SAGLIK BILIMLERIi UNIiVERSITESI
GULHANE TIP FAKULTESI
ROMATOLOJI BiLiM DALI

SIK GORULEN ROMATOLOJIK HASTALIKLAR

EDITOR
Prof. Dr. Sedat YILMAZ
YAZARLAR

Prof. Dr. Sedat YILMAZ

Prof. Dr. Muhammet CINAR

Dog. Dr. Duygu TECER

Dog. Dr. Emre TEKGOZ

Dog. Dr. Seda COLAK

Dog. Dr. Dilek TEZCAN

Uzm. Dr. Fahrettin BICAKCI
Uzm. Dr. Muhammed CANBAS
Uzm. Dr. Ozlem KILIC

Uzm. Dr. Mehmet Nur KAYA
Uzm. Dr. Halil Ibrahim Yigit ATLI
Uzm. Dr. Merve SUNGUR OZGUNEN

Uzm. Dr. Ezgi Cimen GUNES



13

20

25

34

41

47

52

58

66

i“CiNDEKiLER
On Soz
Prof. Dr. Sedat YILMAZ

Romatoid Artrit
Uzm. Dr. Emine Biisra ATA
Dog. Dr. Duygu TECER

Sistemik Lupus Eritematozus
Uzm. Dr. Mehmet Nur KAYA
Prof. Dr. Sedat YILMAZ

Primer Sjogren Sendromu
Uzm. Dr. Ozlem KILIC

Sistemik Skleroz

Uzm. Dr. Merve SUNGUR OZGUNEN

Prof. Dr. Sedat YILMAZ

Idiyopatik Inflamatuar Miyopatiler
Dog. Dr. Dilek TEZCAN

Ankilozan Spondilit
Dog. Dr. Seda COLAK

Psoriatik Artrit
Uzm. Dr. Muhammed CANBAS

Ailevi Akdeniz Atesi
Uzm. Dr. Fahrettin BICAKCI

Kristal liskili Artritler
Doc. Dr. Emre TEKGOZ

Eriskin Baslangigli Still Hastalig1
Uzm. Dr. Halil Ibrahim Yigit ATLI
Prof. Dr. Muhammet CINAR

Antifosfolipid Antikor Sendromu
Uzm. Dr. Ezgi Cimen GUNES
Prof. Dr. Muhammet CINAR



ON SOZ

Degerli meslektaslarim,

Romatoloji, her ne kadar I¢ Hastaliklar1 ve Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Ana Dallar
uzmanlarinin alabildigi bir Yan Dal ihtisas1 olsa da, bu uzmanlarin dahi mesafeli oldugu, az bilinen
ve nadir oldugu diisiiniilen hastaliklarla ilgilinen bir disiplindir. Sanilanin aksine romatolojik
hastaliklar nadir olmayip, kiimiilatif prevalansi yetiskin popiilasyonun neredeyse %10’unu
ilgilendirmektedir. Diger agidan bakilacak olursa ise, romatolojik hastaliklarin temel 6zelliklerini
olusturan ve ayir1 tanisinda yer alan bel agrisi, eklem agris1 gibi semptomlar ise tiim diinyada
birinci basamak saglik hizmeti sunucularina en sik yapilan bagvuru nedenleri arasindadir. Hastalik
spektrumunun genisligi, klinik bulgularmm ve iliskili disiplinlerin de ¢oklugunu beraberinde
getirmektedir. Bu da, romatolojik hastaliklarin klinik branslarla ilgilenen tiim hekimlerin karsisina
cikabilecegini akla getirmelidir.

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de romatolojik hastaliklarda semptom baslangici-teshis
siiresi ¢cogunlukla yillarla ifade edilmektedir. Tim bu noktalar1 temel alarak, sik goriilen
romatolojik hastaliklar1, ayrintilarda bogulmadan, temel ve yol gosterici 6zelliklerini 6zetleyen bir
kitap hazirlamak istedik. Universitemizin destegi ve tesvikiyle olusturulan bu eserin, tiim

hekimlere ve nihayetinde de hastalarimiza faydasi olacagini temenni ediyorum.

Sevgi ve saygilarimla.
Prof. Dr. Sedat YILMAZ
Editor



ROMATOID ARTRIT

Uzm. Dr. Emine Biisra ATA
Dog. Dr. Duygu TECER

GIRIS
Romatoid artrit (RA), basta kiigiik eklemler olmak iizere, tiim sinovyal eklemleri tutarak eklem
destriiksiyonu ve dizabilitesine neden olan kronik, progresif inflamatuar bir hastaliktir.

EPIDEMIYOLOJI
Kadinlarda, erklerden 2-3 kat daha fazla siklikta goriilen RA, her yasta goriilebilmekle birlikte, en
sik baslangic kadinlarda 50-60, erkeklerde 65-75 yas araligindadir.

KLINIK OZELIKLERI

Hastalarin etkilenen eklemlerinde, agri ve uzun siireli inaktive sonrasinda tutukluk hissi vardir.
Muayenede, inflame eklemlerde yumusak dokuda sislik, palpasyon ile hassasiyet, 1s1 artis1 ve
efiizyon saptanir. Ilerlemis hastalik varliginda eklem hareket agikliginda azalma ve deformiteler
de tabloya eklenir.

a. El eklemleri

Metakarpofalangeal (MKF) ve proksimal interfalangeal (PIF) eklemler neredeyse her zaman
etkilenir. Tutulum genellikle simetriktir. Ikinci ve iigiincii parmak eklemleri diger parmaklara gore
daha sik tutulur. Fleksor tenosinovit sik goriiliir ve tetik parmaga sebep olabilir. Hastaligin geg
donem bulgulari ise, kugu boynu deformitesi, diigme iligi deformitesi, bagparmakta Z deformitesi
ve MKF eklemlerde subluksasyondur.

b. El bilegi

El bilegi tutulumu da genellikle simetriktir. Sislik el bilegi dorsalinde 6zellikle de ulnar stiloid
tizerinde daha belirgindir. Radioulnar ligamentteki laksisitenin sonucu olarak, ulnar stiloidin
dorsal bolgesine bastirildiginda ulnar stiloid asagi ve yukart hareket eder. Bu duruma ‘piyano
isareti’ denilir. Karpal tiinel sendromu ve daha az siklikla ulnar sinir tuzak noropatisi goriilebilir.
Kronik inflamasyon sonucunda, ‘zigzag deformitesi’ olusabilir.

c. Dirsek

Romatoid nodiil ve olekranon bursiti goriilebilir. Olekranon ve ulna proksimalinin ekstansor
ylizeyi romatoid nodiillerin siklikla goriildiigii bolgelerdir. Lateral epikondil ve olekranon arasinda
sinovit palpe edilebilir. ilk olarak ekstansiyon kayb: gelisir. Dirsegin medial ve lateral stabilize
edici yapilarimi degerlendirmek amaci ile dirsege varus ve valgus stres testleri yapilmalidir. Ulnar
sinir tuzak noropatisi gelisebilir.

d. Omuz

Omuzda hem artikiiler hem de periartikiiler yapilar etkilenebilir. Omuz tutulumunda agr1 fazladir
ve deltoid bolgesine yayilabilir. Glenohumeral eklem effiizyonu nadiren 6n yiizde kitle (omuz
yastig1) olarak prezente olabilir. Rotator kaf tutulumu siktir. Tendonlarda ve bursalardaki
inflamasyon sonucunda sikisma (impingement) bulgulari ve ilerleyen donemlerde tendon
riptiirleri olabilir.

€. Ayak bilegi

Romatoid artritli hastalarin %13’iinde hastalik ayak eklemlerinde tutulum ile baslayabilir.
Hastaligin seyri sirasinda %90 hastada ayak ve ayak bilegi tutulumu ortaya ¢ikabilir. Hastalarin
%90’mnda on ayak, %66’sinda subtalar eklem, %9’unda ayak bilegi tutulumu olur. Hastalar



yuriimekte zorlandiklarini, siglik sebebi ile ayakkabilarmin kiigiik geldigini ifade ederler.
Tenosinovit, posterior tibial tendonda sik goriiliir ve hasta parmak ucunda durmakta zorlanabilir.
Tarsal tlinelde posterior tibial sinirin kompresyonuna sebep olabilir.

f. Diz

Ik klinik bulgularin diz ekleminde baslamasi1 daha destriiktif bir gidisati predikte eder. Eklem
efiizyonu fleksiyonda kisitliliga sebep olabilir. Baker kisti varliginda, diz arkasinda agri1 ve
gerginlik hissi olur. Persistan inflamasyon, progresif kartilaj hasari, laksisite, quadriseps kas
atrofisi, gligsiizliik, kontraktiir ve yiliriime zorluguna sebep olabilir.

g. Kal¢a

Kalga eklemi, uzun siireli hastaligi olanlarda daha sik tutulur ve kalga tutulumu olanlarda periferik
eklem tutulumu daha destriiktiftir. Hastalar kasik agris1 ya da kalgadan yansiyan agr1 sebebi ile diz
medialinde agridan yakmir. Yiriiyiis antaljiktir. Ayrica 6zellikle uzun stireli steroid kullanim
oykiisli olanlarda avaskiiler nekroz ortaya ¢ikabilir. Trokanterik bursit ya da iliopsoas bursiti
varliginda kalga lateralinde palpasyon ile agr1 olur.

h. Servikal omurga

En sik etkilenen servikal segmentler atlanto-oksipital ve atlanto-aksiyel (C1-C2)
artikiilasyonlardir. RA’da servikal instabilitenin en sik sebepleri, atlantoaksiyel subluksasyon,
baziller invajinasyon ve subaksiyel subluksasyondur. Boyun, oksiput, retroorbital ve temporal
bolgede agr1 en erken semptomlardir.

i. Temporomandibuler eklem

Temporomandibuer eklem tutulumu uzun siireli ve siddetli hastalif1 olan kisilerde daha sik
goriiliir. Eklemde agri, hassasiyet, sislik, krepitasyon ve ilerlemis vakalarda hareket kisithgi
goriilebilir.

Ekstraartikiiler tutulum:

Romtoid artritli hastalarin %17,8-40,9’unda ekstra artikiiler tutulum olabilmektedir ve artmis
mortalite ve morbiditeye sebep olurlar. Otoantikor pozitifligi (RF, anti-CCP, ANA), HLA-
DR4%*0401 pozitifligi, sigara kullanim1 ve uzun hastalik siiresi ekstraartikiiler tutulum i¢in risk
faktorleridir.

TANI

Patognomonik bir test yoktur. Anamnez, fizik muayene, laboratuvar ve goriintiileme sonuglarinin
birlikte yorumlanmasi ile tan1 konulmaktadir. On sekiz yasin {izerinde, 6zellikle el ve ayak
eklemlerinde simetrik poliartrit sikayeti olan kisilerde mutlaka ayirici tanida akla gelmelidir. Hasta
bazinda tan1 koymaktan ziyade, klinik arastirmalarda, hasta gruplarinin belirlenmesinde ortak bir
dil olusturmak amaci ile 2010 yilinda ACR ve EULAR tarafindan yeni smiflama kriterleri
olusturulmustur (Tablo 1).

LABORATUVAR

Akut faz reaktanlar1 ve otoantikorlar, taninin dogrulanmasina yardimci olmakla birlikte,
prognozun belirlenmesini, hastalik aktivitesinin degerlendirilmesini ve tedaviye yanitin
oOl¢iilmesini saglayacaktir.

a. Akut faz proteinleri (akut faz reaktanlari)

C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) klinik pratikte en sik kullanilan akut
faz reaktanlaridir. CRP, ESH ile kiyaslandiginda hastalik aktivitesi ile daha fazla koreledir,
inflamatuar durumdaki degisikliklere daha hizli yamit verir, yastan ve cinsiyetten etkilenmez,



sinovyumdaki histolojik degisiklikler ile koreledir, seri 6lgiimleri radyolojik progresyon ile daha
iligkilidir.

b. Otoantikorlar

Romatoid faktor (RF), RA’li hastalarda sensitivitesi %60-90, spesifitesi %48-92 arasinda
degismektedir. Saglikli bireylerde, diger otoimmiin hastaliklarda, kronik enfeksiyonlarda (hepatit
B, hepatit C, tiiberkiiloz, sitomegaloviriis, Epstein-Barr viriis, HIV, subakut bakteriyel endokardit)
ve yaslilarda pozitif olabilmesi sebebi ile spesifitesi diistiktiir. Hastalik aktivitesinin ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde RF diizey takibi 6nerilmemektedir.

Anti-sitriiline protein antikorlar (ACPA), Klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan yillar 6nce kanda
tespit edilebilir. ikinci nesil anti-CCP (anti-CCP2) testinin spesifitesi (%98-99) olmakla birlikte,
sensitivitesi erken RA’ da %61,6, gec RA’ da %75,2 ve tim RA hastalarinda %71,7 olarak
bulunmustur. Ancak, saglikli insanlarin %1-3’iinde bulunabilir.

c. Hematolojik ve Biyokimyasal testler

Hemogram, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, tedaviye karar vermede, tedavi ile iligkili yan
etkilerin takibinde ve hastalik ile iliskili komplikasyonlarin saptanmasinda 6nemlidir. Kullanilan
ilaglara, hastanin yasina ve komorbid hastaliklarina bagl olarak belirli araliklar ile bu testler
degerlendirilmelidir.

