogrulanir.

TTP olgularinin cogunlugu immuUn aracilli
(edinsel tip) TTP'dir (iTTP) (%95) ve altta
yatan bir hastaligin veya tetikleyici bir
faktérin bulunamadigi tipine primer iTTP
ve altta yatan nedenin saptanabildidi tipine
sekonder iTTP denilmektedir. Primer immun
aracili TTP altta yatan asikar bir nedenin
veya hastaligin bulunmadigi iTTP tipidir ve
ADAMTSI3 aktivitesi %10’nun altindadir ve
ADAMTSI13 otoantikorlari bulunur. Sekonder
iTTP altta yatan bir hastaligin veya tetikleyici
bir etkenin saptanabildigi iTTP’lerdir. SLE,
Sjdgren sendromu ve romatoid artrit

gibi otoimmun hastaliklar, gebelik, HIV

ve sitomegalovirls enfeksiyonu, ilaclar
(gemsitabin, tiklopidin, kinin, simvastatin,
trimetoprim, pegile interferon gibi) altta
yatan neden olabilir.#

TTP degisken klinik
ozelliklere yol acan coklu organ tutulumu
ile gider. Vakalar genellikle akut baslangicli
ve siddetli hastalik seyri ile kendini gbsterir.
Vakalar halsizlikten ani 6lime kadar
farkli siddette klinik tablolar ile gelebilir.
Tipik belirtiler olarak zamanla gelisir. Tani
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konulmadan haftalar veya aylar 6ncesinde
prodromal semptom olarak atipik gdgus
ve karin agrisi goérilebilmektedir. Teshisin
olmazsa olmazi, ciddi trombositopeni ile
birlikte bir coombs negatif mikroanjiyopatik
hemolitik aneminin varhgidir.#® Akut
TTP’de basvuruda ekimoz veya hematuri
gibi kanama bulgulari veya nérolojik veya
kardiyak tutulum ile iliskili trombotik
belirtiler olabilir.# LiteratUrdeki ilk
tanimlamada klinik bulgular klasik pentad
(ates, konflUzyon, bdébrek yetmezligini,
MAHA ve trombositopeni) olarak
tanimlanmistir (Sekil 2). Ancak gliniimuzde
erken tani sayesinde, tam klasik pentad
basvuru sirasinda hastalarin sadece
%10’unda mevcuttur. Hastalarin yaklasik
%60’ Inda baslangicta nérolojik belirtiler
vardir. Akut bodbrek yetmezligi olagandisidir
ve kreatinin tipik olarak 2,25'ten azdir.
Hastalarin dértte birinde kardiyak iskemi
ve Ucte birinde mezenterik iskemi bulgulari
gorulebilmektedir. Karin agrisi, bulanti,
kusma ve ishal dahil sindirim sistemi
tutulumu bildirilmistir.®

Periferik
yaymada sistositler beklenen bulgudur.
Trombositopeni, HUS ile karsilastirildiginda,
genellikle daha siddetlidir ve 30.000’nin
altinda beklenir. LDH, mikrovaskduler iskemiyi
yansitan bilirubin ve retikUlositlere kiyasla
tipik olarak orantisiz bir sekilde yUksektir. PT
ve PTT ve fibrinojen tipik olarak normaldir.
Bu durum DIC’den ayirt edilmesine yardimci
olur. ProteinUri veya hematuri ile birlikte
veya olmaksizin orta dlizeyde kreatinin
yUkselmesi olabilir. Troponin yUksekligi
muhtemel kardiyak mikrodolasimdaki
iskemi icin uyaricidir.2 Basvuru Uzerine
artmis serum kardiyak troponin seviyesi,
sonraki akut miyokard enfarktlGsUnin
yani sira 6lim ve tedaviye refrakterligin



dogdru bir prediktériadir’ Mutlaka tedaviye
baslamadan dnce ve 6zellikle plazma
degdisimi veya inflzyonu yapillmadan énce
ADAMTSI3 aktivitesi icin 6érnek alinmalidir.®
Plazma ADAMTSI13 aktivitesi, ayirici tani
icin dnemli bir laboratuvar parametresidir.
Normalin %20’sinden az olmasi aktivitenin
azaldigini, %10’'undan az olmasi ise ciddi
eksikligi gosterir.” Asiri dUstk plazma
ADAMTSI3 aktivitesi (<10 1U/dL) TTP icin
oldukca spesifiktir ve kesin tani icin en
onemli kriterdir2 Bununla birlikte, normal
veva hafif azalmis plazma ADAMTS13
aktivitesi, cesitli hematolojik veya
hematolojik olmayan bozukluklarda ve diger
TMA tiplerinde goérulebilir.®> DUsUk enzim
aktivitesi, trombosit sayisinda gecikmis
dizelme, daha yodun tedavi gereksinimi,
daha yUksek niks riski ve ylUksek 6lUm
olasiligi gibi kotl klinik sonuclarla iliskili
bulunmustur. Refrakter olgularda konjenital
TMA’ya neden olabilecek ADAMTS13
mutasyonlarinin taramasi akla gelmelidir.’

TTP tanisi, klinik ve laboratuvar
bulgularina dayanarak konulur. TTP
tanisi icin tanimlanmis pentad MAHA,
trombositopeni, ates, nérolojik bozukluk
ve bobrek yetersizliginden olusur.
Tanida olmazsa olmaz kriterler MAHA
ve trombositopenidir.” intravaskuler
hemolizin laboratuvar bulgularina eslik
eden trombositopeni ve cevresel kanda
parcalanmis eritrosit varligi (sistosit) aksi
kanitlanana kadar TTP kabul edilmeli
ve tedaviye gecikmeden baslanmalidir.”
ADAMTSI3 aktivite dlzeyinin %10°un
altinda olmasi TTP icin tanisaldir.* TTP
norolojik, kardiyak, gastrointestinal ve renal
tutulum dahil olmak Uzere iliskili u¢c organ
disfonksiyonunun belirti ve semptomlarinin
eslik ettigi MAHA ve orta-siddetli
trombositopeni varlidi ile tanimlanir. Renal

replasman tedavisi gerektiren oliglrik veya
anUrik boébrek yetmezligi, TTP’nin tipik bir
ozelligi degildir.®

Ne yazik ki ADAMTS13
aktivite testi henlz yaygin olarak mevcut
degdildir ve 6rnegdin uzak bir laboratuvara
gdbnderilmesi gerekiyorsa, sonuclarin
alinmasi birkac glnu alabilir. Bu nedenle
ciddi ADAMTSI13 eksikligini ve TTP tanisini
tahmin etmek icin cesitli puanlama
sistemleri gelistiriimistir.> Coppo ve
arkadaslari sunumda kreatinin <2,2 mg/dl,
trombosit sayisi <30.000/mm?3 ve pozitif
antinUkleer antikor (ANA) dahil olmak
Uzere Ug kriter 6Gnermistir. Yakin zamanda
gelistirilen bir baska skorlama sistemi olan
PLASMIC skoru yedi kriter (trombosit sayisi
<30.000/mm3, hemoliz degiskeni, aktif
kanser yok, transplant éykust yok, MCV
<90, INR <1.5 ve kreatinin <2 mg/dL) kullanir.
PLASMIC skoru, Coppo’nun skorlama
sistemi ile benzer tahmin degerlerine
sahiptir; ancak dusUk riskli hastalarda ciddi
ADAMTSI3 eksikligini tahmin etmede daha
iyidir.®

TMA/MAHAya neden
olan diger hastaliklar (ilaclar, preeklampsi/
HELLP sendromu, otoimmuUn hastaliklar,
sistemik infeksiyonlar, sistemik maligniteler
ve malign hipertansiyon) ayirici tanida
degerlendirilmelidir. TMA'nin diger nedenleri
aktif olarak arastirilmalidir cinkU tedavi
ve uzun vadeli sonuclar oldukga farklidir.
KoaguUlasyon ve immuUnohematolojik
testlerin TTP’de normal beklenir. PZ, aPTZ
ve fibrinojen normal aralikta ve direkt
coombs testi negatiftir. Koagulasyon
testleri DIC’de anormal saptanir. Baslangic
trombosit sayisi =30.000/mm?3 ve serum
kreatinin >2.25 mg/dL ise TTP’yi ve plazma
ADAMTSI3 aktivitesinin ciddi eksikligini
blyUk oranda dislar.®
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MAHA ve trombositopeni
olan her vaka aksi kanitlanana kadar TTP
kabul edilmeli, tedaviye derhal baslanmalidir.
Diger TMA nedenleri dislanana kadar tedavi
icin beklenmemelidir.” Klasik pentadin
tum semptomlari ayni anda mevcut olsa
bile, klinik belirtiler TTP’ye 6zgl dedildir
ve benzer belirtilerle sonuclanan bir dizi
baska TMA ve bozukluk dikkate alinmalidir.
TTP tibbi bir acil durum oldugu icin hizli
teshis sarttir ADAMTSI13 aktivitesinin
degerlendirilmesi, akut TMA ile gelen bir
hastanin degerlendiriimesinde cok dnemlidir.
ADAMTSI13 aktivite tahlillerinin sonuclari her
zaman hizli sonuclanmaz ve bununla birlikte,
yUksek 6lUm oranlari nedeniyle tedavi
ertelenemez. Bu nedenle, klinik tabloya,
belirli hastaliklarin veya komorbiditelerin
varligr veya yokluguna ve rutin laboratuvar
testlerine gdre varsayimsal bir tani konulmali
ve tedavi baslatiimalidir®

