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Romatolojide kisa bir okuma arasi

ROMATOLOJIYE

KUCUK BIR ESPAS

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

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

Editér: Dog¢. Dr. Binyamin Kisacik
Baski: YELKEN BASIM YAY. SAN. TIC. LTD. STI.
Basim tarihi: Kasim 20719

Bu derginin her turlti yayin haklari saklidir. Telif haklar yasasi uyarinca icerik kismen veya tamamen basilamaz,
kopyalanamaz veya baska teknikle gogaltilamaz.

Dergideki bilgilerin uygulanmasi hastanin tedavisini Ustlenen hekimin mesleki sorumluluguna birakilmigtir.
Dergide yayimlanan yazilarin her tirlt sorumlulugu (yasal, etik, bilimsel, sekiller, tablolar, vb.) yazarlara aittir.
Novartis, bireysel hasta tedavi Onerileri yapamaz. Tedavi karari, ilgili fayda ve risklerin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesinden sonra durum bazinda tedavi eden doktor tarafindan verilmek zorundadir.
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ESPAS 2. sayisindan herkese
merhaba

Her sayisi ayri bir konu bashgdi altinda
cikan ESPAS bu sayida karistiricilar ile
sizin karsinizda.

Romatologlari en ¢cok yaniltan konu
grubu romatolojik hastaliklarin
taklitcileri. Bu sayimizda bunlarin bir
kismini islemeye basladik.

Sonraki sayilarda bu konu grubuna
tekrar dénus yapacagdiz. CUinku
karisan hastalik sayisi oldukca fazla.
Bir yil sonunda bu konu ile ilgili bir
kitap hazirlayip konularin hepsini bir
arada size sunmayi hedefliyoruz.

IIk sayimiz oldukca fazla kisi
tarafindan begenilip pozitif yorumlar
aldi. Bizim de ¢cok begendigimiz bir
sayl olmustu. Bir sonraki sayimizda ise
entezopati konusunu enine boyuna
degerlendirecegdiz. Simdi sizleri
verdiginiz kisa molada romatolojik
hastalik taklitcileri ile bas basa
birakiyoruz.

lyi okumalar.
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Doc. Dr.
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PARANEOPLASTIK
ARTRIT

26 yasinda erkek hasta, yaygin
eklemlerde agri, sislik yakinmasiyla
basvurdu.

26 yasinda erkek hasta, yaygin eklemlerde agri,
sislik yakinmasiyla basvurdu. Yakinmasi son

1 haftadir mevcut. Daha éncesinde benzer
yakinmasi yokmus. Once sol dizinde, sonrasinda
sag diz ve el eklemlerinde simetrik vasifta agri,
sislik yakinmasi baslamis. Belirgin olarak hareket
kisithligi yasiyor, sabahlari yataktan yakinlarinin
yardimiyla kalkmaya baslamis.

Bu asamada hastada dusunulen 6n tanilar:
1. Romatoid artrit

2. Reaktif artrit

3. Bag dokusuyla iliskili artritler
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1. Romatoid artrit: Akut poliartritli vaka,
halen kronik olarak adlandirdigimiz

6 haftadan uzun sUreye ulasmamis. Ancak
belirgin olarak simetrik poliartriti mevcut.
Simetrik poliartritli vakalarda ilk akla gelen
romatoid artrit olmalidir. Hemen sdylenmesi
gereken nokta ise romatoid artritin kronik
artrite neden oldugudur. Romatoid artrit
genellikle sinsi bir baslangi¢la gelir. Bu
vakada oldugu gibi akut baslangicli olabilir.
Bir diger baslangic sekli ise ataklar halinde
giden palindromik baslangi¢ seklidir.

Bu hasta simetrik poliartrit vaka olsa da
halen kronik dénemde oldugu icin akut

faz testleri ve otoantikorlarinin gérilmesi
uygun olacaktir.

2. Reaktif artrit: Bu vakanin akut
baslangicli olmasi nedeniyle reaktif artrit
distnUlmesi gereken tanilardan biridir. Alt
ekstremite asimetrik oligoartrit tutulumu
tipik sekli olsa da yaklasik %50 vakada Ust
ekstremite ve simetrik tutulum goérulebilir.
Artrit tablosundan 1-4 hafta 6ncesinde
diyare ya da Uretrit tablosu siklikla tanida
6nemli ip ucudur. Tanisi icin genellikle diger
hastaliklarin dislanmasi gerekmektedir.

3. Bag dokusuyla iliskili artritler: Hastanin
genc¢ yasta olmasi nedeniyle 6zellikle
sistemik lupus eritematozus (SLE),
Sjdbgren sendromu gibi tanilari aklimiza
getirmektedir. Bu hastaliklarin eklem
tutulumu tipik olarak simetrik poliartrit
tarzindadir. Ust ekstremite siklikla tutulur.
Bag dokusuyla iliskili artritlerin tanisi icin
diger romatolojik sorgulamanin yaninda
otoantikor testleri tani koydurucudur.

Sonuc olarak bu asamada akut poliartritli
hastadan daha detayll anamnez ve
laboratuvar tetkiklerinin istenmesi uygun
olacaktir.

Vaka Sunumu (devam)

Hastanin simdiye kadar herhangi bir
kronik hastaligi yok. Herhangi bir
romatizmal hastaligi olmamis. Semptomlari
baslamadan énce bir enfeksiyon éykusU
tanimlamiyor. Ancak son 15 glindur asiri
halsiz ve yorgun oldugunu, merdiven
cikarken nefes darligi yasadigi belirtiyor.
Ayrica eklem yakinmalari baslamadan

1 hafta &nce her glin bir iki defa burun
kanamasi yasiyormus. Bu yakinmalariyla ic
hastaliklari poliklinigine basvuran hastanin
yapllan tetkiklerinde sedimantasyon

110 mm/saat, C reaktif protein: 215

mg/|, 16kosit: 25.000, hemoglobin: 11.6,
trombosit: 126.000, RF:23 IU/L saptanmasi
Uzerine romatoid artrit distnulerek
romatoloji poliklinigine sevk ediliyor. Son

2 haftada 3 kilo kaybetmis. Son 2 gundur
38.5 °C’ye ulasan atesi mevcut. Romatolojik
sorgulamasinda bir 6zelligi saptanmadi.
Bekar, sigara, alkol ve madde bagimliligi
yok. Stpheli cinsel iliski anamnezi yok.

Fizik muayene: Genel durumu orta,
desteksiz oturup kalkmakta zorlaniyor.
TA: 100/70 mmHg (sag kol) 100/70
mmHg (sol kol), solunum sesleri dogal,
kardiyak 3/6 holosistolik Gftirim mevcut,
batin normal, her iki ayak bilegi, dizleri sis
ve hassas, el bilekleri, dirsekleri belirgin
olarak sis ve hassas. Hastanin romatoloji
polikliniginde yapilan tetkikleri Tablo T'de
Ozetlenmistir. Burada bakilan tetkiklerinde
en goze carpan 6zellik 16kosit: 36.500,
hgb: 5.6, trombosit: 45.000 olarak
saptanmasi.
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Tablo 1. Hastanin laboratuvar parametreleri

Lokosit, K/mm? 36.500 4100-10.300
Hemoglobin, g/dL 5,6 12,3-15,47
Trombosit, K/mm?3 45.000 158-387.000
Glukoz, mg/dI 97 74-109
Kreatinin, mg/dL 0.91 0,5-0.9
Aspartat transaminaz, U/L 96 5-32
Alanin transaminaz, U/L 85 5-33
Laktik dehidrogenaz, U/L 2.516 135-214
AlbUmin, g/dL 3,1 3,5-5,2
Globdlin, g/dL 39 2,9-3]
Kalsiyum, mg/dL 8,1 8,6-10,2
Fosfor, mg/dL 4719 2,5-4,5
Sedimantasyon, mm/saat 120 1-20

C reaktif protein, mg/L 256 0-5
Romatoid faktor, IU/L 24 0-15
Antintkleer Antikor (IFA) Negatif Negatif
Brucella (Rose Bengal) Negatif Negatif
HBsAg Negatif Negatif
Anti-HCV Negatif Negatif
Tam idrar Tetkiki Ozellik yok

PA Akciger grafisi: Normal sinirlarda bulgular

Transtorasik ekokardiyografi: Normal sinirlarda bulgular

VAKA OZETI

* 26 yasinda erkek hasta

*  Akut simetrik poliartrit gelis sikayeti
* Lokositoz, bisitopenisi mevcut

«  Akut faz testleri belirgin yliksek

* Otoantikorlari negatif
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Hastanin tetkikleriyle birlikte
degerlendirildiginde bu hastanin
olasi tanisi nedir?

Bu hasta bir romatolog icin gercekten zor
bir vaka, daha dogrusu akut poliartritli,
monoartritli vakalar strprize acik
vakalardir. Strprizden kastim, altinda
romatolojik hastaliklar disinda farkli
tablolar ¢cikabilir. Bu vaka icin benim
dikkatimi ceken en énemli bulgular,

akut poliartritinin olmasi, otoantikorlarin
negatifligi, hemogramdaki anormallikler
ve laktat dehidrogenaz testinin asiri
yUksek olmasi. Ozellikle anti-nikleer
antikor tetkikinin negatif olmasi benim
aklima ilk olarak paraneoplastik artrit
tanisini getirmektedir. Bu vakanin periferik
yaymasi ilk olarak yapildi. Oradan ¢cok
saylda blast hlcresi gérildd. Arkasindan
yapilan kemik iligi biyopsisiyle akut
lenfositer 16semi (ALL) tanisi konuldu.

PARANEOPLASTIK
ARTRIT

Kanser ile romatolojik hastaliklarin yolu
bircok yerde kesismektedir. Bunlar;

1. Romatizmal hastaliklar sirasinda gelisen
kanserler

2. Romatizmal hastalik tedavisi sirasinda
gelisen kanserler

3. Kanser tedavisi sirasinda gelisen
romatizmal bulgular

4. Kanser sirasinda gelisen artrit
(paraneoplastik artrit)

1. Romatizmal hastaliklar sirasinda
gelisen kanser vakalari

Romatizmal hastaliklarin hemen hepsinin
seyrinde 2-10 kat artmis kanser riski



bulunmaktadir. Net olarak birlikteligin
mekanizmasi bilinmemekle birlikte,
artmis lenfosit klonalitesinin buna yol
acabildigi éne surllen nedenlerden biridir.
Ozellikle romatoid artrit, skleroderma,
Sjdgren sendromu, dermatomiyozit

ve sistemik lupus eritematozusta daha
belirgin artmis kanser riski bulunmaktadir.
Sjdgren sendromunda artmis lenfositik
infiltrasyon monoklonalite ve sonunda
lenfoma gelisimine egilim mevcuttur.
Sklerodermada pulmoner fibrozis akciger
kanseri gelisimi icin egilim olusturmaktadir.
Ayrica yine sklerodermada artmis cilt
kanseri gelisim riski bulunmaktadir.

2. Romatizmal hastalik tedavisi
sirasinda gelisen kanserler

Romatizmal hastaliklarin tedavisinde bircok
ilac kullanilmaktadir. Bunlar icerisinde

ilk bildigimiz bir alkilleyici ajan olan
siklofosfamid kullanimi sonrasi gelisen
mesane kanseri, [6semiler gibi kanserlerin
artisini bilmekteyiz. Metotreksat kullanimi
sonras! lenfoma gelisimi bildirilmistir. Son
olarak biyolojik ilaclarin ilk kullanimiyla
bircok kanser hastaliklarinin artisindan
bahsedilmekteydi. Ancak bircok veri tabani
sonuclar 6zellikle anti-TNF tedaviyle
malignite riskinde bir artis olmadigi
gobsterilse de bazi serilerde 6zellikle
melanom disi cilt kanserlerinde artmis siklik
bildirilmistir.

3. Kanser tedavisi sirasinda
gelisen romatizmal bulgular

Kanser tedavisi sirasinda kullanilan

ilaclar romatizmal bulgular sergileyebilir.
Bunlar icerisinde en iyi bilineni meme
kanseri tedavisinde kullanilan aromataz
inhibitorleridir. Aromataz enzimleri
androjenlerden &strojen sentezinde anahtar

bir rol oynar. Ozellikle postmenopozal
ddnemde ortaya cilkan meme kanserlerinde
hormon reseptorl pozitif saptanmaktadir.
Reseptodr pozitif olan hastalarda 5 il
sUreyle aromataz inhibitérleri
kullaniimaktadir. Bu hastanin prognozunu
belirgin olarak iyilestirmektedir. 3 kusak
aromataz inhibitdrd bulunmaktadir. Bunlar
Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Aromataz inhibitérleri

ilag adi Aromataz inhibisyon
etkinligi (%)

Aminoglutetimid 1 90
Megesterol asetat 1

Formestan 2 92
Fadrozol 2 93
Anastrozol 3 93
Letrozol 3 99
Eksemestan 3 98

Aroataz inhibitdrlerinin olusturdugu
kas-iskelet sistemi bulgularinin nasil
gelistigi halen bilinmemektedir. Artrit,
artalji ve miyalji gibi bulgulara neden
olabilmektedir. Burada bir vaka ile daha
anlasilir kilmak isterim:

61 yasinda kadin hasta, 1996 yilinda

sag meme infiltratif duktal karsinom

tanisi aliyor. Cerrahi islemi takiben 4 yil
tamoksifen aliyor. 2004 yilinda sol meme
infiltratif duktal karsinoma tanisiyla cerrahi,
kemoterapi ve radyoterapi uygulaniyor.
Subat 2008’de aromataz inhibitdri letrozol
baslaniyor. 2 hafta sonra el bilek, ayak
biledi, diz ekleminde agri, 2 saat slren
sabah tutuklugu baslyor. Letrozol kesiliyor.
1ay icerisinde eklem yakinmalari geriliyor.
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Haziran 2008’de eksemestan baslaniyor.
Eksemestan sonrasi 2. ayda el, el bilek,
omuz, kalca ekleminde agri yakinmasi
bashyor. Belirgin sabah tutuklugu yasiyor.
Kasim 2008’de tamoksifen baslaniyor.
Yakinmalari gerilemekle birlikte, hafif
siddette devam ediyor. Ocak 2009°da
romatoloji tarafindan degerlendiriliyor.
Hastanin sikka semptomlari mevcut.
Schirmer testi pozitif saptaniyor. Anti-CCP:
DUsUk titrede pozitif, RF negatif, ANA
IFA:1/160 pozitif, CRP: 27 mg/L, ESR: 25
mm/saat SsA, SSB negatif saptaniyor.
Hastaya dlsUk doz steroid baslaniyor.
Eklem yakinmalari belirgin olarak rahatliyor.