GORUNTULEME

Goriintilleme yoOntemleri, RA tanisinda oldugu kadar takip ve hastalik progresyonunun
belirlenmesinde de 6nemlidir. Goriintiileme teknikleri icerisinde konvansiyonel radyografi (KR),
ultrasonografi (USG), manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve sintigrafiden yararlanilmaktadir.
KR’de en erken radyografik bulgu yumusak doku sisligidir. Hastaligin ileri evrelerinde,
periartikiiler osteopeni/osteoporoz, erozyon, eklem araliginda daralma ve subkondral kist
goriilebilir. USG ve MRG ile subklinik inflamasyonu saptanabilir.

Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi:

Hastalik aktivitesinin kapsamli bir sekilde degerlendirilebilmesi i¢in kompozit indeksler
gelistirilmistir. En sik olarak hastalik aktivite skoru (Disease Activity Score, DAS) veya bir
modifikasyonu kullanilmakla birlikte Basitlestirilmis Hastalik Aktivite Indeksi (Simplified
Disease Activity Index, SDAI) ve Klinik Hastalik Aktivite Indeksi (Clinical Disease Activity
Index, CDAI) de kullanilabilir.

TEDAVI

Romatoid artrit tedavisinde ana hedef, taninin en kisa siirede konularak uygun tedaviye hizlica
baslanmasidir. Medikal tedavi, egzersiz ve gerekli hallerde ortezler ve yardimci cihazlar ile
desteklenmelidir. 2014 yilinda onerilen nomenklatiir ile hastalik modifiye edici ilag
(DMARD)’lar, sentetik kimyasal bilesikler (SDMARD) ve biyolojik ajanlar (-DMARD) olmak
iizere iki ana grupta ele alinmaktadir.

1. Sentetik Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal laglar

A. Konvansiyonel Sentetik Hastalilk Modifiye Edici Antiromatizmal Ilaglar (csDMARD):
Metotreksat, leflunomid, siilfasalazin, hidroksiklorokin

B. Hedefe Yonelik Sentetik Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal Ilaglar (tsDMARD):
Tofasitinib, barisitinib, upadasitinib

2. Biyolojik Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal Ilaclar



A. Biyo-orijinal Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal Ilaglar (0boDMARD): Antitiméor
nekrozis faktor-alfa tedaviler (infliksimab, adalimumab, etanersept, golimumab, sertolizumab); T
hiicre kostimiilasyon blokorii (abatasept); B lenfosit modiilatorleri (Rituksimab), IL-1 reseptor
antagonisti (anakinra), IL-6 reseptor antagonisti (tosilizumab)

B. Biyo-benzer Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal ilaglar (5sDMARD)

Ulkemizde bugiin i¢in infliksimab, etanercept, adalimumab ve rituksimabin biyo-benzerleri
bulunmaktadir.

Tablo 1. 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit (RA) Simiflama Kriterleri

Puan
Taranmas1 gereken hastalar
1. En az bir eklemde klinik olarak sinovit varlig1 (sislik)”
2. Sinoviti agiklayacak baska bir hastaligm olmamas '
Romatoid artrit klasifikasyon Kriteri, skora dayali bir algoritmadir. Hastanin kesin
RA olarak siniflandirilabilmesi i¢in, toplam skorunun >6/10 olmasi
gerekmektedir.*
A. Eklem tutulumu®
1 biiyiik eklem ' 0
2-10 biiyiik eklem 1
1-3 kiiciik eklem (eslik eden biiyiik eklem tutulumu var veya yok)* 2
4-10 kiiciik eklem (eslik eden biiyiik eklem tutulumu var veya yok) 3
>10 eklem (en az biri kiiciik eklem)™ 5
B. Seroloji (Siniflama igin en az bir test sonucu gereklidir) '’
Negatif RF ve negatif ACPA 0
Diisiik-pozitif RF veya diisiik-pozitif ACPA 2
Yiiksek-pozitif RF veya yiiksek-pozitif ACPA 3
C. Akut faz parametreleri (Simiflama icin en az bir test sonucu gereklidir)*
Normal CRP ve normal ESR 0
Anormal CRP veya anormal ESR 1
D. Semptom siiresi %
<6 hafta 0
>6 hafta 1

* Bu kriterler, semptomlar1 yeni baslayan hastalar1 siniflamay1 amaglamaktadir. Ek olarak, RA nin
tipik erozif degisiklikleri goriilen ve daha oncesinde 2010 kriterlerini saglayacak Oykiisii olan
hastalar da RA olarak smiflandirilabilir. Uzun siiredir hastaligi olan, hastalig1 tedavi altinda ya da
tedavisiz inaktif olan hastalarda dahil olmak iizere, eski tibbi kayitlarina gére daha dncesinde 2010
kriterlerini karsilayan hastalar da RA olarak siniflandirilmalidir.

 Ayirict tamlar hastalar arasinda farklilik gdsterse de sistemik lupus eritematozus, psériatik artrit
ve gut gibi hastaliklar1 i¢ermelidir. Ayirici tanida goz oniinde bulundurulacak hastaliklar net
degilse, deneyimli bir romatoloji uzmanina konsiilte edilmelidir.

 Puam <6/10 olan hastalar RA olarak siniflanamasa da, zamanla kriterleri karsilayabilecegi igin
tekrar degerlendirilmelidir.

¥ Eklem tutulumu, fizik muayenede hassas ya da sis eklem bulunmasidir. Bu durum gériintiileme
yontemi ile sinovit varligr gosterilerek dogrulanabilir. Distal interfalangeal eklem, 1.

6



karpometakarpal eklem ve 1. MTF eklem muayene dis1 tutulmustur. Eklem dagilimi, etkilenen
eklem sayis1 ve lokalizasyonlarina gore kategorize edilebilir. Eklem tutulum paterni miimkiin olan
en list kategoride degerlendirilmelidir.

Biiyiik eklemler: omuz, dirsek, kalca, diz ve ayak bilegi

#Kiigiik eklemler: MKF, PIF, 2-3-4-5 MTF eklemler, bas parmak interfalangeal eklemi ve el
bilekleri

“* Bu kategoride, etkilenen eklemlerden en az 1 tanesi kiiiik eklem olmalidir. Diger eklemler,
temporomandibular, akromiyoklavikular, sternoklavikular eklem gibi herhangi bir yerde spesifik
olarak listelenmeyen diger eklemler de dahil, biiyilk ve kiigiik eklemlerin herhangi bir
kombinasyonu olabilir.

T Negatif sonug, normalin iist limitine esit veya daha diisiik laboratuvar degerlerini ifade eder.
Diisiik pozitif sonug, normalin {ist limitinden yiiksek ancak {ist limitin 3 katindan daha diisiik
laboratuvar degerlerini; yiiksek pozitif, normalin {ist limitinden 3 veya daha fazla kat yliksek
laboratuvar degerlerini ifade etmektedir. Eger RF sonucu sadece pozitif veya negatif olarak
biliniyorsa, pozitiflik diisiik pozitif olarak degerlendirilmelidir.

¥ Lokal laboratuvar standartlarina gore normal ya da anormal olarak tanimlanur.

YSemptomlarm siiresi, tedavi durumundan bagimsiz olarak, muayenede klinik olarak tutuldugu
tespit edilen eklemlerdeki sinovite bagli agri, sislik, hassasiyet gibi semptomlarin hasta tarafindan
bildirilen siiresidir.
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SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS
Uzm. Dr. Mehmet Nur KAYA
Prof. Dr. Sedat YILMAZ

GIRIS

Sistemik lupus eritematozus (SLE) ¢esitli klinik ve laboratuvar bulgular1 olan, degisken seyirli ve
prognozlu, etiyolojisi net olarak bilinmeyen, inflamatuar, multisistemik otoimmiin bir hastaliktir.
Bu boliimde SLE epidemiyolojisi, klinik bulgulari, laboratuvar bulgulari, tan1 yontemleri ve tedavi
seceneklerine kadar genel bir bakis sunulmasi amaglanmaistir.

EPIDEMIYOLOJI

SLE’li hastalarin yiizde 65’inde hastalik 16 ila 55 yaslar1 arasinda baslar ve kadinlarda erkeklere
gore 9-10 kat daha fazla goriiliir. Amerika Birlesik Devletler'de bildirilen SLE prevalansi
100.000'de 20 ila 150 vaka arasindadir.

ETIYOPATOGENEZ

Prototip immiin kompleks hastalig1 olan SLE asir1 otoantikor iiretimi, immiin kompleks olusumu
ve immiinolojik olarak aracilik edilen doku hasari ile karakterizedir. Hastali§in olusabilmesi i¢in
duyarlilik genlerinin kombinasyonu, gevresel tetikleyiciler ve epigenetik degisikliklerin de etkili
oldugu diisiiniilmektedir.

KLINIK BULGULAR

Konstitiisyonel semptomlar: Yorgunluk hastalarin ylizde 80 ila 100'iinde meydana gelen en
yaygin sikayettir. Ates aktif hastaligin bir belirtisi olabilir ve SLE'li hastalarin yiizde 50'sinden
fazlasinda goriilir. SLE’de kilo alimi, hipoalbiiminemi ile iligkili tuz ve su tutulmasina veya
alternatif olarak glukokortikoid kullanimiyla iligkili olarak istah artisina bagl olabilir.

Artrit ve artralji: Artralji SLE’li hastalarin ylizde 90'indan fazlasinda goriiliir ve genellikle en
erken belirtilerden biridir. Artrit hastalarin yiizde 65 ila 70'inde goriiliir. Genellikle migratuvar,
poliartikiiler ve simetrik olma egilimindedir. Artrit orta derecede agrilidir, genellikle erozyona
neden olmaz ve nadiren deforme olur.

Mukokutanéz tutulum: En yaygin lezyon giinese maruz kaldiktan sonra ortaya ¢ikan, burun ve
malar dagiliminda akut kutandz lupus eritemini karakterize eden bir yiiz dokiintiisiidiir. Baz1
hastalarda daha inflamatuar ve skar egilimi olan diskoid lezyonlar gelisebilir. Fotosensitivite SLE
ile iliskili deri lezyonlar1 i¢in de yaygin bir durumdur. Bir¢ok hasta genellikle agrisiz olan oral
ve/veya nazal iilserler gelistirir. Bircok SLE hastasinda hastasinda alopesi de gozlenir.

Kardiyak tutulum: Goériilme sikligina gore perikard, miyokard, kapakgiklar, iletim sistemi ve
koroner arterleri igerebilir. Efiizyonlu veya efiizyonsuz perikardit, SLE'nin en yaygin kardiyak
belirtisidir. Anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB eksprese eden SLE'li kadmlarin bebeklerinde ortaya
c¢ikabilen neonatal lupus, anne karninda fark edilebilen ve/veya dogustan kalp blogu olarak ortaya
cikabilen ve ¢esitli derecelerde kalp bloguna neden olabilmektedir.

Vaskiiler tutulum: Raynaud fenomeni (RF) SLE'li hastalarin ylizde 50'ye varan kisminda
meydana gelen soguk tarafindan indiiklenen vazospastik bir siirectir. Kutandz kii¢iik damar
vaskiiliti palpabl purpura, petesi, papiilonodiiler lezyonlar, livedo retikiilaris, pannikiilit, splinter
hemoraji ve yiizeyel iilserasyonlar olarak kendini gosterebilir. Tromboembolik hastalik 6zellikle
antifosfolipid antikorlar1 (AFA) baglaminda SLE'yi komplike hale getirebilir.



Bobrek tutulumu: Bobrek tutulumu SLE hastalarmin yaklagik ylizde 50'sinde klinik olarak
belirgindir ve 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Glomeriilonefritin ¢esitli formlar
ortaya ¢ikabilir ve bobrek biyopsisi bobrek tutulumunun tipini ve derecesini belirlemek igin
onemlidir. Lupus nefritinin klinik prezentasyonu asemptomatik hematiiri ve/veya proteiniiri,
nefrotik sendrom ve bobrek fonksiyon kaybi ile hizla ilerleyen glomeriilonefrite kadar oldukc¢a
degiskendir.

Gastrointestinal tutulum: Gastrointestinal semptomlar SLE hastalarinin yilizde 40'mda
gorlilmektedir. Gastrointestinal semptomlarin ¢coguna ila¢ reaksiyonlari, viral veya bakteriyel
enfeksiyonlar neden olur. Gastrointestinal sistem boyunca hemen hemen her organi tutabilir.
Pulmoner tutulum: Hastaliklarin seyri sirasinda bir¢ok hasta, SLE'nin pulmoner tutulumuna sek
onder semptomlar gelistirir. SLE nin pulmoner belirtileri arasinda pldrit, pndmoni, interstisyel ak
ciger hastaligi, pulmoner hipertansiyon ve alveolar kanama yer alir.

Norolojik ve noropsikiyatrik tutulum: SLE’ nin ndropsikiyatrik tutulumu inme, ndbetler, biligsel
islev bozuklugu, deliryum, psikoz ve/veya periferik noropatiler dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli
norolojik ve psikiyatrik belirtilerden olusur. Lupuslu hastalarin 6nemli bir kisminda (%20) siklikla
AFA veya lupus antikoagiilani ile iligkili tromboembolik olaylar meydana gelebilir.

Hematolojik tutulum: SLE’de hematolojik anormallikler yaygindir ve hemogramda ii¢ serinin
timii etkilenebilir. Kronik hastalik anemisi, SLE'li hastalarda en sik goriilen anemi tiirtidiir.
Lokopeni SLE hastalarinda yaygindir ve hastalarin yaklasik ylizde 50'sinde goriiliir. Otoimmiin
hemolitik anemi de nadir gériilmekle birlikte ciddi olabilir ve acil tedavi gerektirir.