Tipik bulgular varsa ADAMTSI13 tetkik
sonucunu beklemeden tedavi baslanmalidir
(Tablo 2). TTP’de prognoza etkisi gdsterilen
ilk secenek tedavi ydntemi plazma
degdisimidir (PD). PD tedavisine 6 saat icinde
baslanmasi énerilmektedir? Trombosit sayisi
art arda 2 glin boyunca =150.000 olana
kadar gunltk 1-1.5 plazma hacmi ile plazma
degisimi (40 ile 60 ml/kg), mevcut standart
tedavidir. Daha sonra tam bir yanit aldiktan
sonra 1-2 hafta boyunca azalan bir plazma
degdisim programi uygulanir. Hastalarin
bUyUk kisminda otoimmun dogasindan
dolayi steroid tedavisi uygulanmaktadirr.
Prednizon esdegder dozu 1-10 mg/kg/guln
arasinda degdisen dozlarda rutin
kullaniimaktadir.® Uzmanlar 21 glin boyunca
1 mg/kg/gun doz dnermektedir. Siddetli TTP
durumunda, yUksek doz puls steroid tedavisi
(1 g/9un, ardisik 3 glin metilprednizolon)

art arda Uc gln verilebilmektedir!? Plazma
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degdisim 6ncesi steroid tedavisi, uygulanan
bUyUk hacimlerdeki plazma nedeniyle mindr
transflzyon reaksiyonlarini hafifletmeye
de yardimci eder. Rituksimalb (monoklonal
anti CD 20 antikor) nUkseden refrakter
vakalarda kullanilmaktadir. Rituksimabin
baslangic¢ tedavisinin bir parcasi olarak
faydal oldugunu iddia eden calismalar

da vardir. Kalici olarak azalmis ADAMTS13
enzim dlzeylerine bagl olarak ylUksek
relaps riski tasidigi disitnllen hastalarda
onceden rituksimab kullaniminin risk
altindaki hastalarin Ucte birinde kalici
remisyon oranlarini iyilestirdigi bildirilmistir.
Splenektomi, siklofosfamid, vinkristin,
azatioprin veya siklosporin gibi tedavilerin
refrakter hastalikta faydali olabilecegdi
goOsterilmistir. Platelet sayisi = 50.000
olan hastalarda tromboz proflaksisi icin
dUsuk doz aspirin kullanilmasi dnerilir.
Trombosit transflizyonu sadece hayati
tehdit eden kanama varliginda endikedir.
Kateter takilmasi gibi girisimsel islemler
cok dusuk trombosit sayilarinda dahi
glvenle uygulanabilir. Tedaviye direncli

ve niks hastalikta PD yogunlugunun
artirilabilir [gUnde iki kez plazma degisimi
(her defasinda 1 plazma volimuU olacak
sekilde)] yaninda yUksek doz prednizolon
(1g/9Un, 3 gun), rituksimab (375 mg/m? /
hafta- 4 hafta), immuUnosupresif ilaclar
(siklosporin, siklofosfamid veya vinkristin)
verilir” Yogun PDT plazma degisim hacminin
artiriimasi (tek hacimden 1,5 plazma
hacmine cikariimasi) veya glnde iki kez gibi
siklhiginin artirilmasi anlamina gelmektedir.#
Bu uygulama ile klinik bulgular dtzelir

ve trombosit sayisi artmaya baslarsa PD
sikligi yeniden glnde bire dusurutlebilir. Bu
tedavilere de yanit alinamazsa splenektomi
yaplilabilir. YUksek hacimli plazma degisimi
metabolik alkaloz ve hipokalsemiye neden
olur. Bu acidan dikkat edilmelidir. Trombosit



transflzyonu genel olarak kontrendikedir.
istisna olarak sadece hayati tehdit eden
kanama varliginda verilebilir (Tablo 2).

TTP’de yeni gelistiriimekte olan alternatif
tedaviler de vardir. Son yillarda yeni
tedaviler kullanima girmistir. Rekombinan
ADAMTSI13, von Willebrand faktorin Al
bolgesine karsi monoklonal bir antikor olan
ve trombosit glikoprotein b ile etkilesimi
inhibe eden kaplasizumabin ve proteazom
inhibitdrld bortezomibin etkili olabilecegdini
dUstnddren calismalar vardir. Bir vWF
nano-antikoru olan kaplasizumalb, VWF-
trombosit glikoprotein 1b-alfa (GP1b-a)
etkilesimini inhibe eder ve edinsel TTP
tedavisi icin FDA ve EMA tarafindan
onaylanmistir. ilk planlanan plazma
degisiminden &nce verilen 10 mg IV
yUkleme dozunu takiben, plazma degdisimi
sirasinda her gun subkutan ve ardindan
30 glin boyunca uygulanmaktadir. Bu

yeni ilacin eklenmesi, plazma degisimi ile
birlikte kullanilan yeni bir standart tedavi
haline gelmesi beklenmektedir. Bu ilacin
rituksimab gibi diger tedavi secenekleriyle
birlikte kullanimiyla ilgili calismalarin
yapilmasi beklenmektedir.2 N-Asetilsistein
von Willebrand multimerlerini bir arada

tutan distlftr baglarini kirar. Daha kisa
multimerlerin trombositlerin vaskuler
endotelyuma yapismasini azalttigi
varsayllmaktadir. Rekombinant ADAMTS
enziminin rolU ile ilgili calismalarin
sonuclari merakla beklenmektedir.
Bortezomibin, anti ADAMTS enzim
antikorlarini Greten plazma hicrelerini
baskilayarak direncli TTP'de tedavi
secenegi olabilecedi distnulmektedir
(Tablo 3).8

Platelet sayisi 150.000/ul’nin Gzerine
cikana dek, LDH normal veya normale yakin
degere gelene dek (LDH’nin normal Ust
limit degerinin 1,5 katinin altinda olmasi) ve
fokal olmayan noérolojik bulgular dizelene
dek PDT’ye devam edilmelidir. Platelet
sayisi ardisik iki gln normal kaldiginda PDT
kademeli olarak azaltilarak kesilebilir.4

Bes kez PDT yapilmasina ve steroid
tedavisine ragmen israrli trombositopeni
(<50.000/uL) ve LDH’nin 1srarl sekilde
normal Ust limit degerinin 1,5 katinin Uzerinde
olmasi platelet sayisi 30.000/uL’nin altinda
kalirsa agir refrakter TTP tanimi yapilir. Artan
trombosit sayisi ile birlikte LDHde azalma
olmasi klinik yanitla uyumludur.4

TTTPde tedavi yaklasimi (Tirk Hematoloji Dernegi tedavi énerileri-2011)7

1. Plazma degisimi 1-1.5 x plazma volUmu/gin (40 - 60 ml/kg).

2. Kortikosteroidler (prendizolon 1 mg/kg/gtin) eklenebilir. Klinik tablosu ciddi olanlarda
baslangicta yUksek dozda steroid (prednizolon 1 g IV -3 giin) uygulanabilir.

3. Plazma degisimine baslanmasi >12 saat gecikecekse plazma inflzyonu baslanmalidir
(20-40 mL/kg/guin). PDT gecikecekse 4-6 saatte bir, bir Unite TDP inflzyonu yapilmalidir.

4. Aspirin 80 mg/giin (Platelet sayisi >50.000 olan hastalarda)

5. Plazma degisimi sUresi (Platelet sayisi Ust Uste iki gin >150.000 olana dek her gin yapllir,
platelet sayisi ardisik iki glin normal kaldiginda PDT kademeli olarak azaltilarak kesilebilir).”
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TTP tedavisi icin mevcut tedaviler®

Birinci basamak tedaviler:

* Plazma degisimi + glukokortikoid tedavisi
* Rituksimab (anti CD-20 antikor)
» Kaplasizumab (anti GP 1b antikor)

* Rituksimab

* Rekombinant ADAMTS enzim replasmani

e N-asetil Sistein

» Splenektomi

Relaps veya refakter (direncli) hastalikta kulanilabilen tedaviler:

» imminosupresif ajanlar (bortezomib, siklosporin, siklofosfamid, vinkristin)

Not: Plazma degisimi, ADAMTS’ye karsi antikorlari uzaklastirmaya ve ayni zamanda bu kritik enzimi ikmal
ederek etki eder. Steroid anormal antikor Uretimini baskilar. Rituksimab secgici anti CD-20 antikoru (reten
hdcreleri ortadan kaldinir. Kaplasizumab, Von Willebrand-trombosit etkilesimlerini inhibe ederek trombosit
yanitina kadar gecen sdreyi iyilestirir ve TTP’nin ilk tedavisine eklendiginde morbiditeyi azaltir. N-asetil
sistein, VW multimerleri arasindaki disdlfid baglarini kopararak endotel hiicreye sabitlenmis ultra gdcli
VWF multimerlerine trombosit yapismasini engelleyebilir:t