Aromataz inhibitdrlerine baglh gelisen
kas-iskelet sistemi bulgulari cogunlukla
ilac basladiktan sonraki ilk 2 yil icerisinde
gelisiyor. Siklikla da 2 ile 10 ay arasinda
basliyor. Bu ilaclar icerisinde letrozol
%38.7, anastrozol %35.6, eksemestan
%5.4 oraninda kas-iskelet sistemi bulgusu
olusturabilmektedir. 200 vakalik bir
seride 80 hastada (%44) belirgin eklem
yakinmalari gelismistir. %5 hastada eklem
yakinmalarinin siddetlenmesi nedeniyle ila¢
kesilmek zorunda kalinmistir.

Kanser tedavisinde kullanilan ve
romatizmal semptom ve bulgulara neden
olabilen bir diger ilac immUn check-point
inhibitérlerinin olusturdugu romatizmal
semptomlardir. Son yillarda giderek artan
vaka bildirimleriyle glindeme gelen bu
ilaclar bircok romatizmal semptoma neden
olabilmektedir. Non-spesifik T hiicresi
aktivasyonuyla romatizmal semptomlarin
olustugu distntlmektedir. En cok

bildirim olan ilac ise pembrolizumalb

ve nivolumabdir. Artralji ve artrit en sik
karsilasilan bulgu olmakla birlikte, fasiitis ve
mevcut romatolojik hastaligin alevlenmesi
de bildirilmistir.
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4. Kanser ile iliskili romatizmal
bulgular (paraneoplastik
sendromlar)

Paraneoplastik artritlerin yani sira
romatoloji ve onkolojinin ¢cakistigi
farkl tablolar mevcuttur. Bunlari kisaca
Ozetledikten sonra paraneoplastik
artritler biraz daha detayli olarak
degerlendirilecektir.

Hipertrofik Osteoartropati (HOA): Dijital
clubbing, periostal proliferasyon ve
artropati triadindan olusmaktadir. Vaskuler
endotelyal blyUme faktoérinin dnemli bir
rol oynadigi distntlmektedir.

Pitting Odemin Eslik Ettigi Relapsing
Seronegatif Simetrik Sinovit (RS3PE):
El-ayak tutulumu, artmis akut faz
reaktanlari, romatoid faktor negatifligi

ve radyolojik erozyonun yokluguyla
karakterize bir tablodur. %54 oraninda
maligniteyle iliskisi bulunmaktadir. Onemli
bir ipucu, steroid tedavisine yanitin distk
olmasidir.

Palmar fasiitis ve poliartrit sendromu:
Progresif bilateral dijital kontrakturler,
inflamatuvar fasiitis, fibrozis ve inflamatuvar
poliartritisle karakterize bir tablodur. Tipik
olarak tUmorin ortaya cikisindan daha
once ortaya cikan bir tablodur. En sik over
kanseriyle birlikteligi s6z konusu olsa da
gastrik kanser, endometrium, prostat

ve meme kanseriyle birlikteligi de séz
konusudur. Yine steroid ve non-steroid
antiinflamatuvar ilaclara karsi yanit oldukca
zaylftir. TUmorin ortadan kalkmasiyla
semptomlar hizlica dizelmektedir.

inflamatuvar Miyopatiler: Herhalde
romatolojide en hassas konulardan biri



inflamatuvar miyopati tablosuna eslik
eden malignitelerdir. Dermatomiyozitte
%30, polimiyozitlerde ise %15 oraninda
malignite birlikteliginden s6z edilmektedir.
Dermatomiyozit hastalarinda 5 yildan
sonrasinda bile malignite gelisebildigi
bildirilmistir. En sik over, akciger, pankreas,
mide, safra kesesi, kanseri, kolorektal
kanser ve non-Hodgkin birlikteligi
bildirilmistir. Malignite gelisimi bildirilen
vakalarin genel &zellikleri ileri yas baslangic,
erkek cinsiyet, kas ya da cilt bulgularinin
hizli baslangici, cilt nekrozu ve periungual
eritem olarak tariflenmistir.

Paraneoplastik Artrit: Paraneoplastik artrit
her tUrlG artrit ve laboratuvar bulgularina
neden olabilmektedir. Hem vakalar hem de
literatUr degerlendirmesiyle bu konuyu
aciklayacagiz.

Kural olarak paraneoplastik artrit
diyebilmek icin artrit ile kanser tanisi
arasindaki strenin 2 yili gecmemesi
gerekmektedir. Olaylarin nasil gelistigi

Paraneoplastik artrit vakalarinin dagilimi

tam olarak bilinmemekle birlikte,
timor dokusundan saliverilen hormon,
immunoglobllin, sitokin ve diger
medyatorler gibi Grinlerin bu duruma
neden olabildigi distntlmektedir.

Paraneoplastik artrit konusunda pek

cok vaka bildirimi bulunmaktadir. Ancak
bunlar icerisinde en derli toplu olani bizim
derledigimiz 65 vakalik cok merkezli bir
calisma serisidir. Bu calismanin sonuclari
gosteriyor ki hematolojik ve solid organ
tumorleri paraneoplastik artrite neden
olabilir. 26 vaka hematolojik malignite, 39
vaka solid timor vakasindan olusmaktaydi.
Vakalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri
Tablo 3’te gosterilmistir. Hematolojik
maligniteler icerisinde akut miyeloblastik
|6semi, non-Hodgkin lenfoma en sik gérilen
hematolojik maligniteydi. Solid timor
grubunda en ¢cok 17 hasta ile akciger kanseri
en sik goérlleniydi. Sonrasinda meme kanseri
8 vaka ile sik gorilen solid timorlerdendi.
Hematolojik ve solid timorlere ait vaka
dagilimi Tablo 4 ve 5’te g&sterilmistir.

Tim Hematolojik Solid Erken Romatoid
Maligniteler Maligniteler Maligniteler Artrit

n=65 n=26 n=39 n=50
Yas 50,2%15,3 42,4%16,9 55,3+11,6 42,7+12,3
Cinsiyet 43/22 17/9 26/13 13/37
Poliartrit 22 10 12 45
Oligoartrit 31 10 21 5
Monoartrit 12 6 6 0
Vaskdulitik lezyon 55 2 3 0
ESR 58,5+31,9 55+34,2 60,9+30,6 31,5422
CRP 65,1+85,5 76,2+115,4 571+55,4 17,324
LDH 6111126 943+1.626 345+239 311£108
ANA pozitifligi 10 4 6 n
RF pozitifligi 14 4 1 24
Anti-CCP pozitifligi 7 1 6 29
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Tablo 4. Hematolojik maligniteler

Histoloji

Hematolojik maligniteler
n=26

Akut miyeloblastik [6semi (7) | M3 (2), M4 (2), M5 (3)

Akut lenfoblastik [6semi (4)

Miyelodisplastik sendrom (4)

Kronik lenfoblastik 16semi (1)

Lenfoma (7) Hodgkin lenfoma (1)

Non-Hodgkin lenfoma (6)

Multipl miyelom (3)

Tablo 5. Solid tiimdrler

Solid Tiimérler n=39 Histoloji
Akciger kanseri 17 | 7 adenokarsinom,
3 epidermoid,
5 bilinmeyen, 1 bronkojenik,
1 klgUk hicreli
Meme kanseri 8 | 2 adenokarsinom,
6 bilinmeyen
Mesane kanseri 3 | 1transisyonel hicreli,
2 bilinmeyen
Prostat kanseri 2 | 2 adenokarsinom
Pankreas kanseri 2 | 2 bilinmeyen

Endometrium kanseri 1 Adenokarsinom

Kolon kanseri 1 Adenokarsinom
Koledok kanseri 1 Bilinmeyen
Tiroid kanseri 1 Papiller karsinom

Renal hicreli kanser 1

Primeri bilinmeyen 1 Adenokarsinom

Kemik kanseri 1 Kondrosarkom

Bu calismada bircok maligniteyle
paraneoplastik artrit birlikteligi
tariflenmekle birlikte, eklem tutulum
paternleri ve laboratuvar &zellikleri de
verilmistir. Beklendigi Gzere oligoartrit ve

10 Eyial 2019 - sayi 02

monoartritler malignitelerde romatoid
artrite kiyasla daha sik olarak goértlmekte.
Poliartritler ise &zellikle hematolojik
malignitelerde solid malignitelere gdre
daha sik karsimiza cikmaktadir.

Laboratuvar &zellikleri romatolojik
hastaliklara oldukca benzemektedir. Akut
faz reaktanlar sedimantasyon ve C reaktif
protein malignite grubunda romatoid artrite
benzer bir dagihm sergilemis. Yani akut faz
reaktanlari belirgin olarak yUksek saptanmis.
Bu calismada laboratuvar olarak cok 6nemli
bir ipucu saptanmis. Laktat dehidrogenaz
enzimi 6zellikle 16semi lenfoma grubunda
romatoid artrit ve solid timorlere gére
belirgin olarak ylUksek saptanmis.

Otoantikor testlerine bakildiginda ise
malignite grubunda yaklasik %20 oraninda
romatoid faktér ve %10 oraninda anti-CCP
pozitifligi saptanmis. Ancak degerler 3 kati
asmamis yani dislk titrede pozitif olarak
kalmis.

LiteratUrdeki bir baska genis vaka serisi
Fransizlara ait 26 vakalik seridir. 26 vakadan
6 vaka hematolojik kanserden olusurken,
20 vaka solid timérlerden olusmaktaydi.
En sik gorulen solid malignite akciger
kanseriyken, non-Hodgkin lenfoma ve

akut miyelositer |6semi en sik gbérllen
hematolojik maligniteyi olusturmaktaydi.
Bu seride de hem hematolojik hem de solid
malignitelerde akut faz reaktanlari belirgin
olarak yUksek saptanmisti.

Gercek hayatta karsimiza cikan 2 vaka ile
konuyu noktalamak istiyorum:

Vaka 1

23 yasinda erkek hasta. Son 1 haftadir
olan yaygin agri ve sag diz ve ayak



bileginde agri, sislik yakinmasiyla
basvurdu. Yakinmalari 6zellikle geceleri
artis gosteriyor. Agridan geceleri
uyuyamiyormus. Diz, ayak bilegi yaninda
inflamatuvar karakterde bel agrisi tarifliyor.
Son 1 haftadir strekli olarak acile basvuran
hasta inflamatuvar bel agrisi nedeniyle
romatolojiye basvuruyor.

Aslinda inflamatuvar bel agrisini anlatirken
40 yas altl, en az 3 ay ve Uzeri bel agrisi
olmasi kurahlni ilk olarak belirtiyoruz.
Ayrica inflamatuvar bel agrisi bu hastada
oldugu gibi ¢cok hizli bir baslangic
gostermek yerine daha sinsi bir baslangic
sergilemektedir. Bu hasta icin en édnemli
nokta inflamatuvar bel agrisi kriterlerine
uymayan taraflarinin bulunmasiydi.

Fizik muayenesinde, sistemik
degerlendirmesinde bir 6zellik yok. Ele
gelen lenf nodu yok. Sag ayak bilegi ve
sag dizi sis ve hassas, diger eklemlerde bir
ozellik yok.

Laboratuvar testlerinde sedimantasyon

110 mm/saat, C reaktif protein: 134 mg/I,
romatoid faktdr negatif, anti-CCP negatif,
anti-nUkleer antikor negatif, Brucella negatif
olarak saptandi. Sakroiliak eklem grafisinde
belirgin sakroiliiti yoktu. Bu hastanin
yakinmalari 2-3 haftalikti ve inflamatuvar
bel agrisi ve oligoartriti mevcuttu. Bu tablo
tipik olarak Spondiloartrit benzeri tabloydu
ve sakroiliak MR istendi. MR sonucunda
hastanin sakroiliiti yoktu; ancak iliak
kanatta bilateral metastazi dustndUren
bulgular saptandi. Bir asama sonrasinda
istenen PET-BT ile yaygin kemik metastazi
ve timik kitleyle uyumlu bulgulari elde
edildi. Sonrasinda yapilan timik biyopsiyle
tanisi Timik karsinoma olarak konuldu.
Timik karsinoma icin verilen tedavi sonrasi

hastanin hem artrit hem inflamatuvar bel
agrisi bulgulart hem de laboratuvar testleri
belirgin olarak duzeldi.

Vaka 2

56 yasinda erkek hasta sol el biledi, sad
ayak biledi ve sol diz ekleminde agdri, sislik
yakinmasi basliyor. Sikayetinin 10. glninde
dis merkezde degerlendiriliyor. O zaman
bakilan elindeki tetkiklerinde sedimantasyon:
95 mm/saat, C reaktif protein: 125 mg/I,

RF: 35 IU/L olarak bulunmus. Romatoid
artrit tanisiyla metotreksat 15 mg/hafta,
leflunomid 20 mg 1x1 ve prednizolon 20

mg olarak baslanmis. Hastanin yakinmalari
artarak devam etmis. Yakinma baslangicinda
romatoloji poliklinigimize basvurdu. Sol

el bilegi, sag ayak bilegi ve sol dizindeki
artriti devam ediyordu. Sag el bileginde

de artriti eklenmisti. Fizik muayenesinde el
bileklerinde, sag ayak bilegi ve sol dizinde
artriti mevcuttu. Sistemik degerlendirme
normaldi. Ancak hastanin genel bir
disklnlik hali mevcuttu. Ayrica hastaya
gelmeden bir glin énce metilprednizolon
250 mg intravendz olarak uygulanmis.
Ancak buna ragmen eklem yakinmalari
devam etmekteydi. Steroid eklem
bulgularina cok iyi gelmektedir. DlUsUk doz
steroidle dahi eklem yakinmalarinda belirgin
bir rahatlama beklenirken bu hastada
rahatlama olmamasi rahatsiz ediciydi. Bu
hastanin muayenesinde bizi rahatsiz eden
en dnemli bulgusu artritlerinin yanindaki
kasik tirnak bulgusuydu. Yani bu hasta
hipertrofik osteoartropatiye benziyordu. Son
2 ayda 12 kilo kaybi ve diskin durumu da
bunu destekliyordu aslinda. Akciger grafisi
ve arkasindan cekilen toraks tomografisi

ile bu hastanin tanisini akciger kanseri ve
ona eslik eden paraneoplastik artrit olarak
koymustuk.
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Dr. Tugba Doc. Dr.
iZzCi DURAN Metin OZGEN

ANEVRIZMALARA
ROMATOLOJIK
YAKLASIM

Anevrizmalar, olmasi gereken damar [imen
capinin %$50’sinden daha genis olan lokal
dilatasyonlar olarak tanimlanir. Anevrizmalar

her yasta olusabilmektedir. Anevrizmalar
inflamasyon, enfeksiydz ajanlar (6rn; sifiliz, mikotik
enfeksiyonlar), genetik yatkinlik (6rn; Marfan
sendromu, Ehlers-Danlos sendromu), ateroskleroz,
yas ile birlikte aortik duvar yapisinda ortaya cikan
dedisiklikler, proteolizis ve metalloproteinaz
degisiklikleri nedeniyle olusabilmektedir. Hastanin
yasl, cinsiyeti, laboratuvar tetkikleri, anevrizmalarin
yerlesim yerleri ve sekilleri ayirici tanida yardimci
olmaktadir. Ates yuksekligi, halsizlik, kilo kaybi

ile basvuran hastada &ncelikle enfeksiybz ve
inflamasyona bagli nedenler akla gelmelidir. Geng¢
yas ve kadin hastada Takayasu arteriti éncelikli tani
olabilecegi gibi, 50 yasindan blyUk hastada dev
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hUcreli arterit akilda tutulmalidir. Oral aft,
genital Ulser, eritema nodosum ve Uveitin
eslik ettigi semptomlarla basvuran bir kiside
Behcet hastaligina bagh bir anevrizma
olabilecegi dustnUlmelidir. Anevrizmalarin
karsimiza cikabilecegdi romatolojik
hastaliklara gbz atacak olursak;

DEV HUCRELI ARTERIT: Dev hiicreli

arterit (DHA/GCA, ayrica Horton hastalid,
kraniyal arterit ve temporal arterit olarak da
bilinen) en sik gorulen idiyopatik sistemik
vaskulittir! DHA bir grantGlomatoz panarterit
olup aort ve major dallarini tutabilen blyUk
ve orta capli damarlarin vaskdulitidir. DHA
icin yas en buUyUk risk faktdéridir. Hastalik
hemen hemen her zaman 50 yasindan
sonra ortaya cikar ve insidansi 70 ile 79
yaslari arasinda pik yapar.??