Oftalmolojik tutulum: Sekonder Sjogren sendromunun bir sonucu olarak en sik goriilen formu
keratokonjonktivit sicca ile birlikte goziin herhangi bir yapist SLE'de tutulabilir. Lupus
hastalarinda gozii ilgilendiren sonraki en yaygin patolojik durum retinal vaskiilopatidir. SLE'nin
diger daha az yaygin oftalmolojik belirtileri arasinda optik néropati, koroidopati, episklerit, sklerit
ve On liveit (iritis, iridosiklit) bulunur. G6zyas1 bezi ve ekstraokiiler kaslarn tutulumu, propitozis,
g6z kapagi sismesi ve diplopi SLE'de goriilebilir.

LABORATUVAR BULGULARI

Rutinde bakilan testler tam kan sayimi, serum kreatinin degeri, tam idrar tetkiki, spot idrar
protein/kreatinin orani, 24 saatlik idrarda protein, Anti-niikleer antikor (ANA)’dir. ANA testi
pozitifse, anti-dsDNA, anti-Sm, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, U1 riboniikleoprotein (RNP), AFA
gibi diger spesifik antikorlar, C3, C4 veya CH50 kompleman seviyeleri test edilmelidir.

e Anti-dsDNA ve anti-Sm antikorlar1 SLE i¢in oldukga spesifiktir, bu antikorlar SLE'li hastalarin
sirastyla yaklasik yiizde 70 ve 30'unda goriiliir.

e Anti-U1 RNP antikorlari, SLE'li hastalarin yaklasik yiizde 25'inde gozlenir, ancak bunlar baska
rahatsizliklart olan hastalarda da goriiliir ve mikst bag dokusu hastaligi (MBDH) olan hastalarda
hemen hemen her zaman yiiksek diizeylerde bulunur

TANI

Hastalar1 aragtirma calismalarina dahil edilmesi, erken tani almasi ve erken tedavi verilebilmesi
acisindan SLE icin ¢esitli siniflandirma kriterleri gelistirilmistir. Bu kriterler klinisyenler i¢in
temel hastalik 6zelliklerini sistematik olarak degerlendirmek i¢in dnemlidir.

2019 EULAR/ACR kriterleri: SLE i¢in Avrupa Romatoloji Dernekleri Toplulugu
(EULAR)/Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) siniflandirma kriterleri, erken veya yeni
baslangicli SLE'nin saptanmasinin yani sira, onceki kriterlerle karsilagtirmali duyarlilik ve
ozgulligi iyilestirmek i¢in gelistirilmistir. SLE i¢in siniflandirma, bir girig kriteri olarak pozitif



bir ANA varligini gerektirir. Diger kriterler ise yedi klinik ve ii¢ immiinolojik kategoriden olusur.

Hastalar 10 veya daha fazla puan aldiklarinda SLE olarak kabul edilir (Tablo 1).

SLE tanis1 hastanin anamnez, fizik muayene ve laboratuvar parametreleri sonrasi alternatif tanilar
disladiktan sonra ¢ogu zaman deneyimli bir romatolog tarafindan degerlendirilmesi sonrasi

konulmaktadir.

Tablo 1. 2019 EULAR/ACR Kkriterleri

Anti-Smith antikoru

ALAN Agirlik
A. KLINIK ALANLAR

Yapisal:

Ates (> 38° O) 2

Hematolojik:

Lokopeni (< 4000/mcL) 3

Trombositopeni (trombosit say1s1 < 100.000/mcL) 4

Otoimmiin hemoliz 4

Noropsikiyatrik:

Delirium 2

Psikoz 3

Nobet (jeneralize veya parsiyel/fokal) 5

Mukokiitanoz:

[z birakmayan alopesi 2

Agiz iilserleri 2

Subakut kutandz lupus eritematozus veya diskoid lupus eritematozus 4

Akut kutandz lupus 6

Serozal:

Plevral efiizyon veya perikardiyal efiizyon 5

Akut perikardit 6

Kas-iskelet sistemi:

Eklem tutulumu 6

Bobrek:

Proteiniiri (> 0,5 g/24 saat) 4

Renal biyopsi sinif Il veya V lupus nefriti 8

Renal biyopsi sinif 111 veya IV lupus nefriti 10
B. IMMUNOLOJIK ALANLAR

Antifosfolipid antikorlar::

Antikardiyolipin antikorlar veya 2

Anti-beta2 glikoprotein 1 antikorlari veya

Lupus antikoagiilani

Kompleman proteinleri:

Diisiik C3 veya diisiik C4 3

Diisiik C3 ve diisiik C4 4

SLE'ye o6zgii antikorlar:

Anti-dsDNA antikoru veya 6

kriter yerine getirilmisse, hastalik SLE olarak siniflandirilir.

Hastalar bu kriterler i¢in yalnizca pozitif ANA > 1:80 olmas1 durumunda uygundur.

Kriterlerin ayn1 anda gergeklesmesi gerekmez. Tek bir alan iginde yalnizca en yiiksek agirlikli kriter
puani kullanilmalidir. SLE her bir kriter i¢in en olasi agiklama olmalidir.

Her kritere 2 ila 10 arasinda bir agirlik atanir. Hastanin puani 10 veya daha fazla ise ve en az bir klinik
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Otoimmiin hemoliz kanit1 (retikiilositoz, diisiikk haptoglobin, yiiksek indirekt bilirubin, yiiksek laktat
dehidrogenaz varlig1 gibi) ve pozitif direkt antiglobulin (direkt Coombs) testi.

Bu kriter fizik muayene veya bir fotografin incelenmesi sirasinda not edilebilir.

Eklem tutulumu, sislik veya efiizyon ile karakterize > 2 eklemi igeren sinovit veya > 2 eklemde hassasiyet
ve en az 30 dakikalik sabah tutuklugu olarak tanimlanir.

AYIRICI TANI

eRhupus hastaligi: Rhupus terimi hem SLE hem de RA'min ortiisen 6zellikleri olan hastalar
tanimlamak i¢in kullanilmistir. Hem SLE hem de RA ile uyumlu serolojilere sahip olmanin yani
sira, thupus hastaligi olarak siiflandirilan bazi hastalarda SLE igin atipik olan bir eroziv artropati
olabilir.

eMikst bag dokusu hastaligi: SLE, sistemik skleroz (SSc), polimiyozitin (PM) overlap tutulumu
ve Ul RNP’ye kars1 yiiksek titre antikorlarinin varligi ile karakterize edilir. Bununla birlikte
MBDH'nin teshisi genellikle karmasiktir, ¢iinkii karakteristik 6zelliklerinin ¢ogu ardisik olarak,
genellikle yillar i¢inde ortaya ¢ikar. Ek olarak, MBDH'li baz1 hastalar klinik seyir sirasinda SLE
dahil olmak iizere baska bir bag dokusu hastaligina doniisebilir.

eUndiferansiye bag dokusu hastaligi: Bu hastalarda sistemik bir otoimmiin hastalig1 diislindiiren
belirti ve semptomlar vardir, ancak SLE veya MBDH gibi tanimlanmis bir bag dokusu hastaligi
icin siniflandirma kriterlerini karsilamazlar. Artrit, artralji, RF ve serolojik bulgular SLE'nin erken
evrelerinden ayirt edilmesini giiclestiren semptomlar olabilir.

eDiger ayirici taniya giren hastaliklar: Sjogren sendromu, Behget sendromu, erigkin baslangigh
still hastaligi, fibromyalji, enfeksiyonlar, maligniteler, sistemik skleroz, dermatomyozit ve PM,
vaskiilitler

g. Prognoz

Sistemik lupus eritematozus nispeten benign bir hastaliktan fulminan organ yetmezligi ve 6liime
kadar hizla ilerleyen degisenken bir klinik seyir izleyebilir. SLE'li hastalar hala genel
popiilasyondan iki ila bes kat daha yiiksek mortalite oranlarina sahiptir. Hastaligin ilk birkag
yilindaki baglica 6liim nedenleri aktif hastalik veya immiinosupresyona bagli enfeksiyon iken, geg
Olim nedenleri arasinda SLE komplikasyonlari, tedavi komplikasyonlar1 ve kardiyovaskiiler
hastalik olarak saptanmustir.

TEDAVI

Sistemik lupus eritematozus hastalar1 i¢in tedavi hedefleri uzun siireli sagkalim, diisiik hastalik
aktivitesi, organ hasarini 6nlemek, ilag toksisitesini en aza indirmek, yasam kalitesini iyilestirmek
ve hastalar1 hastalik yonetimindeki rolleri konusunda egitmektir.

Non-farmakolojik ve Onleyici Tedaviler

Non-farmakolojik tedaviler ve diger dnleyici tedaviler — Gilinesten korunma, egzersiz, sigaray1
birakma, immiinizasyon

Hamilelik ve kontrasepsiyon — Aktif hastalik sirasinda SLE alevlenmesi riski nedeniyle
hamilelikten kaginilmalidir. SLE’li kadinlara, hastalik en az alt1 ay boyunca remisyonda kalana
kadar hamile kalmamalar1 tavsiye edilmelidir.

Farmakolojik Tedavi

Tiim SLE hastalar1 kontrendike degilse hidroksiklorokin veya klorokin ile tedavi edilmelidir. Bu
ilaclar konstitiisyonel semptomlarin, kas-iskelet sistem belirtilerinin ve mukokutandz belirtilerin
giderilmesini saglar. Kontrendikasyon veya yan etki olmadikc¢a hidroksiklorokin tiim SLE
hastalarinda kullanilmalidir.
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e Hafif lupus belirtileri olan hastalar (deri, eklem ve mukozal tutulum) NSAID'ler ile veya bunlar
olmadan hidroksiklorokin veya klorokin ve/veya kisa stireli diisiik doz glukokortikoid kullanimi1
(£ 7,5 mg/giin prednizon esdegeri) ile tedavi edilebilir.

e Orta derecede lupus tutulumu olan hastalar semptomatik olup ancak organi tutulumu olmayan
bir hastalik olarak tanimlanir. Hastalar genellikle hidroksiklorokin veya klorokin art1 giinliik 5 ila
15 mg prednizon veya esdegerleri ile kisa siireli tedaviye yanit verir. Prednizon genellikle
hidroksiklorokin veya klorokin etkisini gosterdiginde azaltilir. Semptomlar1 kontrol etmek i¢in
siklikla steroid-sparing bir immiinosupresif ajan (azatioprin, metotreksat ve digerleri) gerekir.

e Major organ tutulumu veya yasami tehdit eden belirtileri olan hastalar1 kontrol altina almak ve
doku hasarmi durdurmak icin genellikle yogun bir immiinosupresif tedavi (indiiksiyon tedavisi)
gerektirir. Hastalar genellikle kisa bir siire igin yiiksek dozlarda sistemik glukokortikoidlerle tek
basina veya diger immiinosupresif ajanlarla kombinasyon halinde kullanilir.

Kullanilabilecek diger immiinosupresif maddelerin 6rnekleri arasinda mikofenolat mofetil,
azatioprin, siklofosfamid veya rituksimab bulunur. Bu ilk tedaviyi remisyonun devami ve
alevlenmeleri 6nlemek i¢in daha az yogun ve daha az toksik olan bir idame tedavi takip eder.
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PRIMER SJOGREN SENDROMU

Uzm. Dr. Ozlem KILIC
GIRIS
Sjogren Sendromu (SS), tiikiiriik ve gdzyasi bezlerinin immiin aracili hasar1 ile karakterize, agiz

(kserostomi) ve goz kuruluguna (kseroftalmi) neden olan etiyolojisi bilinmeyen kronik otoimmiin
sistemik bir hastaliktir. SS’nin iki tipi vardir:

1. Primer Sjogren Sendromu(pSS): Beraberinde herhangi bir konnektif doku hastaliginin eslik
etmedigi tipidir.

2. Sekonder Sjogren Sendromu: Sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit veya sistemik
skleroz gibi diger otoimmiin hastaliklarla birlikte goriilen tiptir.

EPIDEMIYOLOJI

SS esas olarak orta yastaki kadmnlari (ortalama kadin-erkek orani 9:1) etkiler. SS genellikle
yasamin besinci on yilinda teshis edilir ve ortalama goriilme yas1 51.6-62 arasinda degisir.

ETiYOLOJi VE PATOGENEZ
SS gelisiminin altinda yatan neden ve patogenezi halen tam olarak bilinmemektedir.

1. Genetik Faktorler: SS i¢in tek ve en dnemli risk faktorii kadin olmaktir. Bugiine kadarki en
tutarli iligkiler, beyaz irkta DRB1 lokusundaki DR2 ve DR3 alelleri ile olmustur. Son zamanlarda
ozellikle major histokompatibilite kompleksinde metilasyonun genetik kontrolii SS igin bir risk
faktorii olarak ortaya ¢ikmustir.

2. Cevresel Faktorler: Farkli enfeksiydz ajanlar, 6zellikle virilisler potansiyel SS patojenetik
tetikleyicileri olarak kabul edilmistir. Bunlar arasinda Epstein-Barr virlisii, gdzyas1 bezi
biyopsilerinin yani sira tiikiiriik bezi 6rneklerinde bulunmustur.

3-Immun sistem anormallikleri

a. B hiicresi ve otoantikorlar: Glandiiler lezyonlarda T hiicreleri sorumlu iken, B hiicrelerinin ve
otoantikorlarin da hastalik patogenezinde ise karistig1 ile ilgili kanitlar bulunmustur. Tiikiirtik bezi
epitel hiicreleri ile T ve B hiicreleri arasindaki etkilesim (6rn. IL7/IFNg ekseni, sodyum seviyeleri)
pSS patogenezinde ¢ok dnemlidir.

b. Sitokinler: SS’nin erken evrelerinde de yardimci T lenfosit 2 (T helper 2, Th2) sitokinler daha
baskin iken, hastaligin ileri evrelerinde Thl sitokinlerin daha baskin oldugu varsayilmaktadir.