Hizli ve yeterli tedavi
yapllmadiginda, hastalarda birden fazla
organ yetmezligi gelisir ve sonunda
hastalar glnler veya haftalar icinde
hayatini kaybeder. Bu nedenle TTP
tanisi dUstndldiginde ivedilikle tedavi
planlanmalidir!® Hastalarin %80-90’1 ilk
epizodun tedavisinden sonra hayatta kalr.
Hastalarin %40’inda bir veya daha fazla
nUks vardir. Cok yiksek LDH, normalin 10
katindan fazla Ust sinir ve 0.25’in Gzerindeki
troponin seviyeleri, tedaviye refrakter
olma ve 6lum olasiliginin artmasiyla kot
prognozu isaret eder.®

Hemolitik Gremik sendrom, toksinler veya
kompleman sistemi hiperaktivasyonu
sonucu gelisen endotel hasari ve
mikrotrobusler sonucunda baskin

olarak bébrek yetmezligi, MAHA ve
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trombositopeni ile karakterize bir trombotik
mikroanjiyopatidir. STEC-HUS (diyare ile
iliskili) ve atipik HUS (komplemanla iliskili)

2 ana grubu vardir.®

MAHA ve trombositopeni varlidi ile birlikte
plazma ADAMTS13 >10 IU/dL ve siddetli
bébrek hasari HUS nin karakteristik
bulgularini olusturur. Trombositopeni
TTP’deki kadar siddetli olmayabilir ve
basvuru anindaki anemi degisken olabilir.
Enfeksiyonla iliskili HUS tipik olarak belirli
bakteriler tarafindan Uretilen toksinlerden
kaynaklanir (6rn. E. coli O157: H7 veya
diger serotipler) ve esas olarak 5 yasindan
kictk cocuklarda meydana gelir. aHUS,
komplemanin asiri aktivasyonundan
kaynaklanir. Kompleman C3 veya faktér
B’in islevini artiran mutasyonlardan veya
kompleman faktor H, faktér |, membran
kofaktdr proteini ve trombomodulinin islev
kaybl mutasyonundan veya mutasyonlara



baglh kompleman hiperaktivasyonundan
kaynaklanir. Bununla birlikte, aHUS
vakalarinin sadece yaklasik %50’sinde
tanimlanabilir genetik anormallikler vardir
ve aHUS hastalarinin %1-2’sinde CFH’ye
karsi otoantikorlar olabilir. Diger %50 aHUS
vakasinin altinda yatan etiyolojiler henlz
belirlenmemistir.®

Shiga
toksini (Stx) ile iliskili HUS (tipik HUS olarak
da bilinir) Stx Ureten, enterohemorajik
bakterilerin (6zellikle Escherichia colinin)
neden oldugu bir HUS tipidir. Baskin
olaral E. coli alt tipleri (0157: H7 ve O111:

H8) rol alir (10). E. colinin diger tipleriyle,
Salmonella, Shigella ve Campylobacter
enfeksiyonu ile de benzer tablo gorulebilir.*
Ek olarak, invazif pndmokok ve influenza
enfeksiyonlari da tipik HUS tablosuna yol
acabilmektedir.? Olgularda siklikla ciftlik
hayvanlariyla temas, iyi pismemis et

yeme, kontamine su icimi ve kontamine
sebze yeme dykUsU bulunur. Karin agrisi,
bulanti, kusma ve tipik olarak kanli ishal
gorulur. Belirtiler akut batin tablosunu
dusundurebilir.4 STEC-HUS codunlukla

5 yasin altindaki cocuklarda goralar.
Eriskinlerde nadiren gérulur. Prodromal bir
kanli diyare fazini takiben 5-7 glin sonra
oligliri ve bobrek yetmezligi ile TMA ortaya
cikar. ABY’de hemodiyaliz gerekebilir.4©
Olgularin cogunda bdbrek fonksiyonlarinda
dizelme gorilirken, bircok hastada uzun
vadeli bébrek hasarlanmasi olusur.#

Bu enterohemorajik bakteriler, yerlestikleri
ve cogaldiklari kolon mukozasina yapisarak
toksin Uretir ve hlcre yikimina neden olur.
Shiga toksini, bdbrek basta olmak Uzere
farkl organlardaki damar endotellerindeki
glikolipid Gb3 reseptdrlerine yUksek afinite
ile baglanir. Bu baglanma sonrasinda

endotelde belli proteinlerin sentezi
bozulur ve endotel hasari meydana gelir.
Bu endotel hiicre hasari blyuk VWF
multimerlerinin salimina yol acar. Sonucta
platelet agregasyonuna baglh MAHA ve
trombositopeni ile birlikte iskemik organ
hasari olusur. Peki Shiga toksini niye
baskin olarak bdébrekte hasar olusturur?
Shiga toksininin baglanmasindan sorumlu
glikolipid Gb3 reseptorl, bdbrek, akciger
veya karaciger endotel hiicrelerinden
onlarca kat daha yUksek miktarda eksprese
edilir. Ek olarak Shiga toksini bodbrek epitel
hicrelerinde TNF salimini uyararak Gb3
yapimini arttirir ve daha ileri hasari tetikler.
Boylece Shiga toksini baglayici glikolipid
Gb3 reseptorlerinin renal endotelyal
hicreler Uzerinde yUksek ekspresyonu
yUksek akut bébrek hasari insidansindan
sorumlu tutulmaktadir.? Shiga toksini
bobrekte podositleri ve tlbuller hiicreleri,
mezangiyal ve vaskuler epitel hicrelerini
dogrudan etkileyerek hasar olusturur.®
YUksek molekuler agirlikli Von Willebrand
multimerlerinde bir artis olmasina ragmen,
ADAMTS enzim seviyelerinde sadece hafif
ila orta derecede bir dUsUs vardir.? Bu
hastalar genellikle normal veya yalnizca hafif
derecede azalmis ADAMTSI13 aktivitesine
sahiptir” Siddetli olmasina ragmen, shiga ile
iliskili HUS genellikle kendi kendini sinirlar®

aHUS, komplemanin
asiri aktivasyonu veya dizensizliginin
vaskuler endotelyal hasara yol actigi
bir durumdur. aHUS muhtemelen
vakalarin cogunda genetik olarak
duyarl bireylerde bir tetikleyici olay
tarafindan baslatilir. GlomeruUler endotel
hicreleri 6zellikle kompleman aracil
hasara karsi savunmasizdir ve hastalarin
yaklasik %50’sinde son dénem bdbrek
yetmezligi gelisir. Endotel hasarindan
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kaynaklanan trombosit aktivasyonu

ve trombosit ylUzeyindeki kompleman
dlzensizligi, protrombotik duruma yol

acar. Ek proinflamatuvar ve protrombotik
yanitlar miyeloid hicrelerin kemotaksisi,
NET’ lerin olusumu ve mast hlcrelerinin
degranllasyonu ile ortaya cikar.2 Bunun
tersine, TTP’de ADAMTS enziminin yoklugu,
aHUSde gérulen kompleman aracil vaskuler
hasar ve iliskili inflamatuvar vaskuler
degisikliklerin aksine, inflamatuvar olmayan
bir trombosit trombUsuU ile sonuclanir®

aHUS’nin %95’i genetik muatasyonlardan
kaynaklanirken, %5’i kompleman
inhibitdrlerine karsi otoankikor olusumuna
bagl gelisir™ aHUS, vakalarin yaklasik
%60’Inda alternatif kompleman yolunun
kontrolstiz aktivasyonundan kaynaklandigi
gOsterilmistir. Kompleman sistemi, faktor H,
faktor |, faktdér B, membran faktorleri ve MCP
(membran kofaktdr proteini) dizenleyici/
inhibitér faktorler tarafindan kontrol

edilir aHUS de bir dizi diizenleyici genin
mutasyona ugradigi gosterilmistir.