Genellikle karotis arterin ekstrakraniyal
dallarini etkiler. En korkulan komplikasyon
gbrme kaybidir ve DHA'nin kraniyal
tutulumunun potansiyel bir sonucudur.
Aynl zamanda, diger “bUyUk damar”
vaskuliti olan Takayasu arteriti ile benzer
histopatolojik dzelliklere sahiptir. Sistemik
semptomlar DHAda sik gérualar, vaskuler
tutulum yaygindir. Hastalarin en az %25’inde
bUyUk arterlerin -aorta ve aortanin majér
dallarinin- klinik olarak belirgin tutulumu
gelisir. Pozitron emisyon tomografi
taramalari, hastalarin %80’inden fazlasinda
bUyUk arterlerin subklinik inflamasyonunu
ortaya cikarir.® En sik etkilenen damarlar
vertebral, karotis, subklavian, aksiller
arterler ve aortadir. Alt ekstremitelerde de
blyUk damarlarin tutulumu bildirilmistir.
Distal subklavian, aksiller ve proksimal
brakial arterlerin tutulmasi DHA icin tipik
bir bulgudur. Tutulan arterlerin stenoz,
okliizyon ve ektazisinin yani sira anevrizma
ve diseksiyonlari karsimiza cikar.

Belirleyici semptomlar arasinda gecici
iskemik atak, serebrovaskuler olay, ellerde
iskemi, ilgili ekstremitede soguk intoleransi,
kollarda veya bacaklarda kladikasyo ve
atipik olarak kuru éksurtk vardir. ilgili
ekstremitede dijital Glser ve nekroz, yeterli
kollateral arter gelismesi nedeniyle nadirdir.
Aorta tutulumu torakal aort anevrizmasina
yol acabilir ve DHA'da torakal aort
anevrizmasi riski 17 kat, abdominal aort
anevrizmasi riski 2,4 kat artmistir.®> Torakal
aorta anevrizmasi DHA tanisi konulduktan
ortalama 7 yil sonra gelisir, asemptomatik
olabilir veya aortik regurjitasyona, miyokard
enfarktlUslne veya diseksiyona neden olur.
Abdominal aorta anevrizmalari torakal
anevrizmalardan daha nadir olmakla
birlikte, karsimiza cikabilir. Pulmoner ve
mezenterik arterlerin tutulumu hemen
hemen hi¢c olmaz.

Gorunttlemede, DHAdaki Ust ekstremite
arteriyel tutulumu karakteristik olarak
bilateraldir. Tipik bulgu uzun bir
segmentte damar [Umeninin daralmasidir.®
Damar duvari, aterosklerozun eksantrik
gorinimuanin aksine, cevresel olarak
etkilenir.

TAKAYASU ARTERITI (TAK): Aort ve
major dallarini etkileyen grantlomatoz
inflamasyondur ve bu nedenle blyUk
damar vaskdlitleri olarak siniflandirilir.
Hastalar baslangi¢ta konstitlsyonel
semptomlarla basvurabilir; ancak daha
sonra vaskuUler hasarla iliskili semptomlari
ortaya cikabilir. Hastalar tipik olarak genc
kadinlardir ve baslangic yasi genellikle

10 ile 40 yas arasindadir.”®

inflamasyon, torasik veya abdominal aort ve

dallarin bir kismina lokalize olabilir veya tim
arteri tutabilir. Hastalik ekspresyonunda
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belirgin bir degiskenlik olmasina ragmen
(muhtemelen cografi farkliliklardan),®
baslangictaki vaskuller lezyonlar siklikla

sol orta veya proksimal subklavian arterde
ortaya cikar. Hastalik ilerledikce, sol karotis,
sol vertebral, brakiosefalik, sad orta veya
proksimal subklavian arter, sag karotis, sag
vertebral arterler ve aort da etkilenebilir.
Abdominal aort ve pulmoner arterler
hastalarin yaklasik %50’sinde rol alir.®

Arter icindeki inflamatuvar slrec, arterlerin
tutulan kisimlarinda stenoz, oklGzyon

veya anevrizmalara ve bu da cok cesitli
semptomlara neden olabilir. Siklikla nabiz
yoklugu, Gftrim, kladikasyo, hipertansiyon
ve nedeni bilinmeyen ates yUkseklidiyle

karsimiza cikar ve hastalarin sedimentasyon

ve C reaktif protein (CRP) degerleri
genellikle yUksektir.

POLIARTERITIS NODOZA (PAN): Cok
klcUk kan damarlarini (6rn. kapillerler)
tutmayan, tipik olarak muskuler arteriyolleri
ve orta bUyUklUkteki arterleri tutmasiyla
karakterize sistemik nekrotizan bir
vaskdulittir™? Diger bazi vaskdulitlerin aksine
(6rnegdin; mikroskopik polianjiit, Wegener
granUlomatozu, Churg-Strauss sendromu),
antindtrofil sitoplazmik antikorlarla
(ANCA) iliskili degildir ve granUlomatodz
inflamasyon olusmaz. En sik 6. dekatta
gorilmekte™ " ve erkeklerde 1.5 kat daha
fazla saptanmaktadir.

PAN vakalarinin cogu idiyopatiktir; ancak
hepatit B virls enfeksiyonu, hepatit C
virts enfeksiyonu ve tUylU hicreli I6semi
bazi vakalarin patogenezinde énemlidir.6”
PAN hemen hemen her organi tutabilir;
ancak akcigerleri tutmamasi tipiktir. Bu
hastalik 6zellikle cilt, periferik sinirler,
gastrointestinal sistem, kalp ve boébrekler
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gibi bazi organlari etkilemektedir. Hastalar
arasinda yaygin sikayet miyalji, artrit,
periferik sinir enfarkti, testislerde iskemi
veya mezenterik vaskuUlitten kaynaklanan
bir tar agridir.

Bdbrek en sik tutulan organdir ve siklikla
degdisken derecelerde bdbrek yetmezligi
ve hipertansiyona yol acar. Ek olarak, renal
arter anevrizmalarinin rGptarG perirenal
hematomlara neden olabilir. Siddetli
vaskulitli hastalarda birden fazla renal
enfarktus de gelisebilir.

Karin agrisi, mezenter arteritli hastalarda
erken bir semptomdur.® Rahatsizlik aralikh
veya sUrekli olabilir ve yemeklerden

sonra en belirgindir (“badirsak anjini”).
Yiyecek aliminin azalmasi ve/veya
malabsorpsiyon nedeniyle kilo kaybi olabilir.
ilerleyici hastalik barsak enfarktiisiine ve
perforasyona neden olabilir!® Gérllebilecek
diger gastrointestinal semptomlar

arasinda mide bulantisi, kusma, melena,
kanh veya kanl olmayan ishal ve hayati
tehdit eden gastrointestinal kanama
sayllabilir2® Akut kolesistit veya apandisiti
andiran nadir sunumlar, sirasiyla kistik

veya apandisiyal arterle sinirli akut
vaskulitten kaynaklanmaktadir.'® Nadir de
olsa segmental pankreas enfarktlisi ve
nekrotizan pankreatit goérulebilir.?'

Koroner arter hastaligina bagli asikar
miyokard enfarktUsU nadir gérilmekle
birlikte, miyokard iskemisi koroner
arterlerin stenoz veya oklizyonundan
kaynaklanabilir.??

PAN’da vaskUler damar inflamasyonu
carpici sekilde segmentaldir; arteriografide
Ozellikle renal, mezenterik ve hepatik arter
dallarinda 1-5 mm capinda sakkuler veya



fusiform mikroanevrizmalar (%30-60)
ve arterlerde stenotik bulgular gorullr.
Parankim ici mikroanevrizmalar PAN

icin patognomiktir. Mezenterik ve renal
anevrizmalarin birlikteligi PAN tanisini
glclendirir. Anevrizmalarda olusabilecek
rUptlr, hayati tehdit edici kanamalara
neden olabilir.

BEHCET HASTALIGI (BH): BH tipik olarak
hem arteriyel hem de vendz sistemi ve
her bUyUklUkteki damarlari (klclk, orta
ve blyUk) tutmasiyla bilinir. BH en cok
genc eriskinlerde gorulur. Hastalar tipik
semptomlar gelistiginde 20’li veya 30’lu
yaslarindadir. BH’nin nedeni bilinmemekle
birlikte, vakalarin cografik dagilimi,
cevrenin, genlerin veya her ikisinin etkili
oldugunu distndirmektedir. Genetik
calismalar ipek Yolu boyunca yasayanlarda
ve Asya kdkenlilerde yaklasik %50’sinde
HLA-B51 allelinin carpici sekilde yUksek
prevalansini ortaya koymustur. Ancak,

bu gen bati Ulkelerindeki BH ile iliskili
degildir. BH tanisi olan birinci dereceden
bir akrabaya sahip olmak hastalik riskini
artirmaktadir.234

Tekrarlayan oral aftlar ve genital

Ulser, okUler hastaliklar, cilt lezyonlari,
gastrointestinal tutulum, nérolojik
hastaliklar, vaskUler hastaliklar veya artrit
dahil olmak Uzere cesitli sistemik belirtilerle
karakterize edilir. BH’nin ¢cogu klinik
belirtisinin vaskulit nedeniyle olduguna
inanilmaktadir. Vaskuler tutulum, Behcet
hastalarinin en énemli morbidite ve
mortalite nedenlerinden biridir. Damar
tutulumunun genc ve erkek hastalarda
daha sik oldugu ve kadinlara gdre daha
ciddi seyir gbsterdigi yapilan cok sayida
calismanin ortak sonuc olarak karsimiza
cikmaktadir. Ozellikle, pulmoner arter

anevrizmasinda mortalite yaklasik %25tir
ve bu nedenle erken tani 6nemlidir.?®

Arter hastaligi en sik olarak klicik damar
vaskulitidir, fakat orta ve bUyUk damarlar da
etkilenebilir.

Behcet hastalarinin yaklasik G¢te birinde
blyUk damar vaskuler tutulumu goralir.2®
Bu hastalarda perivaskUler ve endovaskUler
inflamasyon hem arterlerde hem de
venlerde hemoraji, stenoz, anevrizma ve
trombUs olusumuna neden olabilir. En sik
karotis, pulmoner, aort, iliak, femoral ve
popliteal arterler etkilenir; serebral ve renal
arterler nadiren tutulur.?’” Koroner arter
vaskulitine bagh akut miyokard enfarktisuU
ve koroner arter anevrizmalari olusabilir;
ancak nadir gorular.

Pulmoner arterlerin bUyUk proksimal
kollarini iceren pulmoner arter
anevrizmalari, Behcget hastaliginda

en sik goérllen pulmoner vaskuUler
lezyondur ve Behcet sendromu disindaki
hastaliklarda nadir olarak géraltr.?®
Hemoptizi en stk gérilen semptomdur;
Oksuruk, nefes darlidi, ates ve ploretik
agri diger semptomlarin belirtileridir.282°
Pulmoner embolinin yanlis tanisi,

altta yatan inflamatuvar blyUk damar
vaskulitinin atlanmasi ve sonrasinda
uygulanacak antikoagtlasyon mortal
sonuclara yol acabilir.2® Akciger grafisi

ve ekokardiyografide pulmoner arter
anevrizmalarindan stUphelenilse de
bilgisayarli tomografi (BT) anjiyogram, MR
anjiyogram veya diz anjiyografi, pulmoner
arter anevrizmalarinin tanimlandigi olagan
gorinttleme yontemleridir. Akciger
enfarktlsu sik gérilmez. Hemoptizi,
pulmoner arter brons fistUlinin sonucu
olabilir ve siklikla baska yerlerde ven6z
trombozla birlikte bulunur.3©
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Periferik tromboflebit ile iliskili pulmoner
arter trombozlari ve anevrizmalari
Hughes-Stovin sendromu olarak bilinir ve
bu sendrom en sik Behcet hastaliginda
gorilr.3r-33

Venodz tromboz ile sonuclanan vendz
hastalik arteriyel tutulumdan daha

sik gorulir ve siklikla BHnin erken bir
6zelligidir. Daha sik ylzeyel ve derin

ven trombozuna ek olarak, superior ve
inferior vena kava oklUzyonu, Budd-Chiari
sendromu, dural sinUs trombozu ve diger
vendz obstriktif lezyonlar gorulebilir.