4. Histopatoloji: SS’de temel patolojik lezyon biiyiikk oranda CD4+ T hiicreler ve CD20+ B
hiicrelerden olusan periepitelyal lokal lenfosit infiltrasyonlaridir.

KLINiK BULGULAR VE DEGERLENDIRME

1. Goz tutulumu: Go6z kurulugu en sik goriilen okiiler semptomdur. Hem kornea hem de
konjonktiva epitelinde hasar olusumuna “keratokonjonktivit sikka” denilmektedir.
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Degerlendirme:

Schirmer testi: Gézyas1 iretiminin miktarin1 degerlendirmek ig¢in kullanilan basit bir
prosediirdiir. En az bir gézde bir Schirmer test sonucu < 5 mm/5 dak ise pozitif olarak kabul edilir.

Okiiler yiizey boyamasi: Kornea ve konjonktivanin epitel tabakalarinin biitiinliigiinii belirlemek
icin oftalmolog tarafindan topikal boyalarin damlatilmas1 yoluyla gerceklestirilir. 2016
ACR/EULAR kriterlerine gore, en az bir gdzde Okiiler Boyama Skoru > 5 (veya van Bijsterveld
skoru > 4) anlamli kabul edilir.

2. Oral Tutulum: En sik goriilen oral semptom olan agiz kurulugu, major ve minor tiikiiriik
bezlerinin tutulumuna bagh tikiiriik iiretiminin azalmasi sonucudur. Sivi almadan bir krakerin
cignenip yutulmasi olduk¢a zordur, buna “kraker belirtisi” denir.

b. Degerlendirme: Fizik muayenede agiz mukozasi yapigkan ve eritemlidir. Dis eti ve dis
problemleri goriliir. Dudaklar catlak ve kurudur. Ayrica anguler keilitis gelisebilir. Dilde eritem,
lobiillii gortintim ve filiform papillalarda atrofi (timsah derisi goriiniimii) gelisebilir.

Sialometri: Uyarilmamis tam tiikiiriik tiretimi, hastanin tiikiiriigiiniin kalibre edilmis bir tiipte 15
dakika toplanmastyla degerlendirilir. Uyarilmamis tam tiikiiriik akis hiz1 < 0.1 mL/dk patolojik
olarak kabul edilir.

Minor tiikiiriik bezi biyopsisi: SS tanisi i¢in altin standarttir. Perivaskiiler veya periduktal alanda
lenfositik odak olarak adlandirilan kiimelenmis lenfosit birikimleri goriiliir. 4 mm?’lik bir odakta
50°den fazla mononiikleer lenfoid hiicre goriilmesi tipiktir ve bir fokus olarak tanimlanir.

3. Ekstraglandiiler (Sistemik) Tutulumlar

a. Yapisal (konstiitisyonel) bulgular: Hastalarin yaklasik %50’sinde goriilen yorgunluk SS’liler
icin diger semptomlardan daha rahatsiz edici olabilmekte ve bu durum hastalarin fiziksel
kapasitesini azaltabilmektedir.

b. Kas-iskelet sistemi tutulumu: Tipik olarak artrit simetrik, poliartikiiler, kiiciik eklem
tutulumlu, nonerozif ve intermittant seyirlidir. Ileri dénemlerde bazi hastalarda Jaccoud tipi artrit
gelisebilir. Kas tutulumu, miyozit, inkliizyon cisimcigi, ve diger miyozit formlar1 ile
fibromiyaljinin subklinik histopatolojik kanitlarini igerebilir. Kas tutulumu olan pSS hastalarinin
hastalik stiresi daha uzundur ve eklem ve periferik sinir tutulumu siklig1 artmistir.

c. Dermatolojik tutulum: En sik goriilen dermatolojik semptom olan cilt kurulugu, ekrin cilt
bezlerinin lenfositik infiltrasyonu sonucu gelisir. Kriyoglobulinemik vaskiilit, siklikla periferik
noropati ve diisiik kompleman 4 seviyeleri ile iliskilidir ve SS'de lenfomanin habercisidir. SS-A
antikoru ile iliskili olan aniiler eritem, kenarlar1 kabarik ortasi soluk, fotosensitif rastir. Yiizde, iist
ekstremitelerde, sirtta goriiliir ve hipopigmentasyonla iyilesir. Aktif kutanoéz tutulumu olan pSS
hastalarinda periferik néropati ve kas tutulumu prevalansi daha yiiksektir

d. Pulmoner tutulum: Hem interstisyum hem de havayollar1 tutulumu olmakla birlikte esas olarak
interstisyum etkilenir. Bronsiolit en sik goriilen hava yolu hastaligidir. Nonspesifik, olagan ve
lenfositik interstisyel pndmoni formlar1 (sirasiyla NSIP, UIP ve LIP) ve kriptojenik organize
pnomoni goriilebilir ve genellikle nefes darlig1 ve oksiiriik ile kendini gdsterir. NSIP en yaygin
olanmidir. LIP, SS'nin en karakteristik 6zelligidir.
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e. Gastroenterolojik tutulum: Bazi c¢aligmalarda ¢6lyak hastaligi prevalansinin arttigi
gozlemlenmistir. Karaciger tutulum formlar1 primer biliyer siroz ve otoimmiin hepatittir.

f. Renal tutulum : SS’de histopatolojik olarak iki major tip renal lezyon goriiliir. Bunlardan
birincisi, genellikle daha erken donemlerde goriilen, bobrek parankiminin lenfosit infiltrasyonu
sonucu gelisen ve renal tiibiiler asidoza neden olabilen tiibiilointerstisyel nefrit, ikincisi ise daha
gec donemlerde ortaya c¢ikan, kriyoglobulinemi ve hipokomplemantemi ile birlikte olan
membrandz veya membranoproliferatif glomertilonefrittir.

g. Genitoiiriner tutulum: Apokrin glandlarin tutulumuna bagl vajinada kuruluk ve atrofi gelisir.
Bunun sonucunda da disparoni ve sik mantar enfeksiyonu gelisebilir. SS’li hastalarda kronik
interstisyel sistit olugsabilmektedir. Semptomlar bakteriyel sistitteki gibidir, ancak tekrarlanan idrar
kiiltiirleri negatiftir. Tanisi, sistoskopi ve biyopsi ile konur.

h. Norolojik tutulum: Periferik ve kraniyal sinirler daha ¢ok tutulurken, santral sinir sistemi daha
az siklikta tutulur. Periferik sinir sistemi tutulumu en sik aksonal sensoriyel ve sensdrimotor
tutulum seklindedir. Sensorimotor polinéropati, saf duyusal néropatiye kiyasla purpura, ekstra-
glandiiler belirtiler, 16kopeni, diisiik kompleman ve kriyoglobiilinemi gibi daha yiiksek klinik ve
serolojik negatif prognostik faktor sikligr ile iligkilidir, bu da farkli bir patojenik yolagi
disiindiirmektedir. Kraniyal sinirlerden en sik trigeminal, fasiyal ve vestibiilokohlear sinir
etkilenmektedir. Yiizde 2-10 oraninda bildirilen santral sinir sistemi tutulumu SLE
hastalarindakine benzer sekildedir.

1. Vaskiiler tutulum: Vaskiilit, SS'li hastalarin %10'unu etkiler. Vaskiilite bagl hafif vakalarda
raynaud sendromu, purpura, artralji ve yorgunluk; siddetli vakalarda kutanz nekroz, periferik ve
santral sinir sistemi tutulumu; hayati tehdit edici olabilecek glomeriilonefrit ve yaygin vaskiilit
geligebilir.

i. Hematolojik/onkolojik tutulum: En sik goriilen tutulumlar, kronik hastalik anemisi ve
hipergamaglobulinemidir. Lenfoma B hiicre kdkenli olup, diisik ve orta derecelidir. En sik
mukoza iliskili lenfoid doku lenfomasi goriiliirken, en sik yerlesim yeri de parotistir. Lenfoma i¢in
iyl bilinen risk faktorleri arasinda purpura, parotis biiyiimesi, hipokomplementemi, tip II
kriyoglobulinemi, CD4 T hiicreli lenfopeni ve diisiikk CD4/CD8 orani yer alir.

J. Kardiyak tutulum: Kardiyak tablo otonomik disfonksiyona baglidir. SS’li annelerden dogan
infantlarda goriilen konjenital kalp bloklarinin nedeni muskarinik M1 reseptdrlerine karsi olusan
otoantikorlardir. Perikardit, miyokardit ve kalp bloklar1 nadir gézlenir.

k. Tiroid tutulumu: Otoimmiin tiroid hastaligi, SS'li hastalarin yaklasik %15 ila %30'unda
mevcuttur.

LABORATUVAR DEGERLENDIRME

Rutin laboratuvar tetkiklerinde kronik hastalik anemisi, I6kopeni, trombositopeni, artmis eritrosit
sedimentasyon hizi goriilebilir. C-reaktif protein diizeyleri genellikle normaldir. Romatoid faktor
%40-70, antiniikleer antikor ise %90 pozitiftir. Anti-Ro %33-74, anti-La %23-52 oraninda
pozitiftir ve siniflandirma kriterleri arasindadir.

TANI
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2016 yilinda, Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) ve Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) SS’nin
siniflandirilmasi i¢in uluslararasi ortaklasa konsensusla elde edilen yeni bir kriter setini gelistirdi.
Toplam puan dort veya daha fazla ise, birey primer SS'ye sahip olarak siniflandirilabilir (bkz tablo
1). Ayrica tiikiiriik bezi sonoelastografisi, B-mod ultrason ile es zamanh olarak gergeklestirilirse,
pSS tanisinda yeni ve uygulanabilir bir yardimci arag olabilir.

Tablo 1. ACR / EULAR Sjogren siniflandirma kriterleri 2016

Skor
Fokal lenfositik sialoadeniti diislindiiren minér tiikriik bezi 3
biyopsisi, fokus skoru>1/4mm?
Pozitif anti-SSA/Ro ve/veya anti-SSB/La 3
Okiiler yiizey boyanma skoru >5 1
Schirmer Testi <Smm/5 dakika 1
Uyarilmamis Tikiiriik akis1 <0.1 ml/dakika 1

AYIRICI TANI

Gozlerin veya agzin semptomatik kuruluguna en yaygin olarak antikolinerjik etkileri olan ilaglar
neden olur. Tikiiriik bezi disfonksiyonu ge¢miste bas ve boyuna radyasyon uygulanmasi, insan
immiin yetmezlik viriisii enfeksiyonu, graft-versus-host hastaligi, Hepatit C, kontrolsiiz diyabetes
mellitus ve sarkoidozdan kaynaklanabilir.

PROGNOZ

Bircok hastada SS yavas ilerler ve benign seyirlidir. Artan mortalite ile potansiyel olarak iliskili
risk faktorleri, tan1 aninda ileri yas, erkek cinsiyet, parotis bilyiimesi, anormal parotis sintigrafisi,
ekstra-glandiiler tutulum, vaskilit, anti-SSB pozitifligi, pulmoner tutulum derecesi,
hipokomplementemi ve kriyoglobulinemidir. Son ¢alisamlarda SS hastalik aktivitesi ve lenfoma
riski i¢in kemokin aracili sinyalleme-13, fokus skoru >3, ektopik lenfoid yapilar gibi
biyobelirtegler onerilmistir.

TAKIP

SS’de hastalik aktivitesi ve tedaviye yanit takipleri igin EULAR, 2009 yilinda Sjogren Sendromu
Hastalik Aktivite Indeksini (ESSDAI) gelistirmistir. ESSDAI, 3-4 aktivite diizeyine boliinmiis 12
alan1 (konstiitisyonel, lenfadenopati, glandiiler, artikiiler, kutandz, pulmoner, renal, kas, periferik
sinir sistemi, merkezi sinir sistemi, hematolojik ve biyolojik) icerir. Hastalik aktivitesini tim
sistemik tutulumlar1 degerlendirecek sekilde kapsamaktadir, ¢aligmalarda ve giinliik pratikte
kullanmak i¢in uygun ve yliksek validiteye sahiptir. EULAR 2011 yilinda ise Sjéogren Sendromu
Hasta Bildirimli Degerlendirme Indeksini (ESSPRI) gelistirmistir. ESSPRI; hastalardan gegmis 2
hafta boyunca yasanan kuruluk, yorgunluk ve agrinin siddetini degerlendirmelerinin istendigi ¢ok
basit bir ankettir.

TEDAVi
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Goz kurulugu tedavisi: Oncelikle yapilmasi gercken eger varsa gdz kurulugunu artiran
antikolinerjik, antihistaminik ve diiiretik ila¢ kullaniminin, irritasyon yaratan sigara i¢iminin ve
polenlere maruz kalmanin 6ntine gegmektir. Hafif kuru gz hastalig1 icin giinde dort defaya kadar
suni gozyasi kullanimi yeterli olabilir. Daha siddetli hastalik i¢in, koruyucu madde igermeyen suni
gbzyaslar giinde dort defadan fazla damlatilmali ve yatmadan once topikal bir jel veya merhem
uygulanmalidir. Punktal okliizyon, ciddi okiiler kurulugu olup suni gézyasi, lubrikan ve topikal
siklosporinin yeterli olmadig1 hastalarda dnerilmektedir.