Bu dlzenleyici proteinlerin islevinin kaybiyla
meydana gelen alternatif kompleman
yolunun asiri aktivasyonu, endotelyal
hasara, trombosit aktivasyonuna ve
tromboza yol acar. Faktér H, en &nemli
duzenleyicidir ve tim aHUS vakalarinin
%20-60"Indan sorumludur. Glomeruler
endotelyal hiicreler, Faktdr H reseptdrlerinin
yUksek ekspresyonuna sahiptir ve

ozellikle kompleman aracili hasara karsi
hassastir. Membran kofaktor proteini

olan MCP, kompleman aktivasyonunun
dizenlenmesinde de énemli bir rol oynar
ve ayrica glomerUler endotelyal hiicrelerde
yUksek oranda eksprese edilir. Membrana
bagl bir protein olmasi nedeniyle plazma
degisimi ile uzaklastirilamaz.2 Kompleman
dizenleyici proteinlerde 50’den fazla
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mutasyon tanimlanmistir. Varliklari gereklidir;
ancak klinik aHUS ile sonuclanmak icin her
zaman yeterli degildir ve aHUS, édnceden
tanimlanmis mutasyonlarin yoklugunda da
ortaya cikabilir®

Siddetli
anemi veya trombositopeniye eslik eden
renovaskuler patoloji nedeniyle yeni
baslayan veya akut olarak kétllesen
hipertansiyon ile ortaya cikabilir. Akut
bobrek hasarinin belirtileri ddem,
proteinlri ve hematuUriyi icerebilir. Bdbrek
disi belirtiler %20-25 oraninda ortaya
cikar. Kardiyovaskuiler (gd6gUs agrisi),
nérolojik (zihinsel durumdaki degdisiklik,
fokal nérolojik defisitler veya ndbetler)
ve GIS belirtiler (karin agrisi, kusma, ishal,
pankreatit veya hepatit) gérulebilmektedir.®

TMAda coombs
negatif MAHA, sistosit, trombositopeni
ve yuUksek serum LDH varhgi ile birlikte en
az bir organ veya sistemde (bobrek, Gl,
norolojik veya akciger) hasari/yetmezligi
belgelemek &dnemlidir. aHUS’nin aksine
TTP’nin akcigerleri etkilemesi beklenmez.
ishal varligi arastirilir. Shiga toksini icin rektal
bir sGrintG alinir. Diski ve idrar kaltUrleri
gonderilir ADAMTS13 enzim seviyesi icin
kan alinir. Nadir durumlarda tani koymak
icin bobrek, deri veya dis eti biyopsisi endike
olabilir®

C5a monoklonal
antikoru olan ekulizumalb mevcut etkin
tedavi secenegdidir. TMA varliginda aHUS
glclU bir sekilde dustnulUyorsa ekulizumalb
baslanir. Ancak hastada basvuru sirasinda
aHUS tanisindan emin degilsek, ADAMTS
enzim analizinin sonuclari bekleniyorsa
plazma degisim tedavisi baslatilabilir.
ADAMTS enzimi gUvenilir bir laboratuvardan



=10 gelirse, plazma degdisimi durdurulup,
ekulizumab baslatilir. Ekulizimab tedavisi
oncesinde kapsulll bakterilere karsi
(pndmokok, meningokok ve hemofilus
influenza) asi yapilmasi, profilaktik genis
spektrumlu bir antibiyotik baslanmasi
onerilmektedir.®

Ekulizumab, kompleman aracili aHUS olan
hastalarin tedavisinde devrim yaratmistir.
Klinik arastirmalar, daha fazla bébrek
hasarina karsi koruma sagladigini ve bazi
durumlarda siddetli bobrek hasari/diyaliz
bagimiliginin ¢d6zuldigunl gdstermistir.
Tek basina plazma degisimi ile tedavi edilen
aHUS hastalarinda durum béyle degildir

ve hematolojik yanita ragmen siklikla
progresif bdbrek hasari gelisir. Asiri aktif
bir komplaman sisteminin baskilanmasi
uzun zaman alabilir. Ekulizumabin optimal
tedavi suresi tam olarak bilinmemektedir.
Bir grup bilim adami bébrek fonksiyonunun
normallesmesi veya stabilizasyonundan
sonra minimum 6 aylik bir tedavi
onermektedir.? Ekulizumab ile hematolojik
yanit hizli elde edilir; ancak bébrek
fonksiyonlarinin dtzelmesi aylar alir.*

TMAlarin klinik belirtileri benzer veya
birbiriyle 6rtlstidu icin uygun laboratuvar
testleri uygulanmadan tani cok zor olabilir.
Belirli anahtar molekulleri degerlendiren
laboratuvar testleri tanida cok &nemli bir rol
oynamaktadir. Bu hastaliklarda kademeli bir
tani ve tedavi algoritmasinin takip edilmesi
faydali olur (Tablo 4). Bunun yaninda anemi
ve trombositopeni yapabilen ayirici tanisina
giren diger hastaliklarin dislanmasi da
onemlidir (Tablo 5).? Klinik pratikte, taninin
gecikmesini 6nlemek icin ayni anda birden

fazla test yapilmasi gerekebilir ve sonuclari
beklerken plazma degdisim tedavisine
gecikmeden baslanmalidir.?

Ilk adim TMA icin klinik siphe varsa taniyi
dogrulamaktir. TMA'nIn klinik tanisi, bir
hastada artmis sistositler (>%1 RBC’ler),
immuUn olmayan (Coombs negatif) hemolitik
anemi (distk hemoglobin, yiksek LDH,
dUsuk haptoglobin), trombositopeni ve
organ hasari kaniti ile basvurdugunda
konulacaktir.?

TMA tanisi dogrulandiktan sonra

2. adim, sekonder TMA'va neden olabilecek
hastaliklarin taramasini yapmaktir. Sekonder
TMA nedenleri olarak STEC disindaki
ajanlarin neden oldugu enfeksiyon,
malignite, ilaclar, kemik iligi veya solid organ
nakli, gebelik (HELLP veya preeklampsi),
malign hipertansiyon, glomerulopatiler,
sistemik hastaliklar (SLE, katastrofik
antifosfolipid sendromu ve skleroderma
renal kriz) sayilabilir (Tablo 4-5). Eslik eden
koagUlopatinin varhdi DIC’yi gbsterir. Bu
hastalarda TPA icin altta yatan durumlarin
tedavisi disinda &zel bir tedavi yoktur. Bu
nedenle, sekonder TPA, gereksiz tedaviyi
onlemek icin klinik bilgilere ve mevcut
laboratuvar testlerine dayali olarak dikkatlice
taranmalidir (Tablo 4-5).2

Yukarida belirtilen altta yatan kosullar
yoksa 3. adimda, ADAMSI13 aktivitesi test
edilmelidir. ADAMSI13 aktivitesi %10’dan
dusukse TTP tanisi konulacak ve ardindan
ADAMSI13 inhibitdri ve otoantikor

testleri yapilacaktir. ADAMSI13 inhibitdri
mevcut degilse ADAMS13 gen sekansi
yapilmalidir. GUnUimUzde TTP ve ADAMTS13
eksikligini tahmin etmek icin tahmin
skorlari kullanilmaktadir. Bu skorlar temel
laboratuvar sonuclarini (trombosit sayisi,
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MCV, INR, kreatinin, bilirubin, retikulosit
sayisl) ve klinik bilgileri kullanarak siddetli
ADAMSI13 eksikligi icin iyi bir tahmin
degerine sahip gibi gérinmektedir.
ADAMSI13 aktivitesi %10’un lzerinde ise
TTP ekarte edilebilir ve HUS tanisi konulur.
Tipik HUS tanisini dogrulamak icin diski
kaltara, seroloji testi ve/veya STEC icin
molekUler test gereklidir. Shiga benzeri
toksin veya Shiga toksini kaniti yoksa
birincil aHUS tanisi konulacaktir.

Primer aHUS tanisi konulmussa

4. adimda tim primer aHUS hastalari icin
kantitatif, fonksiyonel ve genetik testleri
iceren kompleman calismasi yapilmaldir.
Dlsuk C3, disuk CFB ve normal C4
plazma seviyesi, tamamlayici alternatif
yol aktivasyonunu gosterir. Kompleman
proteinlerinin normal plazma seviyeleri,
disregllasyon ile birlikte olan kompleman
anormalligini dislamaz. Tum primer aHUS
vakalarinda genetik calisma gereklidir.
Hastalarin %10’undan fazlasi iki veya
daha fazla kompleman dizenleyicilerde
mutasyona sahip oldugundan ve
bazilarinda bir gen mutasyonuna ek
olarak anti CFH antikoru bulundugundan,
bir mutasyon veya anti CFH antikorunun
tespiti tim genleri inceleme gerekliligini
ortadan kaldirmaz. Soy agaclarinin
yaklasik %20’si otozomal resesif veya
dominant kalitim modu go6sterir. Bu
hastaligin penetrasyonu diustk oldugundan
(yaklasik %50), ayni mutasyonu tasiyan
aile Gyelerinde hastaliga yakalanma riskini
tahmin etmek cok guctir.?

Kompleman anormalligine dair kanit yoksa
5. adimda, TMA’nin nadir bir nedeni olan
kobalamin metabolizmasi bozuklugu test
edilmelidir.?
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Bazi laboratuvar testlerinin sonuclari,
Ozellikle molekuUler testlerin sonuclari
glnler hatta haftalar boyunca mevcut
olamayacagindan, klinik bilgilere dayali
olarak acil yénetim plani yapilmalidir. Yas,
ayirici taniyi daraltmaya yardimci olabilir.