Behcet hastaliginda renal tutulum diger
vaskulitlerde oldugundan daha az gorulir
ve siklikla daha az siddetlidir. Her ne kadar
Uriner anormallikler (proteindri ve/veya
hematulri) hastalarin yaklasik %10’unda
ortaya ciksa da ciddi bdbrek hastaligi
nadirdir.3* AA amiloidoz, glomerUlonefrit,
vaskuller hastalik (cogunlukla renal arter
anevrizmalari) ve interstisyel nefrite bagdli
bodbrek hasari nadir olarak bildirilmistir.3®

IMMUNOGLOBULIN G4 ILE iLiSKiLi
HASTALIK (lgG4-IH): IgG4 ile iliskili
hastalik, bircok malign, enfeksiydz ve
inflamatuvar bozuklugu taklit eden bir
protean durumdur. Yliksek serum IgG4
seviyelerinin yani sira etkilenen dokularda
belirgin IgG4 pozitif plazma hlcre
infiltrasyonu ve fibroz ile karakterize
sistemik bir hastaliktir ve steroid tedavisine
iyi yanit verir36% |gG4-iH vakalarinin
yaklasik %50-80’i 50 yas Ustl erkeklerdir.
Etiyolojisi henlz bilinmemektedir ve
otoimmunite ile iliskisini gdsteren net bir
kanit yoktur. IgG4-iH otoimmuUn pankreatit,
Mikulicz sendromu, KUttner timor(, Reidel
tiroiditi, sklerozan kolanjit, pulmoner
inflamatuvar psédotimor, lenfadenomeagali
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ve retroperitoneal fibroz gibi cesitli sistemik
organlarda saptanmistir.3® Tip 2 yardimcli

T hucreleri, anevrizma ile sonuclanan
plazma infiltrasyonu ve vaskuler dtz kas
hlicre apoptozisi ile aortite veya arterite
neden olabilir.?® Yliksek kan basinci
altindaki proksimal blyUk arterler bircok
vaskuler dlz kas hicresi icermesi nedeniyle
anevrizmalarin cogunlukla blyUk arterlerde
gelisiyor olmasi aciklanabilir. IgG4 ile

iliskili inflamatuvar anevrizmalar, arkus
aorta,*® torasik aorta,*® koroner arter,*°
superior mezenterik arter ve iliak arterlerde
meydana gelir.*' Soliter anevrizmalar 1I9G4
ile iliskili hastalikta siklikla gérGlar, fakat
multipl sistemik anevrizmalarin gérilmesi
beklenmez.

inflamatuvar abdominal aort

anevrizmalari (|AAA’lar) 1gG4 ile iliskili
vaskuler lezyonlarin en sik etkilenen
bdlgesidir. IAAA, aort duvarinin belirgin
kalinlasmasi, 6zellikle adventisya

fibrozisi ve sayisiz inflamatuvar hicre
infiltrasyonu ile karakterize albdominal aort
anevrizmasinin (AAA) 6zel bir alt tipidir.4?
Bu durum cogunlukla retroperitoneal

ve perianevrizmal fibroz ile birliktedir.
‘idiyopatik’ asendan aortit vakalarinin
yaklasik %10’undan 1gG4-iH sorumlu

gibi gériinmektedir. Torakal aortada
diseksiyon ve anevrizma olusumu gibi
komplikasyonlara neden olabildigi
bilinmektedir. Torakal aortanin ana dallarinin
tutulumu, IgG4-iHde Takayasu arteriti

ve dev hlcreli arterit gibi blyUk damar
vaskulitlerine oranla daha az gorulir.®®

iliak arterdeki lezyonlar abdominal
aorttakilere benzerken, koroner arter
ve superior mezenterik arter lezyonlari
olan bir¢cok olgu, arteriyel [imende
genisleme olmaksizin arter cevresinde



kitle olusumuyla karakterize periarterit
goOstermektedir. Periferik arterlerde,
sakkuler anevrizmalarin yaygin oldugu ve
arter duvarinin kalinlasmasinin dnemsiz
oldugu 1gG4 ile iliskili femoral/popliteal
arter anevrizmasi bildirilmistir.

ATEROSKLEROZ: Ateroskleroz, blyUk
ve orta blUyUklUkteki arterlerin intimadaki
aterom plaklariyla karakterizedir.
Arteriosklerozun en sik gérilen seklidir.
Aterom plaklar, lipit yUkli makrofajlardan
(kdpUk hicreleri) olusan yagl cizgiler
olarak baslar. Bu sUrec cocuklukta baslar;
ancak butun yagl cizgiler plaklara
ilerlemez. Olusan plaklar genellikle
kalsifikasyona ugrar. Ateroskleroz icin risk
faktorleri; ileri yas, erkek ve postmenopozal
kadin, hiperlipidemi, hipertansiyon,
diyabetes mellitus ve aile éyktsudir.*3

Aterom plaklari en yaygin olarak blyuk
elastik arterler (6rnegin aort, karotisler,
iliaklar) ile bGyUk ve orta muskuler
arterlerde (6rnegdin; koroner, renal, alt
ekstremite, mezenterik ve serebral
damarlar) olusur. Dallanma noktalarinda ve
blyUk dallarin l[iUmenlerinde en belirgindir.
Aterom plaklarinin bUyUmesiyle damarlarda
stenoz ve iskemi, plak riptdri nedeniyle
trombUs olusumuyla iskemi, enfarktis
veya distal emboli, altta yatan basing
atrofisine bagli anevrizmal dilatasyonlar
gelisebilir. Siklikla torasik veya abdominal
aort anevrizmasi, kommon iliak arter
anevrizmasi, popliteal arter anevrizmasi
karsimiza cikmaktadir.44

Aterosklerozun, aort ve major dallarinin tim
inflamatuvar hastalik formlarindan daha
fazla lezyonun nedeni olmasi muhtemeldir.
Aterosklerozun vaskulitten ayirt edilmesi,
genclerde daha kolay olabilir; ancak bircok

hastada zordur. Daha uzun, daha purtzsuz,
kalsifiye olmayan lezyonlar aterosklerotik
olmayan hastaliklarin daha karakteristik
oOzelligidir. Bununla birlikte, ateroskleroz,
pozitron emisyon tomografisinde (PET)
bir dereceye kadar inflamasyon ve artmis
sinyal ile iliskili olabilir ve lezyonlari
degerlendirirken l[Umen 6zellikleri tam
olarak glvenilir degildir. Ayrica, blyUk
damar vaskulitli hastalarda da ateroskleroz
gelisebildigi unutulmamalidir.

Sonuc olarak, 6ncelikle anevrizmalarin
romatizmal nedenlere bagdli olabilecegdi
unutulmamall ve bu hastalar romatizmal
hastaliklar icin gdzden gecirilmelidir.
Yukarida da belirtilen ¢esitli romatizmal
ipuclarl taniya ulasmada yardimci olabilir.
Ancak bu durum her zaman kolay
olmayabilir. Deneyimli radyoloji uzmanlari
ve romatolog arasindaki iyi iletisimin bu
zorluklari asmada yardimci olabilecegi
unutulmamalidir.
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Yrd. Doc. Dr.
Servet Yolbas

PORFIRYALAR

Vaka 1

32 yasinda kadin hasta, siddetli karin ve sirt
agrisiyla acile basvurdu. Daha 6nce hicbir sikayeti
yokken, 9-10 glndur giderek siddetlenen halsizlik
ve konsantrasyon glcligu yasadigini ifade ediyor.
Bu sikayetlerine 3 glin 6nce baslayan ve gittikce
siddetlenen karin agrisi, bulanti ve kusma sikayetleri
eklenmis. Ek olarak, kol ve bacaklarda uyusma ve
yUrime glcligu gelistigini ifade ediyor. 2 giin énce
basvurdugu acil serviste cok etkili agri kesici ilaclar
yapilmasina ragmen cok az fayda goérdiguni ifade
ediyor. Ozgecmisinde oral kontraseptif kullandigini
ve 10 gundur siki diyete girdigini ifade ediyor. Ek
olarak son 3 yilda 4 kez karin agrisi, bulanti ve
kusma sikayetleriyle acile basvurmus. Cerrahi bir
problem saptanmamis. Fizik muayenede Nabiz
Dakika Sayisi (NDS):

135/Ritmik, TA: 160/100 mmHg, batin rahat, defans/
ribaunt/ele gelen kitle yoktu. Kas gtci alt ve Ust
ekstremitelerde 4/5’ti. Diger muayeneleri normaldi.
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Tetkiklerinde akut faz yaniti, CBC ve TiT
normal geldi. Biyokimyasal tetkiklerinde
sodyum dusukligu ve hafif karaciger (KC)
enzim yuksekligi (Na: 128 mEqg/L, AST: 56
IU/L, ALT: 48 IU/L) disinda normaldi. Ayakta
direkt batin grafisinde subileus disinda
bulgu yoktu. Batin ultrasonu normaldi.
Cerrahi acil patoloji disiinmedi. Hastaya
NSAIi ve narkotik analjezik tedavisi yapildi,
fakat fayda gdrmedi. Hasta acilde yatarken
konvulziyon gecirdi. Hastanin idrari ilk
alindiginda (taze iken) normal renginde iken
bir tlpe alinip glines 1siginda bekletildiginde
yavasca kirmiziya dogru karardigr gérulda.
Taze 10 cc spot idrar alindi, porfobilinojen
(PBG) ve idrar kreatinin degerleri alindi.
idrar PBG/kreatinin orani 152 mg/g (PBG
referans araligi O-2 mg, gram kreatinin
basina), olarak élculdl. Hastada karin agrisi,
noéropsikiyatrik bulgular, hiponatremi ve PBG
yUksekligi olmasi Uzerine akut intermitan
porfirya tanisi konuldu. Hastaya hidrasyon
(%10 Dx + %0.45 NaCl), analjezik ve hem
infGzyonu (3 mg/kg, 4 gin) tedavisi verildi.
Bu tedaviyle sikayetleri gerileyen hasta 2
yildir semptomsuz takip edilmekte olup,
belli araliklarla PGB, ALA, CBC, metabolik
panel ve hepatik testler, ferritin ve demir
testi bakilmaktadir. Ayrica hepatoselller
karsinom (HSK) riski nedeniyle 6 ayda bir
ultrasonografi ve serum alfa-fetoprotein
OlcUmleri yapilmaktadir.

Vaka 2

58 yasinda erkek hasta, eller ve ylzde

deri dékUntusu, halsizlik ve yorgunluk
sikayetiyle basvurdu. 1.5 yildir glnes goéren
yerlerde su toplayan yaralarin (bulléz
lezyon) acildigini, iyilesirken koyu renk

ve ciltte sertlik (skar) olusturdugunu ve
ozellikle glines goren yerlerde (6zellikle
de el sirti ve ylzde) daha fazla oldugunu
ifade ediyor. Cildinin cok hassas oldugunu,

ufak surtinmelerin bile yaraya yol actigini
ifade ediyor. Ayrica &zellikle yUzinde asiri
killanma gelismis. Ek olarak idrarin koyu
renkte (kirmizi/kahverengi) geldigini ifade
ediyor. Hasta her aksam duzenli alkol
aldigini ifade ediyor. Fizik muayenede ylz
ve ellerde bulléz lezyonlar, multipl atrofik,
sklerotik plaklar, hipo-hiper pigmentasyon,
yUzde hafif hipertrikoz ve kafada birkac
bolgede skatrisyel alopesi saptandi. Ek
olarak sari-beyaz renkli morfeaya benzer
indure plaklar géruldd. Diger organ ve
sistem muayeneleri normaldi. Laboratuvar
tetkiklerinde hemogram, ESR, CRP, ANA,
RF ve TiT normal geldi. AST 144 1U/L,
ALT 97 IU/L GGT 419 IU/L, LDH 273 IU/L,
ALP 137 IU/L ve ferritin 625 ng/ml

olarak saptandi. Hepatit C, hepatit B ve
HIV testleri negatifti. Hemokromatoz

gen mutasyon c¢alismalari negatif ciktl.
idrar Groporfirin (/kreatinin) 880 ug/

gr, (normal 0-30 ug/g) olarak geldi.

Tipik cilt bulgulari olan, ferritin yUksek,
otoantikorlari negatif ve idrar Groporfirini
yUksek olan hastaya porfirya kutanea
tarda tanisi konuldu. Hastaya haftada iki
kez 200 mg hidroksiklorokin baslandi.
GUnesten korunmasi ve glinesten koruyucu
krem kullanmasi énerildi. Tedaviyle
semptomlarinda gerileme oldu.

PORFIRYALAR

Hem sentezinde gdrevli enzimlerin genetik
veya edinsel olarak eksikligi sonucu
porfirinlerin ve bunlarin dncd moleklllerinin
vUcutta artmasiyla cesitli doku ve
sistemlerde hasar olusturmasi sonucu
gelisen bir metabolik hastalik grubudur.
Porfirya, eski Yunancada mor pigment
anlamina gelir. Porfirinlerin ultraviyole (UV)
isikla koyu pembe/mor bir floresans vermesi
nedeniyle bu isim verilmistir. Prevalans
100.000°de 0.5-10 arasinda degismektedir.
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Klinik olarak akut porfiryalar, kutandz
porfiryalar ve miks porfiryalar olarak 3 gruba
ayrilir. Olusum yerine gore ise hepatik (akut
ve non-akut) ve eritropoetik olarak 2 gruba
ayrilir (Sekil 1, Tablo 1,6). Bu hastaliklarin
nadir goérulmesi, farkl klinik fenotiplerinin
bulunmasi ve ortaya cikan semptomlarin
baska hastaliklarda da gérulebilmesi
nedeniyle tani ve tedavisinde gecikmeler
olabilmektedir.

ekil 1. Porfiryalarda klinik siniflandirma’®

Norovisseral
(néropsikiyatrik)
* Akut intermitan

porfirya (AiP)

* ALA dehidrataz
porfirya (ADP)

Miks
(Noérovisseral + Kutanéz)

* Herediter koproporfirya
(HKP)

« Variegate porfirya (PV)

Tablo 1. Porfiryalarda defekt yerine gére
siniflandirma

ETYOPATOGENEZ: Kanimizda 5 milyon/mm?

Porfiryalari enzim defektlerinin olusum yerine goére

siniflandirma:

1. Eritropoetik porfiryalar
a. Konjenital eritropoietik porfirya (KEP)
b. Eritropoietik protoporfirya (EPP)

2. Hepatik porfiryalar
a. Akut intermitan porfirya (AiP)
b. Porfirya kutanea tarda (PKT)
c. Variegate porfirya (PV)
d. Herediter koproporfirya (HKP)
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eritrosit olup, her bir eritrosit icinde de 500
milyon hemoglobin vardir. Hemoglobin 4
adet hem ve 4 globulin (2 alfa ve 2 beta)
zincirinin birlesmesiyle olusur. Porfirin
yapisl stksinil CoA + glisin ile baslayan ve
7 enzimin rol aldigi bir sUre¢ sonucunda
olusur. Bu propfirin yapisi (protoporfirin IX)
ise 8. enzim olarak gdrev goren ferroselataz
vasitasiyla 1 demir (Fe+2 =Ferrbz)
elementiyle birleserek hem yapisini
olusturur. Her bir hem molekUll 1 oksijen
molekUlU baglar (Sekil 2). Hemoglobin

bir taraftan dokular arasinda oksijen ve
karbondioksit transferinde gdrev gorirken,
diger taraftan hidrojen iyonlarini

(1 hemoglobin 2 H+ baglayabilir)
baglayarak asit baz dengesinin
saglanmasinda gérev alir. Bir hemoglobin
molekUllU yapisinda 4 oksijen baglanma
noktasina bagh O, sayisi arttikca O.’ye
olan afinitesi artar. Hemoglobinin

oksijene afinitesi parsiyel O, basincinin
disuk oldugu, pH’In distk oldugu, 1sinin
yUksek oldugu ve 2-3-DPG’nin yUksek
oldugu periferik dokularda distkken, bu
parametrelerin tersi oldugu akcigerde
afinite yUksektir.?