A8z kurulugu tedavisi: Rutin dis bakimi1 ve koruyucu dis tedavisi ¢ok onemlidir. Progresif
hiposalivasyon olmas1 durumunda floridli jeller, dis macunlar1 ve %0,4-1,25 oraninda florid iceren
ag1z calkalama soliisyonlar1 onerilmelidir. Sodyum bikarbonatl agiz gargaralar1 veya sakizlar
giinde birka¢ kez kullanilabilir. Tiikiiriik replasmani gézyasi replasmani kadar basarili degildir.
Karboksimetil seliiloz, hidroksimetil seliiloz, polietilen glikol, sorbitol, elektrolit iceren sprey veya
oral sollisyonlar seklindeki suni tiikiiriikler kullanilabilir. Tikiiriik salgist sekersiz sakiz
cignenerek veya eksi sekersiz seker veya ksilitol igeren pastiller emilerek uyarilabilir.

Sevimelin: Hem tiikiiriik hem de g6zyas1 bezindeki M1 ve M3 muskarinik reseptorleri i¢in yiiksek
afiniteye sahip selektif muskarinik reseptér agonisti bir ajandir. Ancak iilkemizde
bulunmamaktadir.

Pilokarpin: Nonselektif muskarinik reseptdr agonistidir (M1, M2, M3 reseptorlerine etkisi
vardir). Etkilerini degerlendirmek i¢in en az alt1 hafta diizenli kullanilmalidir. Beta blokerlerle
birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir. Yan etkileri arasinda asir1 terleme, flushing, titreme,
rinit, bulanti, diyare, bradikardi, hipotansiyon ve bas agris1 goriilmektedir.

2. Sistemik Tutulumlarin Tedavisi

a. Yorgunluk: Klonazepam ve pregabalin tercih edilebilir. Diizenli yiirlime ve germe egzersizleri
faydali olabilir.

b. Kas-iskelet sistemi: Artritte NSAII veya glukokortikoid ile beraber hidroksiklorokin
kombinasyonu esas tedavidir. SS artritinde metotreksat kose tasi bir ilagtir. Miyozitte baslangig
tedavisi olarak kortikosteroidler (0,5-1 mg/kg) denenebilir. Metotreksat, azatioprin, takrolimus,
mikofenolat mofetil, siklosporin agik etiketli caligmalarda ve vakalarda etkili bulunmustur.

c. Cilt: Aniiler eritem tedavisinde topikal glukokortikoidler etkilidir. Makulopapiiler ras igin
nemlendirici kremler ve hidroksiklorokin verilebilir.

d. Pulmoner sistem: Bronsiyal tutulumda ilk segenek inhaler ya da oral glukokortikoidler
olmalidir. Glukokortikoidler birinci basamak tedavidir ve lenfoid interstisyel pnomoni veya
organize pndmoni tutulum paternleri i¢in yeterli olabilir. Daha siddetli hastalikta ise oral ya da
intravendz glukokortikoidle beraber siklofosfamid, mikofenolat mofetil, azatioprin; bunlarla
kontrol altina alinamazsa rituksimab kullanilabilir.

e. Renal: Bobrek fonksiyon bozuklugu veya belirgin proteiniirisi olan hastalarda bobrek biyopsisi
yapilmalidir. Tubulointerstisyel nefrit veya glomeriilonefrit durumunda bir glukokortikoid kiirii ile
tedavi hizlandirilmalidir. Daha direngli vakalarda ise azatioprin veya mikofenolat mofetil
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verilebilir.  Kriyoglobulinemik glomeriilonefritte ilk secenck olarak intravenéz pulse
glukokortikoid ile beraber siklofosfamid verilebilir. Direncli olgularda rituksimab segenek olabilir.
f. Norolojik tutulum: Sensoriyel polindropatide ilk segenek intravendz kortikosteroidlerle birlikte
siklofosfamid iken direngli olgularda rutiksimab ve intravenéz immiinglobulin G diger segenekler
olabilir. Santral sinir sistemi vaskiiliti, multipl skleroz benzeri sendrom ve mononoritis
miiltiplekste ilk segenek intravendz Kkortikosteroidlerle ile beraber siklofosfamid tercih
edilebilirken sonraki basamakta rituksimab kullanilabilir. Aseptik menenjitte intravendz
kortikosteroidlerin yeterli etki etmedigi durumlarda immiinsupresif ajanlar kullanilabilir.
Noropatik agrida gabapentin veya pregabalin baglanabilir. Otonomik néropatide ise midodrin
veya fludrokortizon kullanilabilir.

g. Vaskiilit: Daha siddetli alevlenmeler, genellikle azalan bir dozda olmak iizere orta dozda
glukokortikoidler gerektirebilir. Hidroksiklorokin, kolsisin, dapson, metotreksat, azatioprin ve
mikofenolat mofetil niiksleri kontrol etmede ve glukokortikoid maruziyetini en aza indirmede
potansiyel faydaya sahiptir. Rituximab, SS'de kriyoglobulinemik vaskiilitin kontrolii igin giderek
daha fazla kullanilmaktadir. Siklofosfamid, direngli vakalar i¢in tercih edilir.

h. Genitoiiriner: Disparoni i¢in vajinal lubrikanlar faydalidir, ancak steroidli kremler
kullanilmamalidir. Interstisyel sistit tedavisinde diisiik doz steroid yararhidir.

1. Gastrointestinal: Otoimmdiin hepatit gelisirse prednizon ve azatioprin (1 mg/kg/g) verilebilir.

Son faz IIb ¢aligmalarinda BAFF reseptor inhibitorii olan Ianalumab ve bir NF-kB aktivitesi
inhibitdri olan iguratimod pSS hastalik aktivitesini iyilestiriyor gibi gériinmektedir.
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SISTEMIiK SKLEROZ
Uzm. Dr. Merve SUNGUR OZGUNEN
Prof. Dr. Sedat YILMAZ
GIRIS
Skleroderma olarak da adlandirilan Sistemik Skleroz (SSc) cilt ve i¢ organ fibrozisine eslik eden
vaskiilopati ile karakterize, nadir goriilen ancak yiiksek morbidite ve mortalitesi olan immiin aracili
romatizmal bir hastaliktir. Skleroderma iki ana forma ayrilir: cilt ve cilt alti dokularla sinirh
lokalize skleroderma ve hem cildi hem de i¢ organlar etkileyen sistemik skleroz (SSc). Lokalize
sklerodermanin siirli morfea, jeneralize morfea ve lineer skleroderma seklinde 3 alt grubu
bulunmaktadir. Buna karsilik SSc iki alt gruba ayrilir: sinirlt ve yaygin kutanéz SSc. Siirli form
dirseklerin ve dizlerin distalindeki alanlarla sinirli cilt kalinlasmasi ile karakterizedir. Diffiiz
formda dirsek ve dizlerin proksimalinde de cilt kalinlagmasini vardir; daha siddetli ve erken organ
hasari ile iliskilidir.

EPIDEMIYOLOJI

SSc prevalansinin diinya genelinde milyonda 200 civarinda oldugu sdylenebilir ancak cografi
farklilik gostermektedir. Hastaligin zirve insidansi 35-65 yas arasindadir. Sistemik skleroz
kadinlarda erkeklerden 4-6 kat daha sik goriliir.

ETIYOPATOGENEZ

Sistemik sklerozun nedeni bilinmemektedir, ancak cevresel etkenlerin ve genetik faktorlerin
hastaliga yatkinliga ve degisken klinik belirtilere katkida bulundugu bilinmektedir. SSc'nin
patogenezi vaskiiler, inflamatuvar ve fibrotik siirecleri kapsar. Immiin sistemin islevine aracilik
eden genlerdeki polimorfizmler ve SSc ile iliskili otoantikorlarin ortaya ¢ikmasi, otoimmiin
siireglerin etkisini gostermektedir. SSc'li hastalarin ¢ogunda ilk belirti, vaskiiler bozukluk ig¢in
birincil gosterge olan Raynaud fenomenidir. Artmis miyofibroblastlar doku fibrozisine neden olan
kollajen ve hiicre dis1 matriks liretiminden sorumludur. Zamanla, vaskiiler yetmezlik, doku fibrozu
ve matriks sertligi, etkilenen organlarin yapisini bozar ve organ yetmezligine neden olur.

KLINIK BULGULAR

a. Deri tutulumu: SSc hastaliginin en sik ve en 6nemli bulgusu cilt kalinlagmasidir. Kaginti,
erken donemde ve diffiiz formunda yaygin bir cilt bulgusudur. Telenjiektaziler, SSc'nin sik goriilen
bir kutandz ozelligidir, en sik avug ici ve ylizde goriilir. Raynaud fenomeni (RP) SSc’nin
genellikle ilk klinik prezentasyonudur.

b. Kas-iskelet sistemi: Artralji siktir ve simetrik poliartrit de goriilebilir. Ancak SSc’de
fonksiyonelligi asil kisitlayan, 6zellikle el ve ayak parmaklarini etkileyen kontraktiir gelisimidir.
SSc'li hastalarda erken donemde tespit edilebilen tendon siirtiinme seslerinin, agresif hastalik i¢in
bir gosterge oldugu ve ciddi organ tutulum riskinin arttig1 gosterilmistir.

C. Gastrointestinal tutulum: Her iki SSc alt tipinde de hastalarin yaklasik yiizde 90'inda
gastrointestinal tutulum goriiliir. Ozefagus, gastrointestinal sistemin en sik etkilenen kism1 olmakla
birlikte gastrointestinal sistemin herhangi bir kismi tutulabilir. Disfaji, dispepsi, gastroozefageal
reflii, erken doyma, siskinlik, degisen kabizlik ve ishal, epizodik yalanci obstriiksiyon,
malabsorpsiyon, bakteriyel asir1 ¢ogalma ve fekal inkontinans tutulum bulgulari olabilir. Midenin
antrumunda vaskiiler ektazi (anjiyodisplazi) sik goriiliir ve kronik agiklanamayan gastrointestinal
kanama ve aneminin bir nedeni olabilir.
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d. Pulmoner tutulum: SSc'li hastalarin % 80'inden fazlasinda mevcuttur. Akciger
tutulumu IAH ve pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) olmak iizere 2 farkli sekilde olabilir.
SSc'de pulmoner tutulumun yaygin semptomlar1 efor dispnesi ve kuru oksiirtiktiir. PAH SSc'li
hastalarin ylizde 10-40'inda goriliir ve sinirli kutanéz formda genelde izole PAH seklinde ortaya
cikar. Yaygin SSc'si olanlarda IAH daha erken, daha sik ve siddetli olma egilimindedir ve sekonder
olarak PAH’a neden olabilir. PAH ilerleyicidir ve kor pulmonale ve sag kalp yetmezligine yol
acabilir. Pulmoner damarlarin trombozu, yaygin bir ge¢ donem komplikasyonudur ve sik goriilen
bir 6liim nedenidir.

e. Kardiyak tutulum: Miyokard, perikard ve iletim sistemi dahil olmak iizere kalbin tiim
anatomik alanlar1 etkilenebilir. SSc'nin kardiyak komplikasyonlar1 birincil ya da PAH, IAH ve
skleroderma renal krize (SRC) ikincil olarak ortaya ¢ikabilir. SSc'de kardiyak tutulum
asemptomatikten ciddi kalp yetmezligine kadar degisen bir spekturumda goriilebilir.

f. Bobrek tutulumu: Otopsi ¢alismalari, dcSSc'li hastalarin % 60-80'inde bobrek hasarinin
patolojik kanitlarina sahip oldugunu gostermektedir. Klinik bobrek hastaliginin yoklugunda
bozulmus bobrek rezervi mevcut olabilir. Mikroalbliminiiri, plazma kreatinin diizeyinde hafif
ylikseklik veya hipertansiyon hastalarin % 50 kadarinda gozlenir, ancak kronik bobrek
yetmezligine genellikle ilerlemez. Hastalarin yaklasik %10-15'inde Skleroderma Renal Kriz
(SRK) ad1 verilen ciddi, yasami tehdit eden bobrek tutulumu gelisir. SRK, dcSSc'li hastalarda
1cSSc'den daha siktir ve neredeyse her zaman hastaligin erken evrelerinde ortaya ¢ikar. SRK, ani
baslangicli malign hipertansiyon, akut oligiirik bobrek yetmezligi, mikroanjiyopatik hemolitik
anemi ve trombositopeni klinigidir. SRK'nin diger 6zellikleri pulmoner 6dem, bas agrisi, bulanik
gorme, retinal mikrohemorajiler ve bazen jeneralize ndbetlerle komplike olan hipertansif
ensefalopatiyi igerir.

LABORATUVAR BULGULARI

Antiniikleer antikor (ANA) testi, SSc'li hastalarin yaklasik % 95'inde pozitiftir. Anti-topoizomeraz
| (Scl-70) antikorlar1 diffiiz kutanéz SSc (dcSSc) ve IAH riski ile iliskilidir. Anti-sentromer
antikorunun (ACA) varligi genellikle limitli kutandz SSc (IcSSc) ile iligkilidir. RNA polimeraz II1
antikorlar1, dcSSc'li hastalarda bulunur ve genellikle hizla ilerleyen cilt tutulumu ve SRK i¢in
artmus risk ile iliskilidir. Anti-Scl-70, ACA ve anti-RNA polimeraz III testleri SSc i¢in olduk¢a
spesifiktir, ancak sadece orta derecede duyarlidir. Bobrek tutulumu agisindan serum kreatinin,
glomeruler filtrasyon hizi (GFR) 6lgiimleri yapilmalidir. Hastaligin klinik takibinde akut faz
reaktanlari1 ve pro-BNP de yardimci1 olan biyobelirteglerdir.