6 ayliktan klclk hastalarda, komplemanla
iliskili aHUS en yaygin olanidir, ek olarak
pndmokokal HUS, konjenital TTP ve
kobalamin metabolizmasi gibi hastaliklar
distntlmelidir. 6 ayliktan 5 yasina kadar
hastalarda STEC-HUS en yaygin olanidir,
sonra komplemanla iliskili HUS gelir, ek
olarak pndmokokal HUS de mimkandur.
Preadolesanlarda ve adolesanlarda, edinilmis
TTP ile birlikte aHUS'ler, 6zellikle MCP-HUS
ve anti CFH antikor-HUS yaygindir. Yasin
yani sira aHUSyi tipik HUS den ayiran diger
klinik bilgiler arasinda sinsi baslangi¢, nUks,
aciklanamayan anemi 6ykusU, bébrek
transplantasyonunda tekrarlayan HUS yer
alir. TTP icin SSS hasari veya HUS icin ciddi
bobrek hasarinin spesifik olmadidini ve
STEC -HUS icin diyare varhginin sart
olmadigini unutmamak gerekir.?

Ozet olarak, TMA'lar, acil tani ve ardindan
uygun tedaviye ihtiyac duyan yasami tehdit
eden durumlardir. TMA'lari teshis etmek
cok zor olabilir. Bu kosullarin patogenezinin
anlasiimasindaki ilerleme sayesinde, anahtar
molekulleri degerlendiren laboratuvar
testleri kullanilmaktadir. Bu testlerin
mevcudiyeti ve uygun tani stratejisinin
izlenmesiyle, TMA tanisi kolay olabilir. TMA
tanisi konuldugunda hizli sekilde tedavi
baslanmalidir.?2 Kesinlesmis taniya gore
tedavi gdzden gecirilmelidir. Edinsel TTP’de
plazma degisim tedavisinin uygulanmasi,
dogumsal TTP’de plazma inflzyonu,
enfeksiyonla iliskili HUS’de destek tedavi,
kompleman aracili HUS'de ise ekulizumab
tedavisi 6n plandadir.®



Tablo 4. Trombotik mikroanjiyopati ayirici tani algoritmasi*?

i

Febralsiik
ribkurtber, inmas, koma vt

Rl bubukan Cogan, sdemy, HE griey
‘kreatinis, profeirun, hemaben et Pabadi.

* Coombs testi: Negatif

-
E ; + Sistositler (>%1/1000 eritrosit bagna)®
E + Kuagilasyon testleri: Normal

« Hemoliz (haptoglobilin.J., LDH-, ind biliribin)

*sistosit negatif ise 24 saat sonra tekrarla, Kinik siphe varsa seri
olarak konrode devam et

*ATMA tanes dofrulandiktan sonra ADAMTS igin kan ahindiktan
sanfa sonucy beklemden plarma defigimi +  Sterold tedavisi

baglanar, Lab sonucuna glne tedad ghaden gegirilr.

Shiga toksinyf EHEC testi

| Homasisteint metionind. |

Ayirici Taniya Giren Sistemik
Hastaliklar:

Bircok sistemik hastalik TMA'lari
tetikleyebilmekte veya klinik olarak taklit
edebilmektedir. Bunlarin ayirici tanisinin
yapilmasi dnemlidir (Tablo 5). Yaygin
damar ici pthtilasmada (DIC) MAHA ve
trombositopeni ile birlikte koagulasyon
testleri de bozulmustur. Buna karsin
primer TTP’de PT, aPTT, fibrinojen ve
D-dimer testleri tipik olarak normaldir.
AQJir hipertansiyonda MAHA ve
trombositopeni ile birlikte bdbrek yetmezIigi

gelisebilir. Tersine HUS ile iliskili bébrek
hastaligi da adir hipertansiyona yol acabilir.
Bircok sistemik enfeksiyonda MAHA ve
trombositopeni gérilebilmektedir. Gebelikte
gorllen agir preeklampsi ve HELLP
sendromunda MAHA ve trombositopeni
olusur. Gebelikte TTP’yi de tetikleyebildigi
icin bazen ayirici tani glc olabilir.

Immun ve nonimmiin yollarla kiiciik damar
vaskdulitleri ve bag doku hastaliklari gibi
sistemik romatizmal hastaliklar MAHA ve
trombositopeniye yol acabilmektedir. Bunlar
arasinda poliarteritis nodosa, Wegener
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granUlomatozu, SLE, skleroderma renal kriz
ve katastrofik antifosfolipid sendromunun
iliskisi bilinmektedir. Hematopoetik kdk
hiicre naklinde kullanilan total vicut
Isinlamasi veya tedavide kullanilan ilaclar
(kalsin®rin inhibitdrleri; siklosporin,
takrolimus) TMAyI tetikleyebilmektedir.
BUyUk hemanjiyom varhdginda
trombositopeni ve travmatik hemoliz
tablosu gorilebilmektedir.*

TMA’larin bir kismi koagUlasyon, kompleman
sistemini ve endotel fonksiyonunu etkileyen

belli otoankikorlarin gelismesi sonucu gelisir.
ADAMTSI3 inhibitodrleri, CFH otoantikoru,

bdbrek krizi ve katastrofik antifosfolipid
antikor sendromu bilinen otoimmun
TMA nedenleridir. Kusurlu kompleman
dlzenlemesine veya ADAMTS13
inhibitérlerine sahip oldugu bulunan
hastalarin klcik bir kismi disinda, sekonder
otoimmuUn trombotik mikroanjiyopatinin
patogenezi bilinmemektedir. SLE’nin
inflamatuvar mikroanjiyopatisi,
skleroderma bobrek krizinin proliferatif
mikroanjiyopatisi ve katastrofik
antifosfolipid antikor sendromunun fibrin
trombozu otoimmun TMA’ya yol acabilen
romatizmal hastaliklardir. Ki¢cUk damar
vaskuUlitlerinin de TMA gelisimi riski

sistemik lupus eritematozus, skleroderma

Mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve trombositopeni nedenleri ve ayirici tanisi?

tasiyabilecegini akilda tutmak gerekir."

Atipik- idiyopatik S

(tamamlayici  trombositopenik HELLP qu:ligf’:;i?zl:it

aracih) -HUS purpura yag g
Trombositler (/ uL) <30.000 <100.000 <50.000 50.000-100.000 Hafif dusus Hafif dusts
Sistositler +++ +++ - -/ + -/ + -

MAHA, MAHA, MAHA, PT ve aPTT
Ek hematolojik Yiksek LDH, YUksek LDH, Havir YUksek LDH, uzamasi, O|aSL'JZPJn,\]/§S?PTT
degisiklikler DusUk Dustk Y DusUk DusUk fibrinojen Diisiik fibrin,o'en
haptoglobin haptoglobin haptoglobin (asikar DIC) s )

?ﬁ@?ﬂgjw <%10 2% 10- normal | =% 10 - normal =%10 - normal =%10 - normal 2%10 - normal

Normal veya hafif

Yuksek karaciger

Olasi karaciger

Belirgin derecede
anormal karaciger

Karaciger testleri enzim yUkselmesi Normal Normal enzimleri enzim yUkselmesi | enzimleri, karaciger
disfonksiyonu
Ciddi
Hafif anormallikler a?&:?a?clilrlwli(rlwer Normal veya Olasi akut tubuler
Bobrek testleri (Kreatinin 522 di Normal hafif I)I/'kl K Olasi anormallikler
<2.25 mg/dl) 25 m_g/_ - afif anormallikler nekroz
’ hemodiyaliz
gerekliligi)
M e L Sik Normal Yok Preeklampsi +++ Olasl Ensefalopati

anormallikler
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Romatolojide kisa bir okuma arasi

\

Prof. Dr.
Cemal Bes

Hemokromatozis

Giris

Hemokromatozis, demir metabolizmasindaki
bozukluk nedeniyle ortaya cikan ve bircok organ
ve/veya sistemi etkileyen bir hastaliktir. Asiri
miktarda demir birikimi, karaciger, pankreas

ve kalp basta olmak Uzere cesitli organ ve
sistemlerde hasara yol acar. Sik gorulen bir
hastalik olmamasi ve az bilinmesi nedeniyle tanisi
maalesef cok gec konabilmektedir. Hastaligin
belirti ve bulgularinin spesifik olmayisi diger bir
gec tani konulma sebebidir. Hemokromatozise
bagdli kas iskelet sistemi tutulumu sik gorllr ve
bu fonksiyonel kayip ile sonuclanabilir. Eklem
tutulumu sik goérulir ve genellikle hastaligin
erken ortaya cikan bulgularindan biridir. Ancak
eklem bulgulari diger romatizmal hastaliklarda
gdrulen semptom/bulgularla benzerlik gdsterdidi
icin tanisal 6zellikte degdildir. Bu yazida kisaca
hemokromatozis hastaliginin bulgularindan,
eklem tutulumu, tani ve tedavisinden
bahsedilecektir.
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Hemokromatozis vicutta asiri miktarda
demir birikimi ile karakterize bir hastaliktir.
Gastrointestinal sistemden fazla miktarda
demir emilmesine badli olarak karaciger,
pankreas, dalak, kalp, eklem, deri, hipofiz
gibi bircok organda progresif demir
birikimi olur ve bu etkilenen organ/
sistemlerde fonksiyon bozuklugu, hasara
yol acar. Hemokromatozis artropati,
karaciger sirozu, hepatoselller karsinom,
diabetes mellitus, kardiyomiyopati gibi
komplikasyonlara neden olabilir.? Hastaldin
erken dénemde taninmasi ve zamaninda
flebotomi uygulanmasi, hastalik ile iliskili
komplikasyonlarin ve mortalite riskinin
azaltilmasi acisindan son derece 6nemlidir.