Hem, hemoglobinin yaninda diger bircok
hemoproteinin (miyoglobin, sitokromlar,
katalaz, peroksidaz vb) yapisinda yer alir.
Hem iceren proteinler, oksijen tasinmasi,
elektron transferi ve kataliz gibi temel

ve cesitli biyolojik fonksiyonlara sahiptir.
Hemoglobinin sentez ve metabolizmasinda
bozukluklar farkl hastaliklarin olusmasina
yol acar. Globulin yapisindaki genetik
bozukluklar talasemilere ve eritrositlerde
dismorfik degdisikliklere sebep olur.
Hemoglobin yapisindaki porfirin ve
demir metabolizma bozukluklar degisik
hastaliklara yol acabilmektedir.



Meten
képrisu

Hemoglobin

Porfirin

Oksi-hemoglobin

imidazol

Sekil 2. Hemoglobin sentezi; 4 pirol halkasinin 4 meten képrdsdiyle birlesmesiyle porfirin olusur.
Porfirin T demirle birleserek hem olusur. 4 hem molekdli 4 globdlin zinciriyle (2 alfa ve 2 beta)

birleserek hemoglobini olusturur.

Hem biyosentez yolagindaki 8 enzimin
dordi (ilk ve son 3 enzim) mitokondride,
diger 4 enzim ise sitozolde bulunur. Bu
enzimlerin herhangi birindeki fonksiyon
kusuru bir cesit porfiryaya neden olabilir.
Aminolevllinik asit (ALA) sentaz hem
sentezinde hiz kisitlayici enzimdir. Bu enzim
son Urdn olan hem tarafindan negatif
geri bildirimle inhibe edilmektedir. Akut
noéropsikiyatrik bulgusu olan porfiryalarin
tedavisinde bu enzimin inhibe edilmesi
tedavinin temelini olusturur (Sekil 3).

ALA ve porfobilinojen (PBG) gibi erken
preklrsdrlerin biriktigi akut porfiri ataklari
sirasinda karin agdrisi, periferik ndropati,

otonom ndéropati ve psikoz gibi noérolojik
bulgular 6én plandadir. Hem sentez
yolaginin gec¢ substratlarinin birikimi

ile karakterize kutan®z porfirilerde ise
fotosensivite ile karakterize cilt lezyonlari
esas klinik bulgulari olusturur (Sekil 3).

Porfirinler UV 1sikla karsilastiginda oksijenle
birleserek toksik radikaller olusturur. Bu
durum cilt lezyonlarinin olusmasinda

rol alir. Abdominal agri ve ndropsisik
belirtilerin sebebi ilk basamaklardaki artmis
molekullerin (ALA ve PBG) abdominal
sinirlere ve santral sinir sistemine toksik
etki yapmasidir. Bu etkinin patogenezi

hala belirsizdir; ancak ALAniIn, sinirler
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Uzerinde dogrudan etkiyle veya yapisal
olarak GABA’ya (gama-aminobutirik asit)
benzedidi icin reseptoérlerle etkilesime
girerek veya serbest radikaller ve

reaktif oksijen molekulleri olusturarak
sinirler Uzerinde toksik etkiler yaptigi
disuntlmektedir.

Bazi ilaclar (barbitUratlar, kalsiyum

kanal blokerleri, antibiyotikler,
sulfasalazin, hormonlar, vb), alkol,
hormonal degisiklikler, aclik veya

stres gibi cevresel faktérler bu enzim
aktivitelerini degdistirerek akut atagi
tetikleyebilmektedir. Bunu en tipik 6rnegdi
Ulkemizde 1950 yillarinda tarim ilaci olarak
kullaniimis olan hekzaklorobenzene maruz

kalmis bugdayla beslenen cocuklarda

Hastalik

X’e bagli protoporfirya
ALA dehidrataz porfirya (Hepatik)
Akut intermitan porfirya (Hepatik)
Konjenital eritropoietik porfirya
Porfirya Kutanea Tarda (Hepatik)
Herediter Koproporfirya (Hepatik)
Variegata porfirya (Hepatik

Eritropoetik protoporfirya (Eritropoetik)

5-ALA sentaz
5-ALA dehidrojenaz

PBG deaminaz

Uroporfirinojen I
kosentaz

Uroporfirinojen
dekarboksilaz

Koproporfirinojen
oksidaz

Protoporfirinojen IX
oksidaz

Ferroselataz

cok sayida edinsel porfirya kutenea
tarda vakasi gorilmus ve literatlre TuUrk
porfiryasi olarak girmistir.

KLINIK: Akut porfiryalarin klinik &zelliklerinin
cogu merkezi, periferik ve otonom

sinir sistemleri Uzerindeki etkilerden
kaynaklanmaktadir. Akut porfiryalar

atak seklinde nérovisseral semptomlarla
basvurur. Bu bulgularin en sik gérileni
intermitan karin agrisidir. Karin agrisina
genellikle bulanti, kusma ve kabizlik eslik
eder. Karin agrisi néropatik kdkenlidir

ve siklikla peritonit bulgulari yoktur.

Batin rahattir, defans ve ribaunt yoktur.
Otonom noéropatiye bagl HT ve tasikardi
gorullebilir. Periferik néropati en sik
noérolojik yakinma olup, kas glicstzIGgu ve

Semptomlar

Stiksinil CoA + Glisin :'_

J -

5-AminoLevulinik Asit

‘ Akut atak

Porfobilinojen (PBG) __| (ADP, AIP, HKP, VP)

4

Hidroksimetilbilan Il

4

Uroporfirinojen Iil
‘ BUll6z cilt lezyonlari
(KEP- PKT- HKP- VP)

Akut fotosensitivite
(XLP)

Koproporfirinojen I

4

Protoporfirinojen IX

‘ :l_ Akut fotosensitivite

Protoporfirin IX (EPP)

Sekil 3. Hem sentez basamaklari, iliskili porfiryalar ve semptomlari. Hem sentezinde erken prekdrsérier
biriktiginde néropsikiyatrik bulgular (akut porfiryada) én planda iken, gec substratlarin birikimi ise cilt

lezyonlarnin olusumuna (kutanéz porfiryada) yol acar. 1, 6, 7 ve 8. enzimler mitokondride, geri kalanlar
(2-5. enzimler) sitoplazmada yer alir’?
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yaygin parestezi seklinde kendini gosterir.
Ekstremite (&6zellikle Ust ekstremite)
proksimallerinde simetrik motor néropati
tipiktir ve nadiren hizli bir sekilde ilerleyerek
tetraparezi, inkontinans, idrar retansiyonu,
yutma gucligu ve solunum yetmezligi
yapabilir. En korkulan komplikasyonu
diyafram glcstzIigine badli solunum
yetmezligidir. Ek olarak ajitasyon, konflizyon,
halUsinasyonlar ve depresyon gibi psikiyatrik
semptomlar beklenir. Akut intermitan
porfiryada glneste bekletilen idrarin
renginin kirmiziya dogru koyulastigr gérilur
(Tablo 2,3, Sekil 6).12

Kutandz porfiryalarda ise cilt bulgulari
eritropoetik protoporfiryadaki gibi glinese
maruz kalan yerlerde 30 dakika icinde
agri, eritem ve 6dem seklinde olabilecegi
gibi, diger kiitanoz porfiryalarda oldugu
gibi uzun slre glinese maruz kalan el

Tablo 2. Akut ve kutandz profiryalarin klinik
bulgularr?

Akut porfiryalar Kutanéz porfiryalar

Norovisseral Cilt bulgulari

semptomlar + Akut fotosensitivite (1siga
¢ Karin agrisi (atak maruz kalan ciltte eritem,
seklinde) ddem ve agri).

Norolojik * Kronik fotosensitivite
bozukluklar (GUnese maruz kalan
Psikiyatrik el ve yuz gibi yerlerde
semptomlar balldz lezyonlar,
« Renkli (k sklerodermiform lezyon,
_den i (kirmizi) mutilan lezyon, frajilite, hipo/
idrar hiperpigmentasyon ve sacl
deride alopesi)

Akut porfiryalar:

Kutanéz porfiriyalar:

1. ALA dehidrojenaz | 1. Eritropoietik porfirya*

porfirya 2.Konjenital eritropoietik
2. Akuteintermitan porfirya

porfirya 3.Porfirya kutanea tarda
3.Mix (Herediter bulunur.

koproporfirya/

4.Mix (Herediterkoproporfirya/

Variegate porfirya) Variegate porfirya)

ve yUz gibi yerlerde bulloz lezyonlar,
sklerodermiform lezyon, mutilan lezyon,
frajilite, hipo/hiperpigmentasyon, sacli
deride alopesi ve okuler lezyonlar
(skleromalazi) gorulebilir. Konjenital
eritropoetik porfiryada dislerde
karakteristik kirmizi-kahverengi renklenme
(eritrodonti) gorultr (Tablo 2,3).12

LABORATUVAR: Tani tipik klinik
semptomlarin varhginda, belirli laboratuvar
testleriyle dogrulanmalidir. Laboratuvar
tetkikleri biyokimyasal testler, enzim
aktivitesi tayini ve genetik ¢calismalari
icerir. Hiponatremi hastalik varligindan
stphelenmek acisindan énemlidir.
Porfiryadan sUphenildiginde klinik bulgular
gobre idrar ALA, PBG ve porfirin, fekal ve
plazma porfirin ve eritrosit PBG deaminazi
iceren kapsamli testler dnerilmektedir
(Sekil 4).

Tablo 3. Akut porfirya ataginin klinik ézellikleri*

AKUT PORFIRYA ATAGININ KLiNiK OZELLIKLERI

Otonomik néropati bulgulari

Karin agrisi* (peritonit bulgusu yok) >%90
Bulanti, kusma %65

Konstipasyon %65

Tasikardi %75
Sistemik hipertansiyon %45

Periferik néropati bulgulari

Ekstremiteler, sirt, g6gus,

boyun ve kafada agri %60
Parezi %55

Respiratuvar paralizi %15

Santral sinir sistemi tutulum bulgulari

Ajitasyon, konflizyon,

halUsinasyonlar, depresyon %50
Konvilziyon %15
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Akut porfirya stGphesi olan bir hastada ilk
yapilacak test (1. basamak tarama testi)
idrarda PBG &lcimuduir. Semptomatik bir
hastada normal idrar PBG konsantrasyonu,
akut porfirinin en yaygin 3 formunu (ADP
haric) dislar. Bir atak sirasinda idrar ALA
ve PBG normalse, akut porfiriyi (ADP

de dahil) dislanmis olur. PBG icin 10 ml
taze spot idrar alinmali. idrara koruyucu
katilmamali ve uzun sdre 1sida maruz
kalmamalidir. Kisa sUreli 1siga maruziyet
sonucu cok dedistirmez. Kantitatif bir
yontem tercih edilmeli ve sonu¢ PBG’nin
kreatinin konsantrasyonuna orani (gram
kreatinin basina PBG) olarak ifade
edilmelidir. PBG/kreatinin icin normal
referans araligi 0-2 mg/g’dir. idrarda veya
plazmada ylUkselmis PBG seviyeleri akut
porfiryaya 6zgudur. Akut atak sirasinda,
artis normal Ust sinirinin 10 kat Uzerindedir
(>20 mg/9). idrarda PBG konsantrasyonu
herediter koproporfirya (HKP) ve variegate
porfiryada (VP) bir veya iki hafta icinde
normale duser. Bu 2 hastaligin atlanmamasi
icin akut porfiryalarda tani koydurucu
orneklerin hastanin semptomatik oldugu
dénemde alinmasi dnerilmektedir. AiP’de
semptomlar gectikten sonra bile yillarca
belirgin bir sekilde ylksek kalabilir. Plazma
ALA, akut ataklarda klinik seyrinin hassas
bir belirtecidir; ancak test sadece belirli
uzman laboratuvarda yapilabilmektedir.
idrar ALA ve idrar porfirin konsantrasyonlari
akut ataklarda artmistir. Ozellikle HKP ve
VP’de idrarda ALA ve PBG artisi, AiP’ye
gore daha az belirgindir ve daha hizli bir
sekilde kaybolur. Bu nedenle HKP ve VP’de
idrar total porfirinleri, ALA ve PBG’den
daha uzun slre ylksek kalabildigi icin,
akut porfirilerin degerlendirilmesinde

idrar total porfirinlerinin dederlendirilmesi
gerekebilir. idrar porfirin taramasi akut
porfiryaya 6zgl dedildir ve bir dizi baska

28 Eylul 2019 - Sayi 02

nedenlerle yUkselebilir. Bu nedenle total
idrar porfirinlerinde nonspesifik artislarin
sik oldugu da akilda tutulmalidir. idrar ALA
genellikle PBG’yi yansitir ve fakat kursun
toksisitesi veya ADP sUphesi olmadikca
nadiren ek bilgi saglar. Anlrik hastalarda
serum PBG o&lcllerek tani konulabilir.