GORUNTULEME

Skleroderma siiphesi olan ve RP ile gelen her hasta kapilleroskopi ile degerlendirilmelidir. Tirnak
kivriminda perikapiller kanamalar, geniglemis kapiller ve kapiller kayip bulgulart SSc’nin erken
taninmasini saglar. Kardiyak tutulum agisindan EKO kardiyogram, sag kalp kateterizasyonu, 6 dk
ylirtime testi ve Borg dispne indeksi kullanilir. Akciger tutulumu agisindan solunum fonksiyon
testi (SFT), karbonmonoksit difiizyon Ol¢iimii (DLCO), yiiksek ¢oziiniirlikli bilgisayarl
tomografi (HRCT) ile degerlendirilir.

TANI

Her iki elin parmaklarinda metakarpofalangeal eklemlerin proksimaline uzanan deri kalinlagsmasi
SSc tanisi igin oldukca yonlendiricidir. RP, SSc’nin siklikla ilk bulgusudur bu nedenle RP olan
hastalarin SSc agisindan arastirilmasi gerekir.
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Smiflandirma Kriterleri: Cogunlukla akademik amaglh olsa da SSc hastalarinin tanisinda da
kullanilan siniflandirma kriterleri onerilmistir.

Kriter Alt 6ge(ler) Agirhik/puan

Metakarpofalangeal eklemlerin - 9
proksimaline uzanan her iki elin
parmaklarinda deri kalinlagmast

Parmaklarda deri Sis (Puffy) parmaklar 2
kalinlasmasi (valnizca yiiksek

Parmaklarin sklerodaktilisi 4
puani sayin)

(metakarpofalangeal eklemlerin distalinde
fakat proksimal interfalangeal eklemlerin
proksimalinde)

Parmak ucu lezyonlarn (yalnizca Dijital ug iilserleri 2
iksek N

vitksek puan saym) Parmak ucu ¢ukur (pitting) izleri 3

Telenjiektazi - 2

Tirnak kivriminda anormal kilcal - 2

damarlar

Pulmoner arteriyel hipertansiyon Pulmoner arteriyel hipertansiyon 2

ve/veya interstisyel akciger . . . -

hastalig (maksimum puan 2'dir) Interstisyel akciger hastaligi 2

Raynaud fenomeni - 3

SSc ile iliskili otoantikorlar antisentromer 3

(antisentromer, anti-topoizomeraz = Anti-topoizomeraz |

I [anti-Scl-70], anti-RNA Anti-RNA polimeraz 11

polimeraz I11) (maksimum puan

3'tiir)

Sistemik skleroz siniflandirmasi i¢cin ACR/EULAR kriterleri.

ACR: Amerikan Romatoloji Koleji; EULAR: Romatizmaya Kars1 Avrupa Birligi; SSc: sistemik
skleroz.

* Bu kriterler, bir SSc ¢alismasina dahil edilmesi diisiiniilen herhangi bir hasta icin gecerlidir.
9 Toplam puan, her kategorideki maksimum puan eklenerek belirlenir. Toplam puani >9 olan
hastalar kesin SSc'ye sahip olarak siniflandirilir.

AYIRICI TANI

Diyabetes mellitus, hipotiroidizm ve miksodem gibi endokrinolojik hastaliklar, bobrek hastaligi,
nefrojenik sistemik skleroz, amiloidoz, eozinofilik fasit ve kronik graft-versus-host hastaligi
(GVHD) skleroderma benzeri cilt degisikliklerine neden olabilir. Kemoterapdtik ilaclar,
bleomisin ve dosetaksel alan hastalarda SSc benzeri degisiklikler olusabilir. Titresimli aletlerin
kullanilmas1 RP'ye ve sklerodaktiliye yol agabilir.

22



PROGNOZ

SSc’li hastalarda 6liim riskinde onemli artig vardir. Standartlastirilmig 6liim oran1 (SMR), genel
popiilasyondaki kontrol grubundan yaklasik 4 kat daha yiiksek saptanmistir. 612 6liimiin en sik
nedenleri kalp tutulumu (%29), akciger tutulumu (%23), kanser (%16) ve bobrek tutulumu (%11)
olarak bildirilmistir. Caligmalarda yaygin kutandz SSc'si olan hastalarin, limitli kutanéz SSc'si
olan hastalardan daha yiiksek mortaliteye sahip oldugu gosterilmistir.

TEDAVI

Genel olarak sistemik sklerozlu hastalar semptomlar1 azaltmak ve organ temelli hastaligi
durdurmak veya geri dondiirmek i¢in tedavi edilir.

Diffiiz cilt sklerozu: Visseral tutulumu olmayan progresif ve yaygin cilt tutulumu olan hastalar
icin metotreksat (MTX) veya mikofenolat mofetil (MMF) tedavisi onerilir. Bir ilacin digerinden
iistiinliigiine dair kanit bulunmadigindan, MTX veya MMF kullanma se¢imine genellikle diger
hastalik belirtilerinin (IAH, artrit gibi) varhigina gére karar verilir. Siddetli cilt tutulumunda
siklofosfamid etkin bir tedavi olabilir. Rituksimabin cilt sklerozunda progresyonu yavaslattig
veya durdurdugu yonde kanitlar bulunmaktadir. Ayrica, tocilizumabin direngli deri ve eklem
hastaliginda faydali olabilecegini diisiindiiren ¢aligmalar mevcuttur.

Raynaud fenomeni: Birinci basamak tedavi se¢enegi kalsiyum kanal blokerleridir. Anjiotensin-2
reseptor antagonistleri, alfa blokerler de kullanilabilir. Bu tedaviye yanit vermeyen akut veya uzun
stireli dijital iskemisi olan hastalar igin prostasiklin (ilioprost, epoprostenol, treprostinil) veya
prostaglandin (alprostadil) intravendz infiizyonlar1 ile tedavi onerilir. Inatci/tekrarlayan dijital
iilserleri olan hastalarda, vazodilator tedavisi ile kombinasyon halinde bir endotelin reseptor
antagonisti (bosentan) yeni iskemik olaylar1 6nleyebilir. Sempatektomi, direngli hastalik devam
ettiginde bir segenektir. SSc ve tekrarlayan iilserleri olan hastalarda, fosfodiesteraz-5 (PDE-5)
inhibitorlerinin (sildenafil, tadalafil ve vardenafil) eklenmesi onerilir.

Renal tutulum: Tedavi edilmezse, SRK 1-2 aylik bir siire i¢ginde son dénem bobrek hastaligina
ilerleyebilir ve genellikle bir yil i¢inde 6liim meydana gelir. SRK'de tedavinin temel dayanagi,
hastalarin %70 kadarinda bobrek fonksiyonunu iyilestiren, stabilize eden ve sagkalimi uzatan etkili
ve hizli kan basinci kontroliidiir. Optimal antihipertansif ajan bir ACE inhibitériidiir. En fazla
deneyim, kaptopril ile olmustur. Enalapril ve ramipril de fayda saglayabilir.

Gastrointestinal sistem tutulumu: SSc’li hastalarda GORH tedavisinde etkili olan ajan proton
pompa inhibitorleri (PPI) dir. PPI tedavisine yanitsiz olan hastalarda yatmadan dnce H2 reseptor
antagonisti eklenmesi onerilir. Ozefagus dismotilitesi olan hastalarda prokinetik ilaglarin
(metoklopramid, sisaprid, domperidon, prukaloprid)  denenmesini  Onerilir. ~ Gastroparezi
tedavisinde prokinetik ve antiemetiklerin kullanilmas1t Onerilir. SSc¢’li  kronik intestinal
psodoobstriiksiyonu olan hastalar, eszamanli ince barsakta bakteriyel asir1 cogalma igin beslenme
destegi ve antibiyotik gerektirir.

Pulmoner tutulum: IAH nda siklofosfamid veya daha kabul edilebilir giivenlik profili nedeniyle
MF kullanilabilir. IAH tedavisinde rituksimab ve tocilizumab ile ilgili de olumlu sonuglar
bildirilmistir. PAH tedavisinde ise monoterapi ya da kombinasyon olarak kullanilabilecek birkag
grup ilag vardir. Bunlar; prostosiklin agonistleri (epoprotenol, treprostinil, ilioprost, seleksipag),
endotelin reseptor antagonistleri (bosentan, masitentan ve ambrisentan), solubl guanilat siklaz
uyarici riociguat, fosfodiesteraz-5 inhibitorlerinden (sildenafil, tadalafil) olusur.

Kas-iskelet sistemi tutulumu: SSc ile iligkili inflamatuvar artriti olan hastalarda diisiik doz
glukokortikoid (maksimum 10 mg prednizon/giin) kisa siireli kullanilabilir. Artrit tedavisinde
genellikle giinde 200-400 mg hidroksiklorokinin (HCQ) tedaviye eklenmesi onerilir. HCQ'ya
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yanitsiz hastalarin tedavisine metotreksat (MTX) eklenebilir. SSc iligkili inflamatuvar miyopatili
hastalarin tedavisinde diisiik doz glukokortikoid monoterapisi ya da MTX, azatioprin (AZA) gibi
ajanlar kullanilabilir.

Kardiyak tutulum: sol kalp yetmezligi ACEi, implante edilebilir kardiyoverter defibrilatorler ve
kardiyak resenkronizasyon tedavisi gibi kalp yetmezligi tedavileri kullanilir. SSc-miyokardit i¢in
standart tedavi uygulamasi bulunmamakla birlikte, immiinosupresif ajanlar SSc-IAH tedavisine
benzer sekilde kullanilir. Siklofosfamid tolere edilmiyorsa, hafif kalp yetmezliginde MMF, MTX
veya AZA diisiintilebilir.
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IDIYOPATIK INFLAMATUAR MiYOPATILER
Dog. Dr. Dilek TEZCAN

GIRIS
Idiyopatik inflamatuvar miyopatiler (IIM) temel olarak kaslarda inflamasyonun yol agtig1 kas

agris1 ve kas giicsiizliigii ile karakterize, kas dis1 tutulumlar yapabilen, heterojen alt gruplardan
olusan sistemik otoimmiin hastaliklardir.

[IM tamis1; klinik, laboratuvar, radyolojik, elektrofizyolojik ve histopatolojik bulgular temelinde
konulur. Klinik olarak proksimal kas zayifligi, kas enzimlerinde yiikselme, elektromiyografide
miyopatik degisiklikler ve anormal kas biyopsisi ile karakterizedirler.

[IM, yeni miyozit spesifik otoantikorlar, histopatolojik gelismeler, smiflandirma kriterlerinin
1518inda; dermatomiyozit (DM), immiin aracili nekrotizan miyopati (IMNM), overlap miyozit
(OM), inkliizyon cisimcikli miyozit (ICM), amiyopatik dermatomiyozit (ADM), polimiyozit
(PM), kanser iliskili miyozit olmak {izere alt gruplara ayrilir. Farkli alt gruplarin klinik,
histopatolojik bulgulari, otoantikor profili, prognoz ve tedavi yanitlar1 farklidir.

EPIDEMIiYOLOJi

[IM'nin cesitli alt gruplarinin insidansi etnik kdken, yas ve cinsiyete gore degisir. PM ve DM igin
tahmini prevalans 5-22/100.000, yillik insidans ise 1,2-19/1000000 arasinda bildirilmektedir. Yeni
[IM alt gruplarma iliskin epidemiyoloji verileri eksiktir. Genel kadin-erkek insidans oran1 2,5/1'dir,
cocukluk c¢agi hastaliginda ve malignitede bu oran daha diisiiktiir (1/1), ancak OM’de ¢ok
yiiksektir (10/1). Tek istisna, erkeklerin daha yaygin olarak etkilendigi {CM'dir. En yiiksek
insidans 50-60 yaslarindadir, ancak baslangi¢ her yasta miimkiindiir. DM, ¢ocuklukta ve orta yasta
bifazik zirvelere sahiptir, oysa PM orta yasta zirve yapar. ICM 40 yasindan 6nce nadiren teshis
edilir ve en sik 50 yasindan sonra goriiliir.

ETIYOPATOGENEZ

IIM igin gesitli genetik ve gevresel risk faktorler one siiriilmiistiir. Mevcut veriler, hem immiin
(hiicresel ve hiimoral) hem de immiin olmayan (endoplazmik retikulum stresi, hipoksi)
mekanizmalarin, IiM’lerde kas lifi hasar1 ve islev bozuklugunda rol oynadigim gostermektedir.
Kesin mekanizmalar bilinmemektedir ancak PM’de sitotoksik T hiicreleri, DM’de ise kompleman
aracilt mikroanjiyopatinin aracilik ettigi diigiiniilmektedir. Normal kas liflerinin sarkolemmasinda
bulunmayan MHC-1 ekspresyonu, muhtemelen aktive T hiicreleri tarafindan salgilanan sitokinler
tarafindan indiiklenir. IFN yolunun patogenezde rolii vardir. CD8/MHC-I kompleksi, PM ve
ICM’nin karakteristigidir ve histolojik taniy1 dogrulamaya yardimeci olur.