Demir birikimine yol acan baska bir neden
yoksa bu primer hemokromatozis olarak
adlandirilir. Baska bir hastaliga bagli demir
birikimi ve hemokromatozis gelismisse,

bu sekonder hemokromatozis olarak
tanimlanir. Asiri demir birikimi ile giden bu
hastalik genellikle herediter veya idiyopatik
hemokromatozis olarak 2 farkl kategoride
siniflandirilir.

1996 yilinda Feder ve arkadaslari, herediter
hemokromatozisten (HH) sorumlu oldugu
distnulen 6. kromozom Uzerinde C282Y
ve H63D’deki iki majér mutasyonu tespit
etmistir! HH, otozomal resesif gecisli bir
hastaliktir. HH’nin patogenezinde genetik
ve cesitli cevresel faktorlerin rol oynadigi
duUsunilmektedir. HH, hemokromatozis
proteini (HFEP) ile iliskili HH ve non-HFEP
iliskili HH olarak 2 grupta siniflandirilabilir.
HFEP ile iliskili HH’de C282Y homozigot
veya C282Y/H63D heterozigot seklinde
genetik mutasyon gorilir. C282Y
homozigot olan hastalar, tipik kalitsal
hemokromatozis vakalarinin %80-85’ini
olusturmaktadir. Non-HFEP ile iliskili HH
ise, Juvenil hemokromatozis, Transferrin
Reseptdri 2 ile iliskili hemokromatozis
veya Ferroportin ile iliskili HH seklinde

ortaya cikar.>* Bircok HH tipinde hepsidin
Uretiminde veya reseptdrine badlanmada
yetersizlik s6z konusudur. Bu da hepsidinin
herediter demir birikim hastaliklarinda ve
demir regUlasyonunda ortak bir molekdl
oldugunu gostermektedir.

Barsaktan asiri emiliminin artmasi
sonucunda demir karaciger, pankreas,
dalak, kalp ve diger organlarda birikerek
fonksiyon bozukluguna neden olur. HH
genellikle 40-60 yaslarinda ve her iki cinste
esit siklikta goruldr. Ancak erkek hastalarda
hastaligin semptomatik olma olasihdi

cok daha yuksektir. HHnin kadinlarda

daha az semptomatik olmasinin nedeni,
menstrlasyon sirasinda gorulen fizyolojik
kan kaybinin hastalik Gzerine olan olumlu
etkisi olarak degerlendirilmektedir.> Hastalar
asemptomatik olabilir ve ailede bir hasta
oldugunda yapilan aile taramasinda veya
baska bir amacla yapilmis olan laboratuvar
incelemelerinde tesadufi olarak taninabilir.
Hastaligin tipik triadi hiperpigmentasyon,
hepatomegali ve diabetes mellitustur.®
Semptomatik hastalarda en sik gérulen
belirti ve bulgular; yorgunluk, eklem agrisi,
karin agrisi, hipogonadizm, kadinlarda
amenore, erkeklerde impotans ve/veya
libido kaybidir. Deride pigmentasyon artisi
onemli ve uyarici tanisal bir bulgudur.
Hepatomegali, fizik muayenede en sik
goOrulen bulgulardandir. KapsuUler gerilmeye
bagdli karin agrisi gérulebilir. Splenomegali
ve kronik karaciger hastahgi ile iliskili
bulgular olan asit, 6dem, sarilik da gérilebilir.
Karaciger sirozu ciddi bir komplikasyon olup
bu hastalarin %30 kadarinda hepatoselller
karsinom gelismektedir.t Diabetes mellitus,
tipik olarak karaciger sirozu gelismeden énce
gorllmez. Diyabet gelisimine pankreasta
demir deopanlanmasinin katkida bulundugu
distnilmektedir. HH’de kardiyak tutulum
ve buna bagl kardiyomyopati, aritmiler ve
konjestif kalp yetersizligi gorulebilir”
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Hemokromatozis ile iliskili artropati ilk

kez 1964 yilinda Schumacher tarafindan
bildiriimistir.? Hemokromatozis artropatisi
olan hastalarda asiri demir birikiminin
eklem hasarinin nedeni oldugu
distnulmekle beraber, esas neden

halen belirsizligini korumaktadir. Demir
veya ferritin, sinovyal tip A ve tip B
hucrelerde ve eklemlerdeki makrofajlarda
bulunabilir. Fakat bu ayni zamanda diger
artrit tipleri icin de gecerli bir bulgudur.
Hemokromatozis artropatisi olan bazi
hastalarda eklem sivisinda hidroksi apatit
ve kalsiyum pirofosfat dihidrat kristalleri
bulunur. Artrit paterni de psédogutu taklit
edebilir. Ancak hemokromatozis artropatisi
ile kristal birikimi arasinda bir iliski oldugu
ya da kristal birikimine bagli artropati
gelistigi séylenemez. HH'de artropati ve
kas-iskelet sistemi bulgulari hastalarin
onemli bir kisminda goriltr. HH’de eklem
tutulumu oldugunda bu siklikla eklem agrisi
ve sislik seklinde ortaya cikar. Artopati
genellikle simetrik ve poliartikUler artrit
Ozelliktedir. Her ne kadar sinsi ve kronik
eklem tutulumu olsa da akut inflamatuvar
artrit seklinde bir baslangi¢c da gérilebilir.
2. ile 3. metakarpofalangeal eklem tutulumu
stk gérullr ve bu hastaligin dikkat cekici bir
bulgusudur. Bu 2. ile 3. metakarpofalangeal
eklemlerdeki tutulum-sislik, “V seklinde
zafer isareti” yapildiginda asikar bir sekilde
ortaya cikar. 2. ve 3. metakarpofalangeal
eklemler disinda proksimal interfalangeal
eklemler, el bilekleri, ayak bilekleri, ayak
parmak eklemleri, omuz ve kalca eklemi
tutulumu da gorulebilir. Eklem tutulumu olan
hastalarin radyografik goérinttlemesinde
eklem araliginda daralma, subkondral
kistler, osteofit, skleroz, osteopeni ve
kondrokalsinozis gibi bulgular izlenebilir.®
Kalca tutulumu oldugunda eklem araliginda
daralma ve marjinal osteofit olusumu
izlenebilir ki bu osteoartrit ile karistirilabilir.
Metakarpofalangeal eklemlerdeki kanca
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ya da gaga seklindeki osteofit olusumlari
hemokromatozisi olasi diger nedenlerden
ayirt etmek icin oldukca dnemli bir
bulgudur. Ulnar stiloid Gzerindeki triangular
fibrokartilaj, dizlerde ve metakarpofalangeal
eklemlerde kondrokalsinozis sik goérilen

bir radyolojik bulgudur. Kondrokalsinozis
varliginda, psdédogut, kalsiyum pirofosfat
hastaligi arastirildigi gibi olasi bir neden
olarak da hemokromatozis mutlaka akla
gelmelidir. Hemokromatozis hastalarinda
jeneralize osteoporoz sik gorulur.

Hemokromatozise bagl eklem tutulumu
klinik ve radyolojik bulgularin 6zelliginden
dolay! bazi hastaliklarla karisabilir. El
biledi, metakarpofalangeal eklem,
proksimal interfalangeal eklem tulumu
nedeniyle romatoid artrit ile karisabilir.
Serolojinin negatif olmasi, 6zellikle 2. ve

3. metakarpofalangeal eklem tutulumu
olmasi hemokromatozis lehinedir. Ayrica
kanca veya gaga seklinde osteofit
olusumu hemokromatozis hastalgini
destekler. Kondrokalsinozis durumunda
psddogut ayirici taniya girer; ancak eklem
sivisinda kalsiyum pirofosfat kristalleri
hemokromatozis hastalarinda sik gérilmez.
Ayrica osteofit olusumlar nedeniyle
osteoartrit ile de ayirici tani yapmak
gereklidir.

Hepatomegali, hiperpigmentasyon,
kardiyomiyopati, artrit, diabetes mellitus gibi
bulgulari olan hastalarda hemokromatozis
akla gelmelidir. Tani icin ilk asamada
transferrin satlrasyonu ve serum ferritin
dUzeyine bakilir. ikinci asamada ise genetik
testler istenir. Transferrin satlrasyonunun
%45’in Ustiinde olmasi tanida degerlidir
Karaciger enzimlerinde iliml bir yUkseklik
gorllebilir. Eskiden HH 6n tanisi olan
hastalara taniyi kesinlestirmek icin
karaciger biyopsisi yapilirdi. Ancak HFE
gen mutasyonunun kesfedilmesinden



sonra biyopsi yerini genetik incelemelere
birakmistir. SGpheli vakalarda HFE gen
mutasyonu bakilir.? Demir birikiminin olmasi
ve homozigot C282Y mutasyonunun
bulunmasi HH tanisini koydurur. Compound
(C282Y/H63D), heterozigot C282Y ya da
non-HFE gen mutasyonu tespit edilenlerde
karaciger biyopsisi ile degerlendirme
onerilmektedir?