Akut porfirya benzeri klinikle basvuran
hastalarda akut atak sirasinda idrarda ALA,
PBG (normal veya cok az (<2 kat) artmissa)
ve total porfirin dlzeyleri normal ise akut
porfirya disinUlmez ve baska etyolojileri
aramak gerekir. Akut porfiryalarin kendi
arasinda ayirici tant icin eritrositlerde
HMBS aktivitesi, idrar PBG, idrar ALA,

idrar porfirinleri, fekal porfirin ve plazma
porfirinleri (ikinci basamak biyokimyasal
testler) faydall bilgiler saglar (Sekil 4)'2

Yeni basvuran semptomatik bir hastada
akut porfirinin tipini belirlemek icin
plazma ve fekal porfirin analizi gerekir.
Yetiskin hastalardaki en degerli tanisal
metotlardan biri maksimal plazma floresans
emisyonunun goésterilmesidir. 2624 nm’de
emisyon tepe noktasina sahipse VP,

<624 nm’de emisyon tepe noktasina
sahipse AIP ve HKP dusuntlmelidir. Fekal
porfirinlerin analizi AIP ve HKP’nin ayirt
edilmesine izin verir. Fekal porfirin oranini
yUksek olmasi HKP lehinedir.®

Kutanéz porfirya icin tarama testleri

(1. basamak test), spesifik semptomlara gore
dedisir. Blll6z kronik cilt fotosensitivitesi
varsa total plazma porfirin seviyesi ylksek
cikar. Bu test normalse, bllldz kronik

cilt fotosensitivitesine neden olan deri
porfiryalari etkin sekilde dislanir. Akut
fotosensitivite seklinde semptoma yol
acan kutanoz porfiriler (EPP/XLP) icin
eritrosit protoporfirin testi daha spesifiktir.
Total plazma porfirin seviyesi yUksek ise



ayirici tani icin daha fazla test yapilmasi
gerekebilir. idrar ALA ve PBG testi kutan6z
porfiryalar icin bir katki saglamaz. Kutandz
porfirilerin kendi arasinda ayirici tanisi icin
idrar porfirinleri, eritrosit porfirinleri ve
plazma fluoresans emisyon tepe degeri
(ikinci basamak biyokimyasal testler)
bakilmalidir (Sekil 4).°

Porfiryalar icin biyokimyasal testlerin yani
sira taniyl dogrulamak icin genetik test
oOnerilebilmektedir. Her porfirya tira icin

neden olan genler bakilabilmektedir. Fakat
genetik bozukluk saptanan hastalarin
kUcUk bir kisminda porfirya klinigi
gelistigini unutmamak gerekir. Ek olarak
genetik testler genetik danismanlik ve
agir klinik formlar ve miks porfiryalar icin
degerli bilgiler vermektedir.®

Porfiryalarda izlem:

Akut porfiryasi olan veya sporadik
veya tekrarlayan ataklari olan hastalar
belli araliklarla PBG ve ALA &lcimd,

PORFIRYA ICIN KLINIK SUPHE

Norovisseral

"
v
e

Akut batin, Kalitsal tirozinemi
tip 1, Kursun zehirlenmesi,
FMF, Herediter anjiyoddem,
iBH, Maligniteler, Gulilain-
Barre sendromu olasi ise igili
testler istenir

v

Nérovisseral
VE KUTANOZ
FOTOSENSITIVITE

R
e

eoatt B Pozii

v v

Pozitif

KUTANOZ
FOTOSENSITIVITE,
BULLOZ LEZYON

-

v

Psédoporfirya, immiinobiilléz
hastalik veya BOH olasi ise
Oneri:

Cilt biyopsisi (IF, non-iF)
ANA, Otoantikorlar (BDH
icim)

Negatif Pozitif

Sekil 4. Porfiryalar icin laboratuvar testleri. ADP; Aminoleviilinik asit dehidrataz eksikligi porfirya, AlP;
Akut intermitan porfirya, KEP; Konjenital eritropoietik porfirya, EPP; Eritropoietik protoporfirya, HKP;
Herediter koproporfirya, PKT; Porfirya kutanea tarda, VVP; Variegate porfirya, IF: immdnflérosan.’®
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CBC, metabolik panel, hepatik testler,
serum ferritini ve demiri bakilmahdir.
Hepatoselller karsinom (HSK) riski
karaciger ultrasonografisi ve serum alfa-
fetoprotein dlctimleri yapilmalhdir.®

PKT tedavisi, terapi tipine bagli olarak
serum ferritini veya plazma veya idrar
porfirin testiyle izlenmelidir. EPP veya XLP’li
hastalarda her yil yapilan CBC, ferritin ve
karaciger fonksiyon testiyle birlikte eritrosit
ve plazma porfirin élcimleri ve serum
25-hidroksi D vitamini dlUzeyi bakilmalidir.®

TANI

Spesifik olmayan bulgular ve normal
laboratuvar bulgulari nedeniyle,

akut porfiryanin tanisi yillarca
konulamamaktadir. Erken tani porfiryadan
sUphelenmek énemlidir. Tani tipik klinik
varliginda, belirli biyokimyasal testlerle

Tablo 4. Porfiryalarla ayirici taniya giren hastaliklar

konulur. Gerektiginde enzim aktivitesi tayini
ve genetik calismalarla tani desteklenir
(Sekil 4). intermitan karin adrisiyla
basvuran hastalarda uzun stredir devam
eden yaygin kas guicstzIlugu ve ellerde
daha belirgin néropatik yakinmalar ve
laboratuvarda hiponatremi olmasi akut
porfiryalar icin en énemli uyaricidir. Ek
olarak karin agrisi ile birlikte hipertansiyon
ve tasikardi (otonom noropati bulgulari)
akut porfirya distndurr. Porfiryalar
genetik hastaliklardir, bu nedenle aile
OykUsunin olmasi da énemlidir!

Ozetle karin agrisiyla basvuran bir
hastalarda aciklanamayan kronik

intermitan karin agrisi, hiponatremi ve/
veya noropsikiyatrik dzelliklerin eslik
ettiginde akut porfiri tanisi her zaman
akilda tutmahdir. Tanida ilk basamagdin klinik
sUphe oldugunu akilda tutmak gerekir.

Karin agrisi Kutan6z semptomlar

* Akut batin

« Kalitsal tirozinemi tip |

e Kursun zehirlenmesi

* Ailevi Akdeniz Atesi (akut atak)
¢ Herediter anjiyoddem

* inflamatuvar barsak hastaliklari
¢ Enteropatik artrit

« Maligniteler

¢ Guillain-Barre sendromu ve ndbetleri
¢ Depresyon
e Konvdilziyon

« inflamatuvar miyopatiler

Norolojik semptomlar

« Epidermolizis bullloza

¢ Dermatit herpetiformis

¢ Pemfigus

¢ Pseudoporfirya

» Stevens-Johnson sendromu
* Toksik epidermal nekroliz

¢ Polimorf isik erlpsiyonu

¢ Bag dokusu hastaliklari (SLE, skleroderma,
inflamatuvar miyopatiler vb)
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AYIRICI TANI

Avyirict tanida karin agrisi, néropsikiyatrik
semptomlar ve cilt lezyonlarina yol acan
bircok hastalik girmektedir (Tablo 4).
Porfiryalarda muayenede peritonit bulgulari
beklenmez. Akut porfiryalarin ayirici
tanisina Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) gibi
otoinflamatuvar hastaliklar, vaskulitler

ve enteropatik artrit gibi romatizmal
hastaliklar girerken, kutan®z porfiryalarin
ayirici tanisina ise 6zellikle fotosensitif
cilt lezyonlarina yol acan sistemik

lupus eritematozus ve dermatomiyozit
girmektedir. Bununla birlikte inflamatuvar
hadiselerde beklenen [6kositoz ve
yUksek akut faz yaniti bu hastalarda
siklikla normaldir. Ek olarak bag dokusu
hastaliklarinda ve vaskdulitlerde pozitif
beklenen ANA ve spesifik otoantikorlar
porfirilerde negatif beklenir.24

Kursun zehirlenmesi ve kalitsal tirozinemi
tip |, AiP’ye benzer sekilde, karin agrisi gibi
noérovisseral sikayetlerle birlikte ylUksek

Tablo 5. Porfiryalarda tedavi

Akut porfirya atak tedavisi

porfirin ve ALA seviyesine neden olabilir.
Guillain-Barre sendromu ve ndbetleri,
AiP’ye benzer bulgulara yol acsa da PBG
artisi beklenmez.

Cilt semptomlarinin kutan®z porfiryalara
benzer oldugu durumlar arasinda
pemfigoid, pemfigus, psddoporfirya,
epidermolizis bulloza, dermatit
herpetiformis ve diger bagd dokusu
hastaliklari bulunur. Cilt biyopsisinde
porfiryalarda immun birikim beklenmez.

TEDAVI

Porfiryalarin tedavisi hastaligin tipine ve
siddetine gére sekillenmektedir. Akut
porfirya ataginda tedaviye ivedilikle
baslanmalidir. Tedavi hidrasyon ve hem
tedavisi ile beraber semptomatik tedavi
ve korucu tedavileri icerir. Kutandz
porfiryalarda ise mekanik ve medikal
fotoprotektif dnlemler, hidroksiklorokin ve
gereginde flebotomiyi icerir (Tablo 5)."2

Porfirya kutanea tarda tedavisi

e Akut porfiri icin risk olusturan ilaclar kesilir
* Sivi tedavisi (%10 Dx + %0.45 NaCl),

e Antiemetik ajanlar

¢ Analjezik ajanlar

* Antiepileptik ilac (gerekli ise)

« intravendz hem (3-4 mg/kg, 4 gln, blyUk ven
veya santral venden yavas inflzyon seklinde)

* Alkol, tatln ve 6strojen kisitlamasi
¢ Flebotomi yoluyla hepatik demirin dstrtlmesi,

« Oral demir selatdr (deferasiroks 250 - 500 mg /
gln, 3-8 kez)

Hedef serum ferritin seviyesi (<20 ng/ml)

* 6 ila 8 hafta sonra, idrar ve plazma Uroporfirin
seviyeleri duser ve cilt lezyonlari temizlenir.

» Haftada iki kez, hidroksiklorokin (100 mg, 1x1) veya
klorokin (125 mg 1x1)

* Hepatit C eslik ediyorsa anti-viral tedavi
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Tablo 6. Porfirya alt tipleri ve klinik ézellikleri

ALA dehidrataz eksikligi porfirya (Hepatik)

Herediter koproporfirya (Hepatik)

» Otozomal resesif

* Son derece nadir

* Belirtiler AIP ile benzerdir.

» Fotosensitivite yoktur

« idrarda aminolevulinik asit (ALA) artisi olur (PBF normaldir)
Akut intermitan porfirya (Hepatik)

* Otozomal dominant

e En sik gorllen porfirya tipidir

» Ates olmadan akut baslangich karin agrisi (bazen sirt veya
gogusten baslayan) ile karakterizedir. Mide bulantisi, kusma,
kabizlik, tasikardi ve hipertansiyon eslik eder. Néropsikiyatrik
bozukluklar (mental degisiklikler, konvilziyon vb) eslik
edebilir.

» Sarap kirmizisi idrar (idrardaki okside olmus porfobilinojene
bagh)

¢ Uygunsuz ADH salimina bagl hiponatremi

» Cilt etkilenmez, fotosensitivite yoktur
« idrarda PBG ve ALA atimi artar

Konjenital eritropoetik porfirya (Eritropoetik)

» Otozomal Resesif, cok nadir gérultr
« [drar kirmizi renk karakteristik &zelligidir
e Cocuklugun erken dénemlerinde fotosensitivite

» Deri lezyonlari, asiri killanma ve dislerde renk degdisikligi
(eritrodonti=Dislerde kirmizi-kahverengi gérinim)

e Splenomegali ve hemolitik anemi
* Norolojik semptomlar bulunmaz
« idrarda ve diskida Uroporfirin | ve koproporfirin | atilimi artar

Porfirya kutanea tarda (Hepatik)

* Otozomal dominant,

e Porfiryalarin en yaygin tipi

* %80 sporadik (edinsel), %20 herediterdir

» Kronik bulldz/dejeneratif fotosensitivite (glinese maruz
kalan bolgelerinde fotosensivite, bulléz eripsiyonler, blister,
skar, pigmentasyon, asiri killanma ve deride frajilite) ile
karakterizedir

» Karin agrisi ve nérolojik bulgular beklenmez

« idrarda Uroporfirin | ve Ill cikar

* >%50’sinde hemokromatozis i¢cin mutasyon — KC-S —-HCC
riski yUksek

o Tetikleyiciler (Asiri alkol alimi, Asiri demir alimi, Asiri dstrojen
almi)

e Otozomal nominant

« AIP benzeri néropsikiyatrik bozukluk olur

» Karin adrisi + fotosensitivite (nadir)
beraber olur.

« idrar ve diskida Koproporfirin Il artar

Variegata porfirya (Hepatik)
¢ Otozomal dominant

« AIP benzeri ndropsikiyatrik semptomlar
+ fotosensitivite (sik) beraber gorulir.

» Diskida proto ve koproporfirinojen

« |drarda akut ddnemlerde ALA ve
porfobilinojen artar

Eritropoetik protoporfirya (Eritropoetik)

* Otozomal dominant

* Yetiskinlerde Uc¢clncl en sik porfirya iken,
fakat cocuklarda en sik porfiryadir

« Akut fotosensitivite (glnese maruz
kaldiktan birka¢ dakika sonra akut cilt
agrisi ve kabarciklar olmadan kizariklik,
yanma ve kasinti karakterize, Tekrarlayan
ataklar sonrasinda deride kalici renk
degisimi, kalinlasma ve lineer skarlar)

* Genellikle bebeklik ve cocuklukta
kendini gosterir, ancak baslangicta
klinik bulgularin olmamasi taniyi yillarca
geciktirebilir

e Eritrosit hlicrelerde, plazmada
protoporfirin artar. Gayta ve safrada
protoporfirin ylksek

X’e bagh eritropoietik protoporfirya

« Akut fotosensitivite (EPP gibi)

¢ Genellikle bebeklik ve cocuklukta
kendini gosterir, ancak baslangicta
klinik bulgularin olmamasi taniyi yillarca
geciktirebilir

ADP; Aminolevilinik asit dehidrataz eksikligi porfiri, AiP; Akut intermitan porfiri, KEP; Konjenital eritropoietik porfirya,
EPP; Eritropoietik protoporfirya, HKP; Herediter koproporfirya, PKT; Porfirya kutanea tarda, VP; Variegate porfirya,

XLP; X’e bagli eritropoietik protoporfirya, iF; immunofloresan
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OZET

Hem sentezinde gérevli enzimlerin eksikligi
sonucu porfirin veya bunlarin énci
molekullerinin birikmesi sonucu gelisen bir
metabolik hastalik grubudur. Porfiryalar
nadir goruldiginden ve klinikleri non-
spesifik oldugundan tani ve tedavisinde
ciddi gecikmeler olabilmektedir. Klinik
olarak akut porfiryalar, kutandz porfiryalar
ve miks porfiryalar olarak 3 gruba ayrilir.
Akut porfiryalarda aminolevilinik asit
(ALA) ve porfobilinojen (PBG) gibi

erken prekursorlerin birikimine bagl
nérovisseral bulgular gelisir. Akut porfirya
ataginda karin agrisi, periferik néropati,
otonom noéropati ve psikoz bulgular énde
gelen nérovisseral bulgulardir. Siklikla
hiponatremide tabloya eslik eder. Kutantz
porfiryalarda ise hem sentez yolaginin ge¢
substratlarinin birikimine bagli akut ve
kronik (bulldz/dejeneratif) fotosensiviteyle
karakterize cilt lezyonlari esas klinik
bulgulari olusturur. Akut porfirya atadinin
tanisinda idrar PGB seviyesinin yUksekligi
tanisaldir. istisna olarak ALA dehidrojenaz
eksikligine bagl porfiryada, PGB yUksekligi
olmadan, ALA yuksekligi beklenir. Kutan6z
porfiryalarda ise idrar fraksiyonel porfirin
seviyesi yUksek saptanir. Porfiryalarin
ayiricl tanisina bircok hastalik girmektedir.
Akut porfiryalarin ayirici tanisina ailevi
Akdeniz atesi (AAA) gibi otoinflamatuvar
hastaliklar, vaskulitler ve enteropatik

artrit gibi romatizmal hastaliklar girer.
Kutandz porfiryalarin ayirici tanisina ise
Ozellikle fotosensitif cilt lezyonlarina yol
acan sistemik lupus eritematozus ve
dermatomiyozit girmektedir. Porfiryalarin
erken tani ve tedavisi hastaliga bagh
komplikasyonlarin gelisimini &nlemek
acisindan énemlidir ve taninin ilk
basamagdini klinik stiphe olusturur.
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ALKAPTONURI

Olgu

54 yasindaki erkek hasta sag diz
ekleminde mekanik karakterli agri ve bel
hareketlerindeki kisithlik yakinmasi ile
basvurmustu.