KLIiNiK BULGULAR
Kas bulgulari

Haftalar ve aylar i¢inde gelisen nispeten yavas ve progresif olarak ilerleyen simetrik proksimal kas
giigsiizliigi klasik klinik bulgudur ancak bu hastaliklar akut olarak da ortaya ¢ikabilir. Yiiz kaslari
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etkilenmez. Faringeal kaslar ve solunum kaslar1 etkilenerek pulmoner komplikasyonlara neden
olabilir. Duyu korunur, refleksler korunabilir veya azalabilir. Once pelvik kaslar ve proksimal alt
ekstremite kaslar1 etkilenir, ardindan boyun fleksorleri, ekstansorleri ve omuz kusagi kaslari
etkilenir. Bir istisna, asimetrik distal kas gli¢siizliigii ve kas atrofisinin proksimal kas bulgulari
kadar belirgin oldugu, el bilegi, parmak fleksorii ve kuadriseps zayiflig: ile kuadriseps ve dnkol
kaslarinda derin atrofi ile seyredebilen ICM'dir. Kas atrofisi ve eklem kontraktiirii hastaliga bagh
gelisen hasarin sekel bulgularidir ve ilk degerlendirmede kas atrofisinin daha yaygin oldugu
ICM'nin aksine, kronik IIM’lerde ge¢ bulgu olarak ortaya c¢ikar. ADM’de DM’nin klasik
dermatolojik bulgular1 goriiliirken, kas bulgulari ile birliktelik goriilmez.

Kas dis1 sistemlerin tutulum bulgular:

Eklem, dc?ri, kardiak, pulmoner ve gastrointestinal sistem etkilenebilir. Intersitisyel akciger
hastalig1 (IAH) ve kardiak tutulum gibi kas dis1 organ belirtileri kotii prognozla iligkilidir.

Eklemler: Eklem agrisi ve artrit stk goriiliir. Artritin en yaygimn sekli, el ve ayaklarn kiigiik
eklemlerinin simetrik artritidir ve bu nedenle romatoid artriti taklit edebilir. Bu artrit tipik olarak
eroziv degildir, ancak bazen eroziv de seyredebilir. Artrit, en sik antisentetaz (anti-ARS)
otoantikorlar1 olan hastalarda goriilmektedir, ayrica diger romatizmal hastaliklarin Ortiisen
sendromlar1 olan hastalarda da goriiliir.

Deri: Deri dokiintiisii kas semptomlarindan aylar hatta yillar dnce gelebilir ve bazi hastalarda deri
belirtileri DM'nin tek klinik belirtisi olabilir. Gottron papiilleri ve heliotropik dokiintii, DM'nin
patognomonik cilt tutulum 6zellikleri olarak kabul edilir. DM'li hastalarin %50'sinden azinda
goriilen heliotropik dokiintii erguvani renktedir ve periorbital bolgede, oOzellikle iist goz
kapaklarinin tizerinde bulunur. Gottron papiilleri 6zellikle ellerin metakarpofalangeal ve proksimal
ve distal interfalangeal eklemleri lizerinde yer alan pullu, eritemli veya menekse renkli papiiller ve
plaklardir. Gottron isareti ayn1 dagilimda ve dirsekler, dizler ve ayak bilekleri gibi diger ekstansor
alanlarda meydana gelen bir makiiler eritemdir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde, etkilenen deri
lezyonlar1 parlak, atrofik ve telenjiektazilerle hipopigmente hale gelebilir. Sistemik lupus
eritematozustan (SLE) farkli olarak nazolabial alanin ve alinin tutuldugu fasiyal eritemli kutanéz
fotosensitif dokiintli sik goriiliir. Simetrik makiiler menekse renkli eritemin omuzlar, ense ve sirt
bolgelerinde gorildigi “Sal isareti” seklinde dokiintii karakteristik belirtilerden bir digeridir.
Boyun ve govdenin iist kisminda “V isareti”, uyluk ve bacagin lateral yiiziinde ‘tabanca kilifi
belirtisi’ seklinde dokiintii goriiliir. Hastalarin %30-60’1nda hastaligin erken donemlerinde tirnak
yatagi tutulur. Periungual eritem, telenjiektazi, nekroz ve kapiller dilatasyon, kiitikiiler hipertrofi
ve kanama bulgular1 goriilebilir. Diger daha az yaygin cilt belirtileri pannikiilit, livedo retikiilaris
ve skar birakmayan alopesidir. Yumusak doku kalsifikasyonu (kalsinozis) DM’de oldukga siktir.
Intrakiitan, subkiitan, fasial veya intramiiskiiler olabilir. Kalsinozis en yaygin olarak kalga, dirsek,
diz ve/veya travmatize bolgelerde bulunur. Kalsinozis bazen yaygin olabilir ve iilserlere yol
acabilir genellikle tedaviye direnglidir. Raynaud fenomeni de sik goriilen diger semptomlar
arasindadir. Miyopatilerde 6zellikle miyozit, IAH, ates, Raynaud fenomeni, artrit
komponentlerinden olusan anti-sentetaz sendromunda goriilen bir baska cilt patolojisi de “‘tamirci
eli”’ (mekanik el) bulgusudur. Dokiintii, 6zellikle isaret parmaklarinin radyal tarafinda,
parmaklarda hiperkeratotik pullanma ve fissiir seklindedir. Genellikle anti-sentetaz
otoantikorlarinin varligi ile iligkilidir.
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Akeiger: Akciger tutulumu siktir (%30-40) ve bu hastaliklarda morbidite ve mortalitenin 6nemli
bir nedenidir. Solunum kaslarinda giigsiizliik restriktif akciger hastaligina neden olabilir. Faringeal
kaslarin tutulumu da aspirasyon pndmonisi i¢in bir risk faktériidiir. PM ve DM'de IAH yaygindir
ve anti-sentetaz ve anti-MDAS otoantikorlari ile daha giiglii bir sekilde iliskilidir. Genel olarak,
[IM’1i hastalardaki IAH'nin klinik seyri ve histopatolojisi idiyopatik IAH'dakine benzer, bununla
birlikte immiinsiipresyona yaniti ve prognozu daha iyidir. Pulmoner kapillerite bagli yaygin
alveolar kanama nadir goriiliir ancak pulmoner hipertansiyona yol agabilir. Pndmomediastinum
ise giderek daha fazla rapor edilmektedir.

Kardiyovaskiiler sistem: [IM’lerde subklinik kalp tutulumu yaygindir. Konjestif kalp yetmezligi
ve ritim bozukluklar1 en sik rapor edilenlerdir. Perikardiyal tamponat ve restriktif kardiyomiyopati
gibi komplikasyonlar azdir. Miyokart enfarktiisii nadiren koroner vazospazm, uzun siireli
glukokortikoid kullanimina bagli hizlanmis ateroskleroz veya koroner arteritten kaynaklanabilir.
[IM'li olgularda kalp kas1 tutulumunu taramak i¢in elektrokardiyografi ve ekokardiyografi dnerilir.

Gastrointestinal sistem: Faringeal ¢izgili kas tutulumuna bagli proksimal disfaji, sivi gidalarin
nazal regiirjitasyonu ve pulmoner aspirasyon goriilebilir. Bu durum siddetli hastalikta goriilen kot
bir prognostik isarettir. Faringeal kas gligsiizliigii ayrica ses kisiklig1 veya disfoniye neden olabilir.
Bu hastalarda 6zofagus dismotilitesi, gastrodzofageal reflii, abdominal sigkinlik, kabizlik ve ishal
sik goriilen problemlerdir. Tanida farinks ve 6zofagusun radyografik goriintiilemesi 6nerilir.

LABORATUVAR BULGULARI

Biyokimyasal testler: Kreatin kinaz (CK), diger serum kas enzimleriyle karsilastirildiginda, kas
lifi hasarinin derecesini gdstermede nispeten daha 6zgiil ve hassastir. Genel olarak, yetiskin [IM
hastalarinin %80-90"inda ilk degerlendirme sirasinda CK'da bir artis goriiliir. Bununla birlikte,
hastalarin belirli bir kismi, 6zellikle hastaligin ileri evrelerinde olanlar, kismen kas atrofisi veya
CK aktivitesinin inhibitorlerinin varligindan dolayr CK'da normal veya nispeten miitevazi
yiikselmeler gosterir. Normal bir CK seviyesi, 6zellikle ICM veya DM olmak iizere {IM tanisini
dislamaz. CK yiikselmeleri {IM igin spesifik degildir, kas distrofileri, rabdomiyoliz, hipotiroidizm
ve bir¢ok ilaca bagli miyopati dahil olmak tizere diger kas hastaliklarinda da yiikselir. Aldolaz,
aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, ve laktat dehidrogenaz gibi serum kas
enzimlerinin 6lciimii, &zellikle aktif hastalifi ve normal CK seviyeleri olan hastalarda IiM
teshisinde yararlidir. Bu enzimlerin ana dezavantaji, karaciger hastaliklarinda da yiikselmeleridir;
bu nedenle, verileri yorumlamadan 6nce kas kaynaginin tanimlanmasi gerekir. Serum miyoglobin
seviyesi kas lifi membran biitiinliigiiniin hassas bir gostergesidir. Miyostatin, aktif IIM'de diisiik
serum seviyeleri bulunabileceginden umut verici bir biyobelirteg olarak kabul edilebilir.

Seroloji: 1IM hastalarinda antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi prevelanst %60 civarindadir.
Negatif ANA testi, [IM’li hastalarda miyozite 6zgii otoantikorlarin (MSA) varligini dislamaz.
[IM’de bulunan otoantikorlar genellikle MSA ve miyozitle iliskili otoantikorlar (MAA) olarak
siniflandirilir. MSA, [IM teshisine yardimci klinik olarak yararli biyobelirteglerdir. Farkli
MSA’lar (anti-ARS, MDAS, SAE, Mi2, NXP2, TIF1ly, SRP, HMGCR, cN1A) farkli fenotiplerin
yant sira farkli neoplastik hastalik riskleri ve sistemik komplikasyonlar ile iligkilidir (Tablo 1).
MSA pozitifligi prevalanst %5-30 civarindadir. MAA’lar ise IIM’de saptanabilen ancak tani igin
spesifik olmayan ve diger bag doku hastaliginda (BDH) da bulunabilen otoantikorlardir.
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Tablo 1. Miyozit spesifik antikorlar ve klinik iliskileri.

Otoantikor Akciger tutulumu Cilt tutulumu Kas tutulumu Malignite  Diger (klinik
iligkisi ozellikler
Anti-ARS  Interstisyel akciger Klasik Genel olarak yaygin Bilinmiyor Raynaud, artrit,
hastalig1 sik Dermatomiyozit tamirci eli, ates
dokiintiisii, tamirci (Antisentetaz
eli sendromu)
Anti-MDADS Interstisyel akciger Klasik Hafif siddette ya da yok Bilinmiyor
hastalig1 sik, Dermatomiyozit
progresif seyir ve f.lfkuln n.lsu’ cilt
mortaliteartist 1T
Anti-SAE  Bilinmiyor Klasik Tipik olarak baslangicta Degisken
Dermatomiyozit yok veriler
dokiintiisii
Anti-Mi2  Bilinmiyor Klasik Hafif siddette tutulum  Degisken
Dermatomiyozit veriler
dokiintiisti
Anti-NXP2 Bilinmiyor Klasik Ciddi kas tutulumu Var
Dermatomiyozit
dokiintlisii
Anti- TIF1y Bilinmiyor Klasik Kas tutulumu hafif, 40 yas ustii  Kalsinozis
Dermatomiyozit . erigskinlerde
- amyopaitk vakalar
dokiintiisii, ciddi yop giiclii iliski
fotosensitivite
Anti-SRP  Interstisyel akciger Atipik dokiintii Kas tutulumu ciddi Bilinmiyor
hastalig: olabilir cok yiiksek kreatin kinaz
diizeyleri
Anti- Bilinmiyor Atipik dokiintii Kas tutulumu ciddi, Var Statin
HMGCR ¢ok yiiksek kreatin kinaz kullanimi
diizeyleri
Anti-cN1A Bilinmiyor Bilinmiyor Inkliizyon cisimcikli Bilinmiyor Sistemik lupus
miyozit paterninde eritematozus,
guigstizlitk Sjogren gibi
diger
otoimmiin
hastaliklarda
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GORUNTULEME

Ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans goriintiileme (MRG), iskelet
kasin1 degerlendirmek i¢in kullanilan 6nemli goriintiileme teknikleridir. MRG, kas biyopsisi
orneklem yerinin belirlenmesinde, aktif kas hastaligini1 ve hasar1 ayirt etmede yardimeidir. Ayrica
MRG ile PM, DM ve ICM'in baz1 ayirt edici kas tutulum 6zellikleri saptanabilir. Kastaki
inflamatuvar aktivite pozitron emisyon tomografisi (PET)/BT ile de sensitif bir sekilde
gosterilebilir.

Elektromiyografi (EMG) IiM i¢in nispeten hassas ancak dzgiil olmayan bir testtir. Aktif miyozitli
hastalarin %90'indan fazlasinda anormal EMG bulgular1 vardir. EMG’nin tipik bulgularini; kisa
stireli ve diisiik amplitiitlii polifazik motor {inite potansiyelleri, fibrilasyon potansiyelleri ile artan
insersiyonel irritabilite, pozitif keskin dalgalar ve tekrarlayan yiiksek frekanslh desarjlar olusturur.

Kas biyopsisi ve histopatolojik inceleme en giivenilir tani aracidir. Ancak serolojik testler ve
goriintlileme modalitelerindeki son gelismelerle birlikte, klinik pratikte IIM tanisinda kas
histolojisine daha az ihtiya¢ duyulmaktadir.

TANI

[IM tanis1 klinik bulgular, laboratuvar bulgulari, gériintiileme ve histopatolojik bulgular birlikte
degerlendirilerek konur. IIM formlar1 igin her biri belirli avantaj ve dezavantajlara sahip bircok
tan1 ve smiflandirma kriteri Onerilmistir. Son olarak, European League Against Rheumatism
(EULAR) ve American College of Rheumatology (ACR), 2017'de eriskin ve juvenil 1IM ve
bunlarin ana alt gruplar1 i¢in yeni bir siniflandirma kriteri yaymladi. MSA ve histolojik bulgularin
eklenmesi, ACR/EULAR kriterlerinin tanisal dogrulugunu arttirdig1 goriilmektedir 1975 yilinda
yayinlanan Bohan ve Peter kriterleri, siniflandirma kriterlerinin yani sira tan1 kriteri olarak da one
stiriilmiis (Tablo 2). Kesin miyozit icin %70'lik bir duyarhilik ve %93'liik bir 6zgiilliige sahiptir.