Tedavinin asil amaci fazla olan demiri
vUcuttan atmaktir. Bu nedenle flebotomi
HH’nin esas tedavisidir. Flebotomi

ile halsizlik, hiperpigmentasyon,

karin agrisi gibi klinik semptomlar
duzelebilirken; hipogonadizm, artropati
ve karaciger sirozu gibi bulgularda
iyilesme gorilmeyebilir.® Flebotomi,
diabetes mellitusu olan hastalarda

kan sekeri reglUlasyonuna olumlu katki
saglayabilmektedir. Flebotomiye siroz
gelismeden &nce baslanmasi halinde
hepatoselller karsinom gelisme riski de
azaltilmis olacaktir.t Flebotomiyi tolere
edemeyen veya yapilamayan hastalara
demir selasyonu amaciyla desferoksamin
kullanilabilir. Karaciger yetersizligi gelisen
hastalar karaciger transplantasyonu
adayidir™

Eklem tutulumu olan hastalarin sadece

az bir kismi flebotomi tedavisine yanit
verir. Bazl hastalarda flebotomiye ragmen
artropati ilerleyici olabilir. Ancak yine de
HH’de eroziv artrit gelismesi sik degdildir.©
Semptomu olan hastalara ilk asamada
nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAID)
verilebilir. NSAIi’lere direnc durumunda,
diger inflamatuvar artritlerin tedavisinde
kullanilan ilaclar burada da denenebilir.®
Kondrokalsinozisi olan veya akut artrit
tablosu ile basvuran ya da psdédogut klinigi
olan hastalara intraartikUler steroid tedavisi
ve kolsisin verilebilir.

HH olan bireylerin birinci derece yakinlarina
genetik tarama yapilmasi 6nerilmektedir.?
Bu amacla C282Y ve H63D mutasyon analizi
yapilmalidir. Mutasyon saptanan bireylerde
transferrin satUrasyonu, serum ferritin
dlzeyi ve karaciger enzimlerine bakilmalidir.
Hastalarin asemptomatik dénemde tani
almasi ve tedaviye erken baslanmasiyla hem
komplikasyon gelisme riski azaltilmis olacak
hem de yasam sUresi artacaktir.

1. Feder JN, Gnirke A, Thomas W, et al. A novel MHC
class I-like gene is mutated in patients with hereditary
haemochromatosis. Nat Genet 1996;13:399-408.

2. O’Neil J, Powell L. Clinical aspects of hemochromatosis.
Semin Liver Dis 2005;25(4):381-91.

3. Pietrangelo A. Hereditary hemochromatosis:
pathogenesis, diagnosis, and treatment.
Gastroenterology 2010; 139(2): 393-408.

4. Aslan M. Demir Birikimi Olan Hastada C282y/H63d
Mutasyonu: Herediter Hemokromatozis Olgusu. Turk
Klinik Biyokimya Derg 2013;11(1): 31-35.

5. Sheldon JH. Haemochromatosis. London, Oxford
University Press 1935.

6. Niederau C, Fischer R, Purschel A, et al. Long term
survival in patients with hereditary haemochromatosis.
Gastroenterology 1996;110:1107.

7. Deugnier YM, Guyader D, Crantook L, et al. Primary
liver cancer in genetic hemochromatosis: A clinical,
pathological, and pathogenetic study of 54 cases.
Gastroenterology 1993;104:228-34.

8. Schumacher HR Jr. Hemochromatosis and arthritis.
Arthritis Rheum. 1964,7:41-50.

9. Olson LJ, Edwards WD, Holmes DR, et al.
Endomyocardial biopsy in hemochromatosis:
Clinicopathologic correlates in six cases. J Am Coll
Cardiol 1989;13:116-20.

10. Powell LW, Yapp TR. Haemochromatosis. Clin Liver Dis
2000;4:211-28.

11. MacCullen MA, Crawford DH, Hickman PE. Screening
for haemochromatosis. Clin Chim Acta 2002;315:169-86.

12. Bruce R. Bacon and Robert S. Britton.
Hemochromatosis. In: Feldman Mark, ed.
Gastrointestinal and liver disease pathophysiology,
diagnosis, management. 8th ed. Canada: Saunders
Elseiver, 2006:1589-99.

13. Tavill AS. Diagnosis and management of
haemochromatosis. AASLD Practice Guidelines.
Hepatology 2001;33:1321-8.

14. Carella M, D’Ambrosio L, Totaro A, et al. Mutation
analysis of the HLAH gene in Italian haemochromatosis
patients. Am J Hum Genet 1997; 60:828-32.

Subat 2021 - Sayi 06



Romatolojide kisa bir okuma arasi

Doc. Dr.
Blinyamin Kisacik

Colyak Hastaliginda
Romatolojik Bulgular

Colyak hastaligi genetik olarak egilimli kisilerde
glutene karsi gelisen immun reaksiyonla iliskili
otoimmuUn bir bozukluktur. Hastalik siklikla

ince bagirsaklarda ortaya cikabilmekle birlikte,
intestinal ve ekstraintestinal semptomlara
neden olabilmektedir. DUnya populasyonunun
yaklasik %1 kadarini etkilemektedir! Romatolojik
acidan énemi ise hem klinik hem de laboratuvar
acisindan karisan bulgulara sahip olmasidir.

Patogenez

Cevresel faktérler 6nemli yer tutmaktadir. Colyak
gelismesinden sorumlu tutulan ana cevresel faktor
glutendir. Gluten tahil taneleri, bugday, cavdar

ve arpanin prolamin depolama proteinleri icin
kullanilan bir terimdir. Glutaminler ve prolinler
acisindan zenginlestirilmis olan gluten mide ve
pankreas peptidazlari tarafindan parcalanamaz.
Bu peptidler ince bagirsaktaki lamina proprialara
transselller ve paraselller yolla girerek adaptif
immun reaksiyona neden olur. Gluten disinda
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peptidlerin roll net olarak gdsterilememis
olmakla birlikte, amilaz tripsin inhibitorleri
epitelyal hlicre hasarinda rol oynuyor
olabilir.2

Colyak hastaligi gelisiminde énemli bir

rol oynamaktadir. Ozellikle HLA-DQ2 ve
DQ8 pozitifligi ile ¢dlyak arasinda yakin

bir iliski bildirilmistir. Cdlyak hastalarinin
%90’dan fazlasi DQ2 pozitifligine sahipken,
geri kalanlarin cogunda da DQ8 pozitifligi
mevcuttur. Genom calismalarinda ise 39
non-HLA bélgesiyle iliski bildirilmistir.®

Colyak hastahgi farkli klinik bulgularla
prezente olabilir. 5 farkl klinik tablo ile
karsimiza cikabilir.

Bu tablo karin
agrisi, diyare kilo kaybl, siskinlik gibi
yakinamalarla basvuran hastalardir.
Klasik otoantikor pozitifligi ve Ust GiS
endoskopi bulgular gérullr.

Farkl klinik tablolar
ile karsimiza cikabilir. BUyUme gerilidi,
osteoporoz, aciklanamayan halsizlik,
kreatinin kinaz yuksekligi gibi ¢dlyak
icin atipik bulgulardir. Bu hastalarin da
istenen coélyak otoantikorlari pozitif
saptanir, endoskopi bulgulari ve
patolojik bulgulari tipiktir.

Bu hastalarda hicbir
klasik ve atipik bulgu saptanmaz. Ancak
otoantikor ve endoskopi bulgulari
mevcuttur. Bu hastalarin yakin takibi
uygun olacaktir. Belli bir stire sonunda
bu hastalarda klasik hastalik bulgulari
ortaya cikabilmektedir.

Bu tabloda hastalik
klinik bulgulari gérilmez. Bakilan
serolojik testler pozitiftir. Ancak
endoskopik bulgusu saptanmaz.

Semptom olusturan
hastalik tablosudur. Otoantikor pozitifligi
saptanmis, ancak endoskopi ve patolojik
bulgu saptanamamistir.

Klinik bulgular cocuklar ve eriskinlerde
farkhlik gosterebilmektedir. Klasik

semptom olarak kronik diyare, kilo kaybi ve
gelisme geriligi sayilabilir. Klasik olmayan
semptomlar olarak da demir eksikligi,
siskinlik, konstipasyon, kronik yorgunluk, bas
agrisi, karin agrisi ve osteoporoz sayilabilir.

Colyak hastaligi ana bulgularini
gastrointestinal sistemle iliskili olarak
godsteriyor olsa da bagdirsak disinda pek
cok bulguya neden olabilemektedir. Célyak
hastalarinda gorilen genel ekstra-intestinal
bulgular Tablo T'de g&sterilmistir. Burada
romatolojik bulgularla karisabilecek ekstra-
intestinal bulgulari &zetleyip iki vaka
sunumu yapacagiz.