Hastanin bel agrisi inflamatuvar karakterde
degdildi. Spondilartritler (SpA) ile uyumlu
olabilecek hastaliklar, hem hastada hem de
aile bireylerinde yoktu. Fizik bakida, lomber
vertebra hareketleri kisitliydil. Schober testi
2 cm olarak tespit edildi. FABERE ve FADIR
hareketleri kisithydi. HLA-B27 testi negatifti.
Lomber vertebra direk grafilerinde
intervertebral disklerde kalsifikasyonlar

ve disk ara mesafesinin daraldigi goéruldu
(Sekil 1. Aksiyel SpA olasilhgr acisindan
cekilen sakroiliak eklem grafisinde
sakroiliitin olmadigr géruldt (Sekil 2).
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Lomber vertebra AP ve lateral grafilerinde intervertebral disk mesafesi azalmis ve intervertebral

disklerde kalsifikasyon tespit edilmistir.

Sakroiliak eklem grafisinde sakroiliite ait
bulgu gézlenmemistir.

Hasta sag dizinde daha belirgin olmak
Uzere her iki dizinde mekanik karakterli agri
tanimliyordu. Ayakta kaldiginda, merdiven
inerken agrilarinin daha fazla oldugunu ve
istirahat ederse agrisinin azaldigini ifade

ediyordu. Daha 6ncesinde de artrit ile iliskili
olabilecek diz ekleminde sislik, 1si artisi ve
benzeri yakinmasi olmamis. Fizik bakida
her iki dizde krepitasyon artisi gézlendi.
Gonartroz olasiligr acisindan c¢ekilen
grafilerde, sagda daha belirgin olmak

Uzere her iki dizde osteoartrit ile uyumlu
gorinim tespit edildi (Sekil 3). Ancak

fizik bakida hastanin kulak kepcesinde
pigmentasyon artisi gdzlenmisti (Sekil 4).

Hasta alkaptonri aile dykusU
tanimlamiyordu. Anne ve baba akraba
degilmis ve diger kardeslerinde metabolik
hastalik olmadigi 6grenildi. Hasta idrarda
renk degisimi tanimlamiyordu. Ancak
hastanin idrari oda isisinda bekletildiginde
rengin siyaha yakin koyulastigi goruldu.
Mevcut bulgularla hasta alkaptonuri

kabul edildi. Hasta palyatif yaklasimlarla
takip ediliyorken ikinci yilda sag dize
artroplasti uygulandi. Operasyon sirasinda
kikirdaklarin siyah renkli oldugu gérulda.
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Sekil 3. Diz eklemleri AP ve lateral grafilerinde sag dizde daha belirgin olmak (zere osteoartrit ile

uyumlu gdérindmler tespit edilmistir.

Sekil 4. Kulak kepcesinde pigmentasyon artisi

Giris
Alkaptonuri, homojentisat 1,2 dioksijenaz
(homojentisat oksidaz [HGO] olarak da

bilinir) enzimi genetik eksikligi sonucu
homojentisik asit (HGA) birikimiyle
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karakterize, otozomal resesif bir
hastaliktir’? HGA'nin oksidatif degisimiyle
olusan melanin benzeri polimerlerin
dokularda birikimi okronozdur. Sonucta,
idrarda ve deride renk degisimi, artropati
(prematlr osteoartrit ve spondilartrit
benzeri klinik), tas olusumu (renal,
prostatik ve safra yollarinda) ve aort
kapak patolojilerine neden olmaktadir.
Alkaptonuri ve okronoz ayni patolojinin
farkli bulgularini ifade eder.

Tarihce

Eski caglardan beri var olan bu hastalik
icin ilk olarak 1859 yilinda alkaptonuri ismi
kullaniimistir. idrara alkali eklendiginde
renk degisimi olustugu icin bu ifade
kullaniimistir. Renk degisiminin nedeninin
HGA oldugu ilerleyen yillarda anlasiimistir.
1908 yilinda bu hastaligin genetik gecisli
oldugu tespit edilmistir.® 1958 yilinda
hastaligin biyokimyasal dogasi ortaya
konulmus ve HGO enzim eksikligi sonucu
olustugu tespit edilmistir.# 1993 yilinda

ise alkaptontriden sorumlu gen bolgesi
lokalize (3913.33) edilmistir.>



Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri’nde 250.000-
1.000.000 canli dogumda bir alkaptonri
gelistigi bildirilmistir!® En ylksek prevalans
rakami, 1/19.000 ile Slovakya’'da tespit
edilmistir. Slovaklara ek olarak, Urdiin

ve Dominik Cumhuriyeti’nde de sik
gorulmektedir.5” Hastaligin otozomal
resesif kalitimla gectigi dikkate alindiginda,
Ulkemizde 6zellikle akraba evliliginin sik
oldugu bélgelerde goérilme olasiligi daha
yUksek olacaktir.

Fenil-alain

Fenilketonuri

K-

: 3,4-hidroksi-
Melanin . .
E Fenil-alanin

Tiroksin Tirozin

Sekil 5. Tirozin metabolizmasi ve iliskili hastaliklar

Trizonemi

Patogenez ve genetik

Alkaptondri tirozin metabolizma
bozukluklarindan birisidir (Sekil 5).

HGO enzimi genetik eksikligi sonucunda
dokularda biriken HGA patogenezden
sorumludur! HGA’nin oksidatif degisimiyle
olusan melanin benzeri polimerler
dokularda birikmektedir. HGA'nin
oksidasyon ve polimerizasyonundan
homojensitik asit polifenol oksidaz enzimi
sorumludur ve bu enzim deri ve kikirdakta
yerlesiktir (Sekil 6).8

4-OH-fenil Homojentisik
piruvat asit

Alkaptonuri

Maleil-asetik
asit

Sitrik asit siklusu
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Tirozin amino transferaz

4-OH-fenil
piruvat

4-OH-fenil piruvat dioksijenaz

-

homojenik asit

Homojentisik polifenol oksidaz

Nl Benzoquinone
aSit '

N

~

Serbest
radikaller

.

Oksidasyon ve
polimerizasyon

Melanin benzeri
pigmentler

Homojentisat 1,2 dioksijenaz

Maleil-asetik X

7
/

asit P /
Alkaptonuri E=

Sitrik asit siklusu

Sekil 6. Alkaptondrinin patogenezi

AlkaptonUriden sorumlu gen bélgesi 1993
vilinda lokalize (3913.33) edilmistir.> HGO
enzimi geninde nokta mutasyon, enzimin
fonksiyonlarini engellemektedir. Bu gen
bdélgesinde, giinimuze kadar (http:/
hgddatabase.cvtisr.sk), 100’den fazla farkli
mutasyon tespit edilmistir.®

Klinik bulgular

Alkaptondrinin kardinal bulgulari; siyah
idrar (homojensitik asidiri), deride
pigmentasyon artisi (okronoz) ve
artropatidir (okronotik artopati). Farkl yas
gruplarinda farkli klinik bulgular én plana
cikmaktadir. Koyu renk idrar yakinmasi
dogumdan itibaren vardir ve cocukluk
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caginda karsilasilan tek bulgudur. Ancak,
hastalarin yaklasik %25’inde idrar renk
degdisimi olmayabilir.

idrar renk degdisiminden sonra ortaya cikan
klinik bulgu deride pigmentasyon artisidir.
Puperte déneminde aksiller pigmentasyon,
20-40 yaslarinda ise kulak kepcesinde
pigmentasyon artisi baslar (Sekil 4).

Daha ilerleyen yillarda ise vertebra ve
bUyUk eklemleri ilgilendiren artropatiler
baslar. Vertebral bulgulari ankilozan
spondiliti (AS), periferik eklem bulgular ise
osteoartriti taklit eder (Tablo 1).7°"Eklem
problemleri, vertebral tutulumdan yaklasik
olarak 10 yil sonra baslar.



Tablo 1. Okronoz, ankilozan spondilit ve osteoartritin benzerlikleri ve farklari’®

Okronoz AS Osteoartrit
Vertebral tutulum Sik Sik Sik
Diz eklem tutulumu Sik Nadir Sik
El eklem tutulumu - - Sik
Aksiyel osteofitler Nadir Beklenilmez Kaba ve belirgin
Sindesmofitler Yaygin ince Beklenilmez
Disk kalsifikasyonu Yogun Nadir Nadir
Vakum fenomeni Sik Nadir Nadir
Apofizyel eklem tutulumu Ihmh Siddetli Ihmh - siddetli
Periferik eklemde osteofitler Az veya klguk Beklenmez Belirgin ve sik
Periferik eklemde intra-artikUler Belirgin Yok Nadir
kemiksi yapilar

Tani

idrar renk degisimi tanimlayan ve

sklera, kulak kepcesi gibi bdlgelerde
siyahsi pigmentasyon artisi olanlarda
alkaptonuriden stphelenilmelidir. ilk tanisal
islem, hasta idrari bekletildiginde renginin
siyaha déntstigunin gérilmesidir. idrara
alkali damlatildiginda renk degisimi daha
belirgin ve hizli olacaktir. Bu amacla, 20 ml
idrara 10 damla %10’luk NaOH (kostik soda
olarak bilinir ve lavabo acicilarda bulunur)
damlatilmaktadir.”

Plazma HGA dUzeyi olctldiginde,
sagliklilardan (0.014-0.071 pM) yaklasik
1.000 kat yUksek (0.018-0.165 mM) oldugu
gorulebilir. 24 saatlik idrarda HGA dizeyi
analiz edilebilir. HGA/kreatin orani 0.017
mM/mM’nin Gzerinde olmasi alkaptonri
lehinedir (bu esik deder 1-6 yas grubu icin
0.040 mM/mM’dir). Ancak, bu islemde
yanlis pozitif veya negatif sonuclarla
karsilasma olasihgi yliksektir."

Direk grafi ve manyetik rezonans
goérunttlemede (MRG) hastaliga 6zgu

radyolojik bulgular gézlenir (Tablo 2).
Vertebralarda lomber lordoz dizlesmis,
intervertebral diskler kalisfiye, vertebralar
osteoprotik gdérinimdedir ancak, osteofitler
gorilmez. Bu bulgular ile AS’den ayrimi
kolaydir. Ancak, periferik eklem tutulumunu
osteoartritten ayirmak guctdr, benzeri
radyografik bulgular sergilerler. Osteofitlerin
olmamasi ve intra-artikller kemiksi yapilar
alkaptonri lehindedir (Tablo 1).

Tablo 2. Okronozda eklem patolojilerinin
radyografik bulgulari®

Aksiyel tutulum

* Vertebralarda osteoporoz

« intervertebral disk kalsifikasyonu
» Osteofit yok veya ¢cok klcuktar
¢ Lomber lordoz kaybolmus

Periferik eklem tutulumu

e Eklem araliginda daralma

e KlcUk osteofitler

e Eklem komsulugunda belirgin osteoskleroz
* Osteokondral kayip

e Tendon rlptlrG veya kalsifikasyonu
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Eklem cerrahisi sirasinda kikirdakta siyaha
calan renk degisiklikleri gdrulUr. Biyopsi
yvapildiginda, intraselller ve ekstraselller
alanda kahverengi pigmentler

gorullr. Makrofaj, kondrosit, osteosit,
osteoblast, osteoklast ve fibroblastlarda
pigmentasyon gorulebilir. Kikirdagin
artiktler yUzinde pigmentasyon daha

az iken, kikirdagin derin tabakalarinda
pigmentasyon ile karsilasma olasiligr daha
yUksektir.

Ayirici tani

Alkaptonurinin ilk klinik bulgusu idrar
renginde koyulasmadir. Ancak, porfiriler,
hematuri, hemoglobinUri, miyoglobinUri ve
bilirubintride koyu renk idrar gorulebilir.

AlkaptonUride deride olusan renk degdisimi
endojen kdkenlidir. Ayirici tanida, eksojen
okronoz (Tablo 3) akilda tutulmalidir. Bazi
kimyasallara uzun stre maruz kalanlarda
deride okronozda gérilene benzer

renk degdisimi olusabilmektedir. Eksojen
okronozda, alkaptonUriden farkli olarak,
idrar renk degisimi ve idrarda HGA artisi
olmayacaktir.?

Okronotik artopati osteoartrit ve AS ile
benzerlikler sergilemektedir. Bu nedenle,
erken osteoartritli hastalarda ve AS
tanisi konulan hastalarin ayirici tanisinda
okronoz akilda tutulmalidir.
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Tablo 3. Endojen ve eksojen okronoz nedenleri

Endojen okronoz

¢ AlkaptonUri

Eksojen okronoz

* Topikal fenol (antiseptik)

* Topikal hidrokinon (beyazlastirici krem)
¢ Antimalaryaller

* Amiodaron

e Minosiklin

¢ Levodopa ve metildopa (Parkinson tedavisi)

Tedavi

Henlz etkin tedavisi yoktur ve tedavisi
artroplasti gibi palyatif yaklasimlarla
kisithdir. Bu nedenle, hastalarin dtzenli
izlemi dnemlidir.

Askorbik asit; HGA'nin melanin benzeri
polimerlere dénlsimU oksidatif strec¢
oldudu icin antioksidan olan askorbik asit
alkaptondri tedavisinde denenmistir.’®
YUksek doz C vitamini idrar benzokinon
asetik asit dizeyini azaltmis ancak, idrar
HGA dUzeyini etkileyememistir. Ayrica,
askorbik asitin etkili oldugu calismalarda
goOsterilememistir.’®

Protein kisitlama; yaklasik olarak ginlik
diyetin %6’sini tirozin olusturmaktadir.
Ancak, bu sekilde diyette kisitlama kolay
olmadigi gibi, alkaptonulri tedavisinde
etkili oldugunu gdsteren calisma da
bulunmamaktadir.’

Yasam tarzi degisiklikleri; alkaptontrinin
erken osteoartrite neden olacagi

g6z 6nlnde bulunduruldugunda,

uygun meslek secimi ve hobiler

cerrahi gerektiren komplikasyonlari
geciktirecektir.”®



Cerrahi; periferik eklem tutulumlarinda
palyatif cerrahi veya artroplasti
gerekecektir. Oncesinde, fizik tedavi ve
agri kontrolinU hedefleyen tedaviler
denenebilir®

4-hidroksifenil-piruvat-dioksijenaz enzimi
inhibisyonu ile HGA olusumunu azaltan
nitisinone alkaptonUrinin potansiyel
ilacidir*> Herediter tirozinemi tip 1'in
tedavisinde FDA onayina sahip olan
nitisinon alkaptondri tedavisinde de
denenmektedir. Nitisinon alkaptonUri
hastalarinda idrar ve serum HGA
dlzeylerinde %95’ten fazla azalmaya neden
olabilmektedir.41®
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Olgu

53 yasinda kadin, eklem agrilari ile romatoloji
klinigine basvuruyor. Aslinda sikayetlerinin

5 yil 6nce basladigini belirtiyor. Yine neredeyse
es zamanli olarak ve hatirladigi kadariyla
eklem agrilarindan 2 ay kadar énce vicudunda
dékuntulerin basladigini sdéyllyor.