Célyak hastaliginda gortilen
ekstra-intestinal bulgular’

Anemi

Azalmis kemik dansitesi
Artrit

Dermatitis herpetiformis
Egzama ya da psoriazis
Gluten ataksisi
Sizofreni

Periferik néropati
Puberte geriligi
Bozulmus fertilite

Dental problemler
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Eriskin ¢dlyak hastalarinda yaklasik
olarak %15 oraninda gdérilmektedir.
Cocuk vakalarda ise %3 gibi daha az bir
siklikta gdze carpmaktadir. Tek merkezli
bir calismada eriskinlerde %20 hastada
hastaligin prezentasyon bulgusu olarak
saptanmistir! Demir eksikligi anemisi
colyak hastaligindaki aneminin en sik
nedeni, sonrasinda folik asit eksikligi

ve B12 eksikligi ayrica yaygin olarak
bulunmustur. Hastalarin yaklasik %25
kadarinda kronik hastalik anemisi
gorulmustir. Ayrica anemi cogunlukla
siddetli hastalikla iliskili bulunmustur.
Anemisi olanlarda daha yUksek
sedimantasyon, daha disik kolesterol
seviyeleri ve daha agir vill6z atrofi
bulgulari saptanmistir.

Colyak hastaliginin iyi bilinen eklem disi
bulgularindan biridir. Diz, dirsek kalca
Uzerinde kasintili vezikUl-papul tarzi
lezyonlardir. DiffGz dadilim yerine lokalize
bir dagdilm sergilemektedir. Tanisi fizik
muayene ve patolojik olarak grantler IgA
birikiminin gdsterilmesiyle konulmaktadir!

Colyak hastaliginda hem eriskin hem de
cocuklarda kemik mineral dansitesinde
azalma yaygin gérulen bir durumdaur.
GIS semptomlari daha siddetli olanlarda
osteoporoz daha siktir. Persiste villdz
atrofi osteoporoz ve artmis kirik riski ile
iliskili bulunmustur. Tek merkezli yapilan
bir calismada, ¢célyak hastalari arasinda
azalmis kemik mineral dansite sikligi
%10 bulunurken, baska bir calismada bu
oran %50 olarak bulunmustur.>® Colyak
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hastaliginda osteopeni ve osteoporoz
gelisimi multifaktoriyel bir durumdur.
Azalmis kalsiyum ve D vitamin emilimi,
dolasimda artmis sitokinler ve otoimmin
faktorler katkida bulunmaktadir.

Romatolojik semptomlar icerisinde artrit
ayiriclt tanisi bayuk énem tasimaktadir.
Seronegatif artrit tanisi alan hastalar
arasinda ¢o6lyak hastalarinin saptanmis
olmasit ilk olarak bu duruma dikkat
cekmistir. Benim distincem, halen
seronegatif artrit tanisi koydugumuz
hastalar arasinda oldukca fazla sayida
nadir gérilen hastaliklar mevcuttur.
Artralji asikar sinovitten cok daha sik
olarak gorilmektedir. 200 hastalik

bir ¢cdlyak hasta grubunda artrit %26
oraninda bildirilmistir.” Ayrica sintigrafi ile
gerceklestirilen bir calismada hastalarin
%60 kadarinda sakroiliit saptanmistir.®

Eriskinlerde tani icin seroloji ve duodenal
biyopsi ile 6rnekleme gereklidir.

SUpheli hastalarda seroloji ile tarama
dnerilmektedir. ilk tarama ydntemi
olarak doku transglutaminaz IgA (IgA
TT) bakilmasi onerilir. Antiendomisyum
antikorlarina (EMA) goére IgA TT daha

Célyak tanisinda kullanilan serolojik testler

Sensitivite | Spesifisite
(%) (%)
Antiendomisyal IgA 85-98 95-97
Doku transglutaminaz IgA 90-98 95-97
Antigliadin IgA 80-90 85-90
Antigliadin IgG 75-85 75-90




Resim 1. Duodenum ikinci kissm mukozasinda tipik
catlamis toprak manzarasi gérdnimd.

sensitif bir ydntem olarak saptanmistir.
IgA TT zayif pozitif vakalarda EMA
bakilmasi ayrica dnerilmektedir.* Hem
serolojik testler hem de patolojik
bulgular hastanin gluten icerikli diyeti ile
koreledir. Serolojik testlerin sensitivitesi
ve spesifisitesi Tablo 2’de d6zetlenmistir.
Hastanin test ya da endoskopi dncesinde
gluten icerigi yuksek gidalar tiketmesi
Onerilmektedir.

Ust gastrointestinal sistem endoskopisinde
duodenal biyopsi artmis intraepitelyal
lenfositler, kript hiperplazisi ve villéz
atrofiyi gdstermektedir. Makroskobik
olarak catlamis toprak manzarasi tipik
olarak goralar. (Resim 1).

Literatlre baktigimiz zaman vakalarin
blyUk cogunlugu alt ekstremitede
monooligoartrit tarzi bir tutulum
sergilemekte ve genel olarak steroid ve
DMARD vyaniti zayif olarak izlenmekte.®™°
Ayrica literatlrde romatoid artrit ve
juvenil romatoid artrit vakalariyla

cOlyak birlikteligi bildirilmistir. Ancak

bu tablolarin otoimmunite zemininde

farkl iki hastalik olarak gelistigi seklinde
aciklanmistir™? Francis ve arkadaslari
romatoid artrit hastalarinda ¢dlyak
sikligini arastirmis, orani %1 olarak yani
toplum kadar bulmustur. Bu demek
oluyor ki romatoid artrit hastalarinda
artmis bir cdlyak sikhgi yoktur.®

Vaka Sunumu 1

42 yasinda erkek hasta 3 haftadir

devam eden, sag ayak bileginde agri ve
sislik ile basvurdu. Yakinmalari sonrasi
baslanan naproksen ve prednizolon ile
yakinmalari gerilememis. Yakinmalarinin
devami Uzerine romatoloji tarafindan
degerlendiriliyor. Psoriazis, inflamatuvar
bel agrisi ve inflamatuvar badirsak hastaligi
OykusU yok. Fizik muayenede sag ayak
bileginde belirgin sisligi ve kizarikhgdi
mevcut. Diger eklem muayenesinde 6zellik
yok. Hgb: 8.3, MCV: 56, sedimantasyon:
58 mm/h, C reaktif protein: 54, romatoid
faktor: negatif, Rubella, salmonella,
Chlamydia ve parvovirUs testleri negatif.
Anemi icin bakilan tetkiklerinde ferritin
seviyesi belirgin olarak disik saptanmis.
Yapilan Ust GIS endoskopisinde
duodenumda villbz atrofi saptanmis.
Patoloji sonucuyla hastaya ¢dlyak hastaligi
tanisi konulmus. Hastaya glutenden
yoksun diyet ve demir tedavisi baslanmis.
Tedavinin 12. ayinda sedimantasyon,

C reaktif protein normal seviyelerde ve
hastanin eklem yakinmalari kalmamis.

Vaka Sunumu 2

31 yasinda kadin hasta bel-kalca agrisi
yakinmasiyla basvurdu. Yakinmalari 6zellikle
geceleri daha yodun seyrediyormus.

Yatak icerisinde dénerken belirgin olarak
zorlaniyormus. Yakinmalari son 1 yildir
mevcut ve son 1aydir merdiven ¢ikmada
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belirgin olarak zorlanmaya baslamis.
Yakinlari yalpalayarak yUridiginG
sdylemeye baslamis. 3 ay 6nce basvurdugu
merkezde ankilozan spondilit tanisi konmus.
Hastaya indometazin ve sulfasalazin
baslanmis. Ancak yakinmalarinin devam
etmesi Uzerine basvuruyor.

« Ozgecmisinde dzellik yok

e Soygecmisinde &zellik yok

* Fizik muayenesinde hasta 6rdekvari bir
yUrGyuUs sergiliyor. Solunum sesleri, kalp
sesleri dogal, batin normal, aktif eklem
yok.

» Laboratuvar: Sedimantasyon: 39 mm/h,
C reaktif protein: 21 mg/I, D vitamini
seviyesi: 1 (normal 25-90). Sakroiliak MR
bulgulari normal sinirlarda gelmisti.

Bu hastada belirgin D vitamini eksikligi
saptandi. Daha 6éncesinde birkac hastadan
elde ettigim tecrube, bu kadar derin

D vitamini eksikligi gelisiyorsa altinda
mutlaka bir patoloji ciktigr yénlindeydi ve
daha &nce iki hastamda da ¢dlyak hastahgi
cikmisti. Hastanin (st GiS endoskopisi

ve patolojisi ¢odlyak ile uyumlu ¢ikmisti.
Hastaya D vitamin replasmani baslandi.

1 ay sonraki muayenesinde hicbir yakinmasi
kalmamamisti. Bu arada tabii ki hastaya
colyak diyeti de baslandi. Bu hasta
6zelinde konusulmasi gereken en 6nemli
noktalar semptomlarin ve laboratuvar
bulgularinin ankilozan spondiliti taklit
etmesidir.
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Novartis tarafindan hekimler icin hazirlanmistir.
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