O dbnemde kisa sUrede sedef hastaligi tanisinin
konuldugunu ifade ediyor. Ayak bileklerinde

ve dizlerinde giderek artan sislikleri ile birlikte
agrilarinin gelistigini ve 2 ay kadar strddgunu
hatirliyor. Psoriatik artrit tanisi konularak
metotreksat tedavisi haftada 15 mg

olarak baslanan hastanin cilt bulgulari ve
eklem sorunlari zamanla azalarak kontrol altina
aliniyor. 3 yillik bir tedaviden sonra, sikayeti
gecen hasta ilaclarini birakiyor. 2 yillik bir stre
sonunda ve romatoloji klinigine basvurusundan
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4 ay 6nce el parmaklarinda agri bashyor.
Ozellikle proksimal interfalangeal

(PIF) ve metakarpofalangeal (MKF)
eklemlerinde agri ve sislik tarif ediyor ve
eski hastaliginin ndks ettigini distntyor.
Muayenesinde PIF-MKF eklemlerinde
belirgin artriti olan hastanin, farkli
alanlarda psoriasis lezyonlarinin da oldugu
gorulayor (Sekil 1). Hb: 11.2(g/1), WBC:
16.000/mm?3, CRP: 62(g/N(N<5). Tekrar
metotreksat haftada 15 mg ile gunlik

8 mg metilprednizolon éneriliyor.

Sekil 1. Sag el 2. parmakta daktilit ve medial
alanda psoriasis

Tedaviden 3 hafta sonra kontrole gelmesi
istenen hasta, sikayetleri artinca 2. haftanin
sonunda Uslme, hafif ates ve halsizlik ile
tekrar basvuruyor. CRP degeri 112, Hb: 10.1,
sedimantasyon hizi: 123 mm/saat ve RF
degeri 586 olarak bulunuyor. Poliartriti
stren hastanin diz artriti de gelisiyor ve
sulfasalazin ginde 2 gram olarak tedaviye
ekleniyor. Ayrica da klinik seyrinin gidisati
nedeniyle biyolojik tedavi planlanabilecegdi
dngdrulliyor. izlemde atesi gelisen hastanin
Ust solunum yolu enfeksiyonu oldugu
dusunulerek florokinolon verildiginde
kismen sikayetlerinde gerileme oluyor

ve ardindan tekrar atesi ylikselmeye
baslayan hastanin mitral odakta GfGrimu
fark edilerek EKO’su yapildiginda mitral
kapaktaki vejetasyonu goérultyor (Sekil 2)
ve hastaya enfektif endokardit (EE) tanisi
konuluyor.

Sekil 2. Mitral kapakta vejetasyon

Romatolojide dikkat edilmesi gereken

en 6nemli 6zelliklerden bir tanesi karisan
durumlar ve hastaliklar hakkindaki 6n
yargilaridir. Bu vaka 6rnegdinde de oldugu
gibi, kesin olarak kronik artrit tanisi
konulmus bir hasta her zaman farkl
semptom ve bulgularla ve ilave tanilarla

da karsimiza cikabilir. Bdyle hastalara
bakarken ya da degerlendirirken her zaman
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sorgulayicl hekim tavrini sirdrmemiz
gerekir. Bu vakamizda ortaya cikan
tabloda UsUme, titreme, halsizlik ve

ates gibi romatoloji pratiginde ancak
sistemik tutulum ozellikleri gbsteren
durumlarda gelisen dedisiklikleri illaki
sedef romatizmasina baglamaya calismak
bir 6n yargidir. Hastanin dislUs gdsteren
hemoglobini ve tahmin edilenden daha
fazla yukselen CRP degeri kafa karistirici
semptom ve bulgulardir ve bizi, durumu
sorgulamaya yonlendirmelidir. CUnkU
PsA’da, hastaliga bagl olarak bu klinik
oOzellikleri gbrmeyiz.

Enfektif endokardit tani ve tedavisine
yaklasim son derece 6nemli ve bir o kadar
da zordur. Hastalik hizli tani metotlarina
ihtivac duyan ve beraberinde derhal
antibiyotik tedavilerinin kullaniimasi
gereken, gec kalindigi takdirde ise

her zaman komplikasyonlara yol acan,
septisemik bir kalp kapak hastaligidir. En
belirgin olarak ates ve buna eslik eden
kalp hastaligi bulgulari ile baslar. Ozellikle
risk tasiyan insanlarda goérilme ihtimali
daha fazladir. Bunlar;

* Daha 6nce enfektif endokardit geciren,
* Herhangi bir protez kapagdi olan,

e Konjenital bir kapak ya da kalp hastaligi
bulunan

« intraven®z ilac kullanan bagimli Kkisiler,

» Vaskuler kateter diyebilecegimiz
materyal tasiyan,

« immuUnosuprese bireyler,

* Yakin zamanda dis cerrahisi geciren
kisiler olarak siralanabilir.

Hastaligin 6zelligi olarak bazen sinsi ve
yavas seyirli semptomlarla ortaya cikar.
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Tani koymadaki temel yaklasimimiz

kan kultUrinde bakteriyi gdstermek

ve vejetasyonu ekokardiyografi ile
gorunttlemektir. Tedavi tamamen bir
ekip isidir ve bu ekipte kardiyoloji, kalp
damar cerrahisi ve enfeksiyon hastaliklari
uzmanlari yer almalidir. Tanidaki gecikme
komplikasyonlarin varligini arttirir. En

sik karsilasilan komplikasyonlar kalp
yetmezlikleri, emboli ve sepsis olarak
siralanabilir. Tani icin temel olarak

birkac defa ve birbirinden bagimsiz
olarak alinan kan kultart érneklerinde
etken mikroorganizmanin Uretilmesi ve
ekokardiyografi olarak vejetasyonun
gorintllenmesi hedeflenir. Halen
kullanilmakta olan kriterler, uzun
yillardan beri kullandigimiz modifiye
Duke kriterleridir. Hizli tedavideki amac,
komplikasyonlarin azaltilmasi ve cerrahi
ihtiyaci ortadan kaldirmaktir. Herhangi
bir antikoagulllan veya antiagregan ilac
bu emboli riskini ortadan kaldiramaz.
Tedavideki temel felsefe hedefe yonelik
olarak mikroorganizmanin sagaltimidir.
Bunun icin de kan kdltlrd ile bu
mikroorganizma gdsterilmeye calisilir.
Ancak kan kUltirinde hemen Uretme, bazi
bakterilerin gelisimi ve EE tedavisindeki
bazi bakterilerin Uretilmesi zor oldugu
icin ampirik antibiyotik uygulamasi
yapllir. Burada hastanin kliniginin

agirhdi da kararimizi etkileyen 6énemli

bir faktordar. Eger tanida sGphemiz var,
kalp kapaklarimiz saglikli ve hastamiz

iyi ise mikroorganizma Uretilene kadar
beklenebilir. Ote yandan adir bir hasta

ve EE dUstnUlmekte ise ampirik tedavi
gerekir. Muhtemel mikroorganizmaya gore
tedavi secimi belirlenir ve siklikla bu tedavi
stafilokok, streptokok ve enterokoklari
kapsayacak sekilde dizenlenir!



EE klinik &zellikleri itibariyla;
* Akut

* Hizli progresif

* Subakut

* Kronik baslangic seyirleri gdsterir.

Semptom ve bulgular

Ates en belirgin bulgusudur. Siklikla Gstime
titreme ile birlikte olur, kilo kaybi eslik eder.
Ornegin lenfoma gibi hastaliklarda oldugu
gibi atesin seyri hastalik acisindan bir &nem
tasimaz. Kimi zaman sUrekli, kimi zaman
gecici veya subfebril sekilde ortaya cikabilir.
Hastanin hikayesinde dis cekimi éykUisU de
bulunabilir.

Kardiyak uftiriimler hastalarin neredeyse
blyUk cogunlugunda gorilir. Kronik ates
tarif eden hastalarin kardiyak muayenesi ve
ozellikle osklltasyonu dikkatle yapilmalidir.
Hastalarin ylizde seksen ekseriyetinde
kapak hastaligr mevcuttur.

Splenomegali nadir bir bulgudur.

Cilt bulgulari da EE klinigine eslik edebilir.
Ozellikle petesi hastalarin %$30’unda
bulunur. AJiz icerisinde de benzer
dokuntuler gorulebilir. Tirnak yatagindaki
kanamalar Splinter hemoraji olarak
adlandirilir. Janeway lezyonlari avug
iclerinde gorulen hiperemik ve eritemli
dokintulerdir. Septik mikro apse olarak
ortaya cikarlar (Sekil 3). Nadir bir bulgu
olarak avuc iclerindeki agril, kUcUk ve ele
gelen kabarti seklindeki Osler nodull (Sekil
4) daha ziyade el ve ayak parmak volar
yUzlerinde gorulir ve bu hastaliga 6zgu
bir bulgudur. Yogun bakteriemi nedeniyle
gelisen lokalize bir vaskdulit olarak gelisir.
Ancak kanda artan bakteri yogunlugu

nedeniyle gelisen bu cilt lezyonlari artik
yogun antibiyotik kullanimi nedeniyle
neredeyse hic gérilmemektedir.

Komplikasyonlar

Yukarida da degindigimiz gibi

septik emboli nedeniyle gelisen bu
komplikasyonlar daha ziyade, lokal
trombozlar, immuUn reaksiyonlar, kanama,
inme ve enfeksiyonlar olarak siralanabilir.
Kapak yetmezlikleri, kalp yetmezligi, inme,
beyin apseleri, kanamalar, ic organlardaki
enfarktUsler sik karsilasilan durumlardir.
Glomerulonefrit, osteomyelit, septik artrit
gibi metastatik enfeksiyonlar da gorulebilir.

Sekil 3. Janeway lezyonu

Sekil 4. Osler noddld

Eylil 2019 - Say1 02 4.5



: /‘ /" Romatolojide kisa bir okuma aras

Laboratuvar

Hasta, akut faz reaksiyonun kendini
siddetle gosterdigi bir tablo ile karsimiza
gelir. CRP, sedimantasyon hizi, serum
amiloid A dizeyi, romatoid faktér gibi
testlerde belirgin artis gériltr. imman
kompleks olusmasi neticesinde kompleman
dizeylerinde dUsUkluk, sifilis testinde
yanlis pozitiflik, globulin degerlerinde artis
saptanabilir.

Ekokardiyografik olarak vejetasyon hemen
saptanamayabilir. Bu gibi hastalarda yeni
gelisen bulgular, kacaklar ve eski yetmezlik
Ozelliklerinde artis da hastalik lehine
degerlendirilir.

Tani: Modifiye Duke kriterleri ile
konulmaktadir.?

Patolojik kriter: Patolojik olarak vejetasyon,
intrakardiyak apse ve endokarditin
saptanmasi veya kultUr/histolojik olarak
mikroorganizmanin gosterilmesi.

Klinik kriter: Asagidaki listeden 2 major
kriter veya 1 majér, 3 mindr kriter veya

5 minér kriter varhginda kesin, 1 major

ve 1 mindr klinik kriter varliginda veya 3
mindr klinik kriter varliginda muhtemel EE
tanisi konulabilir. Ancak farkl bir tani séz
konusu ise veya 4 glnden az bir strede
klinik belirgin dizelme olusmussa veya
patolojik bir delil yoksa veya muhtemel EE
kriterlerinden daha azi elimizde var ise, EE
tanisi ekarte edilmelidir.

e Major kriter
. Pozitif kan kiltiri

a. 2 farkli kan kultUrinden S. aereus,

S. viridans, S. bovis, HACEK, enterokok

dremesi
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b. Cilt kontaminasyonu olabilecek
mikroorganizmalarin, en az 1 saat
arayla alinan 4 farkl ktltGrde Gremesi

c. 12 saat arayla alinan 2 kan kultlrinde
tipik EE etken mikroorganizmalarinin
Uretilmesi

d. Tek bir kultGrde bile olsa Coxiella
burnetti Gretilmesi

Il. Endokardiyal tutulum (asagidakilerden
birisinin varhiginda)

a. Pozitif EKO bulgulari (vejetasyon,
aciklanamayan jet yetmezlik akimlari)

b. Apse

c. Prostetik kapakta yeni yetmezlik
Gfardamda

¢ Minér kriter
a. Yatkinhk (1V ila¢c kullanimi gibi)
b. Ates 38 °C’nin Uzerinde

¢. Vaskuler fenomen (arter embolisi,
septik pulmoner enfarkt, intrakraniyal
kanama, konjoktival kanamalar,
Janeway lezyonu)

d. immuUnolojik fenomen
(glomerUlonefrit, RF, Osler fenomi)

e. Mikrobiyolojik delil (kriter harici kan
kaltra pozitiflikleri)

Transdzefageal eko (TEE), transtorasik
ekoya gbre daha duyarlidir ve apse, kapak
perforasyonlari ve psédo anevrizma

gibi kardiyak komplikasyonlari daha iyi
saptayabilir. Tani asamasinda akciger
grafisinden, akciger tomografisine kadar
testler de gerekli hallerde istenebilir.
Kardiyak BT anjiyo da cerrahi planlama igin
faydali olabilir. Klinikte giderek daha genis
bir kullanim alani bulmaya baslayan
PET-BT’nin belirgin bir tanisal katkisi yoktur.



Tedavide temel hedef, etken
mikroorganizmanin eradike edilmesi ve
yeterli stire bu tedavinin strdtrulmesidir.
Komplikasyon gelisebilecek hastalarin
erken dénemde cerrahi planlari yapiimalidir.

Romatolojik acidan bakildiginda:

e Bir hastaligin bulunmasi, baska bir
hastaligin da gelisme ihtimalini ortadan
kaldirmaz.

« lyi ve dikkatli bir muayene her zaman
cok 6dnemlidir.

 Romatolojik hastaliklarin seyrinde
gelisen ates, mutlaka 6ncelikle
enfeksiyon komplikasyonu olarak
yorumlanmall, sistemik bir hastalik
g6z ardi edilmemelidir.

Referanslar

1. Wang A, Gaca JG, Chu VH. Management
Considerations in Infective Endocarditis: A Review.
JAMA 2018; 320:72.

2. Li JS, Sexton DJ, Mick N, et al. Clin Infect Dis
2000;30:633.

Eylil 2019 - Say1 02 4.7



Romatolojide kisa bir okuma arasi

VER 2770 10/20/2021

Novartis tarafindan hekimler i¢in hazirlanmistir.