Tablo 2. Bohan ve Peter Siniflandirma Kriterleri
1 Omuz, kalga kusag1 ve boyun kaslarim ilgilendiren (proksimal) simetrik kas gii¢siizlligi

2 Kreatin kinaz, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, aldolaz ve laktat
dehidrogenaz gibi serum kas enzimi yiiksekligi

3 Miyopatik elektromiyografik bulgular (Kisa, kiiciik, polifazik motor iinite potansiyelleri,
irritabilite artis1 ve fibrilasyon, pozitif keskin dalgalar, kompleks yiiksek frekansl
tekrarlayan akimlar)

4 Mononiikleer infiltrasyon, rejenerasyon, dejenerasyon, nekroz perivaskiiler inflamatuvar
eksuda, perifasikiiler atrofi gibi anormal kas biyopsisi bulgular1

B Helitropik dokiintii, Gottron belirtisi ve Gottron papiilleri gibi karakteristik cilt bulgulari
Dislama kriterleri: Merkezi veya periferik norolojik hastaliklar, ailesel kas hastaliklari,
muskiiler distrofiler, granlilomatéz hastaliklar, enfeksiydz hastaliklar, postenfeksiyoz
miyopatiler, ilaca bagli miyopati, toksik miyopati, rabdomiyoliz, metabolik bozukluklar,
endokrinopatiler
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Polimiyozit: Dermatomiyozit:

Kesin: 1-4’iin hepsi Kesin: 5+1-4’den ti¢ii
Olasi: 1-4°den iicii Olasi: 5+1-4’den ikisi
Muhtemel: 1-4’den ikisi Muhtemel: 5+1-4’den biri

[iM’lerin her bir alt tipinin tanis1 klinik 6ykii, kas tutulum sekli, EMG bulgulari, kas biyopsisi ve
belirli otoantikorlarin varligina dayanir (Tablo 3).

AYIRICI TANI

Kas distrofileri, mitokondrial hastaliklar, metabolik miyopatiler, endokrinopatiler, elektrolit
bozukluklari, travma, enfeksiydz miyopatiler, noromiiskiiler hastaliklar, toksin ve ilaca bagh
miyopatiler, liken planus, SLE, atopik veya seboreik dermatit, sedef hastaligi ayrici tanida
diistiniilmelidir.

TEDAVIi

[IM igin onerilen tedavi farmakolojik olmayan (fiziksel egzersiz) yaklasimlar ile birlikte
farmakolojik tedaviden olusur. 1IM’nin farmakolojik tedavisinde baslangigta yiiksek doz
glukokortikoidlerden (GK) yararlanilir. Baslangigta 4 ila 8 hafta boyunca giinde 0.75 ile 1 mg/kg
prednizolon ve esdegeri dozlar kullanilir. Daha sonra 6 ay boyunca yavas yavas azaltarak 5 ila 10
mg prednizolon dozuna disiiliir. Siddetli miyozit vakalarinda ve belirgin aktif pulmoner, kardiyak
veya gastrointestinal hastali§i veya kotli prognostik 6zellikleri olanlarda, pulse GK tedavisi
uygulanabilir. Bunun i¢in 3-5 giin siireyle 250-1000 mg/giin dozlarinda intravendz
metilprednizolon kullanilabilir. Genellikle GK yan etkilerini azaltmak ve immiinsiipressif etkiyi
artirmak i¢in GK tedavisine bir immiinsiipressif ila¢ eklenir. Bunlar arasinda metotreksat (MTX),
azatioprin (AZA) veya mikofenolat mofetil (MMF) bulunur. MTX ve AZA kombinasyonu, her iKi
ajana da tek basina yeterli yanit vermeyen bazi hastalara fayda saglayabilir. Hem MTX hem de
AZA iyi tolere edilmezse, MMF kullanilabilir. MMF, 1iM’lerde, dzellikle direncli DM dékiintiileri
ve organ tutulumlarinda (IAH) giderek daha fazla kullanmilmaktadir. GK direncli hastalig1 olanlarda
siklosporin (CsA) veya takrolimus tedavisinden yararlanilabilinir, 6zellikle IAH hastalarinda
bagka bir potansiyel alternatif tedavidir. Artrit, yorgunluk ve pannikiilit gibi hastaligin diger kas
dis1 belirtileri antimalaryal tedaviden (hidroksiklorokin) fayda gorebilir. Etkisinin hizli baglamasi
ve immiin sistemi baskilamamasi nedeniyle, tedaviye direngli DM, kanserle iliskili miyozit, anti-
HMGCR pozitif nekrotizan miyopatiler, disfaji, IAH, ciddi enfeksiyonun eslik ettigi durumlarda
veya hamilelik durumlarinda IVIG tedavisinden yararlanilabilir.

Standart immiinsiipresif tedavinin yeterli olmadigi durumlarda, rituksimab (RTX) veya
siklofosfamid (CYC) tedavisi disiiniilebilir. Direngli hastalarda yeni tedaviler (anakinra,
alemtuzumab, belimumab, sifalimumab, ustekinumab, tosilizumab, abatacept, CD19-kimerik
antijen reseptorii (CAR)-T hiicre terapisi, dazukibart, anifrolumab, aldeslokin) umut vaat etmekte
ve arastirmalar devam etmektedir. Janus kinaz inhibitorlerinin MDAS miyoziti ve siddetli refrakter
kalsinozis eslik eden ve/veya siddetli DM'de etkili oldugu bildirilmektedir. Lenabasum, apremilast
direngli kutan6z DM hastalarinda yararli bulunmustur. Anabolik steroidler ve oksandrolon, kas
giicii lizerinde baz1 yararli etkilere sahip olabilir, ancak bu yararin daha biiyiik caligmalarda
dogrulanmasi gerekir.
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ICM'in tedavisinde kamitlanmis yarar1 olan immiinsiipresif bulunmadigindan farmakolojik
olmayan tedavi on plandadir. ICM’de, bimagrumab, rapamisin, sirolimus, arimoklomol ve
alemtuzumab kullanimina iliskin umut verici veriler vardir.

Tablo 3. Idiyopatik inflamatuar miyopatiler

Hastahk Yas
arahg

Dermatomiyozit  Juvenil,
yetiskin
form

Polimiyozit Yetiskin

Immiin  aracili Yetiskin

nekrotizan

miyopati

Klinik o6zellik

Subakaut baslangi¢

Simetrik, proksimal gii¢csiizliik ve
spesifik cilt bulgulari. Malignite

vakalarin %9-42'si. Interstisyel
akciger hastalig1 klinik olarak
%20, toraks tomografisinde

degisiklik %78. Ekokardiyografi

anormallikleri %14-62.

Kreatin kinaz normal veya orta
derecede yiiksek olabilir.

Subakut baslangi¢

Simetrik, proksimal gii¢stizlik

Subakut baslangi¢li, bazen daha

sinsi baglangicli olabilir.

Simetrik, proksimal gii¢siizliik,
belirgin kas atrofisi.

Anti-SRP antikorlari ile daha hizl

ve siddetli baslangig.

Interstisyel akciger hastalig1 nadir

(%4). Ekokardiyografi
anormallikleri %48.

Kreatin kinaz genellikle ¢ok
yiksek, Giigsiizliikkle orantisiz

Biyopsi

Perimisyal ve perivaskiiler
inflamasyon, perifasikiiler
atrofi. Kiictik kan
damarlarinda membran atak
kompleksi birikimi.
Perifasikiiler lifler iizerinde
MHC-1.

Klasik cilt degisiklikleri olan
kas biyopsi negatif vakalar;
Amyopatik dermatomiyozit

Kas biyopsi tutarli ancak cilt
degisikligi yoksa;
dermatomiyozit sine dermatiti

Nekrotik olmayan kas
liflerinin invazyonu ile
endomisyal inflamasyon

Multifokal nekrotik kas lifleri,
minimal hiicresel
inflamasyon.

Yiiksek nekroz: 10kosit orani
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Hastahk Yas Klinik ozellik Biyopsi

arahg
Inkliizyon Yetiskin  Kronik baslangig, asimetrik, Endomisyal inflamasyon,
cisimlikli >40 yas  belirgin kas atrofisi nekrotik olmayan kas
miyozit Belirgin kuadriseps ve parmak liflerinin ve kenarl
x RO . vakuollerin invazyonu ile
fleksor kas giigsiizliigii; tedaviye . .
. - 0/ A - .. birlikte. Sarkoplazmik kenarli
direngli %70'e varan oranda disfaji .
] vakuoller, amiloid birikintileri
Interstisyel akciger hastalig ile ve sarkoplazma ve
iligkili degil miyoniikleusta 15-18 nm
Kreatin kinaz normal veya orta tubulofilament inkliizyon
derecede yiiksek cisimcikleri. sitokrom oksidaz
negatif lifler
Overlap Yetiskin  Miyozit ve Bag doku hastalig1 Nonspesifik inflamasyon
sendromu ozellikleri birliktedir. Siklikla
interstisyel akciger hastalig ile
iliskilidir (%20-80). Pulmoner
hipertansiyonun yani sira
subklinik iletim anormallikleri
olabilir.
Kreatin kinaz hafif veya orta
derecede yiiksek olabilir.
Diger Heryas  Proksimal ve distal gii¢siizliik Tipe 6zgii (0rnegin,
(graniilomatoz, graniilomatdz miyozit ile
eozinofilik birlikte bulunan graniilomlar)
miyozit)
TAKIP VE PROGNOZ

Hastalarin %30-40"1 tedavi ile klinik remisyona ulasir, ancak %10'unda tekrarlayan hastalik
goriiliir. Erken tedavi ile 5 yillik sagkalim oran1 %80, 8 yillik sagkalim orani ise %73 olarak
bildirilmigtir. Kotii prognostik gostergeler; yas, erkek cinsiyet, beyaz disindaki irk, hastalik
baslangicinin daha ileri yasta olmasi, tan1 ve tedavide gecikme, siddetli miyozit, 5nemli pulmoner,
kardiyak, gastrointestinal tutulum, kalsinozis, daha 6nce immiinsiipresif tedaviye yanit eksikligi,
kansere bagli miyozit, ICM, anti-sentaz, anti-SRP, anti-TIF 1y otoantikoru pozitifligidir. Mortalite
genellikle kardiyak nedenler (%22), pulmoner komplikasyonlar (%22), enfeksiyonlar (%15) ve
malignite (%11) nedenlidir. Kardiyak tutulum, IMNM'den etkilenen hastalarin %350'sine
kadarinda, 6zellikle anti-SRP pozitifligi tasiyanlarda goriilir. TIF1-y ile daha sik iligkili olan
maligniteler meme ve yumurtalik karsinomlaridir. Malignite gelisim riski agisindan 6zellikle DM
hastalari, IMNM hastalar1 ve malignite iliskili otoantikor (anti-TIFly, anti-NXP2 ve anti-
HMGCR) pozitifligi olan hastalar uygun sekilde taranmalidir.
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ANKILOZAN SPONDILIT
Dog. Dr. Seda COLAK

GIRIiS

Ankilozan spondilit (AS), spondiloartritlerin prototipi olarak bilinen, esas olarak aksiyal eklem
tutulumu ile seyreden, ancak periferik eklem, entezis, géz ve gastrointestinal sistem tutulumu gibi
semptomlarin da goriilebildigi kronik inflamatuvar bir hastaliktir.

EPIDEMIYOLOJI

AS’nin toplumda goriilme siklig1 cesitli popiilasyonlarda %0,1 ile %7,5 arasinda degismekle
birlikte, tilkemizde yapilan ¢alismalarda siklig1 %0,12 ile %0,5 arasinda bulunmustur. Erkeklerde
kadinlara oranla daha sik goriilmektedir. Semptomlar siklikla 30 yas 6ncesinde baslar ve hastalar
siklikla 40 yas dncesinde tan1 almaktadirlar. Bununla birlikte hastalarin %5’inde 45 yasindan sonra
tan1 konulabilmektedir.

ETIYOPATOGENEZ

AS’nin etyopatogenezi net olarak aydinlatilamamis olsa da hastaligin HLA-B27 pozitifligi ile
giiclii bir iligkisi oldugu bilinmektedir. Genetik yatkinlig1 olan bireylerde enfeksiyon ve mekanik
stres gibi gevresel faktorlerin de etkisi ile AS gelisebilmektedir. Patogenezde rol oynayan ana
sitokinler tiimor nekrozis faktdr o (TNF-a) ve interlokin (IL)-17’dir. Genel populasyonda %5-15
oraninda HLA-B27 pozitifligi goriilebilmektedir. HLA-B27 pozitif olan kisilerde ise AS gelisme
siklig1 %5-6’dir. AS tanili hastalarin ise %90’ indan fazlasinda HLA-B27 pozitif olabilmektedir.
Patogenezde rolleri daha az olmakla birlikte diger genetik faktorler de (ERAP-1, TNFRSF1A,
IL23R, vb) suglanmaktadir. Inflamasyon, osteoklastik siire¢ ile vertebralarin mikromimarisini
bozarken, 1L-17 ve IL-22 katkisi ile periost kikirdak bileskesinde osteoblastik siire¢ sonucu yeni
kemik olusumuna (sindesmofit) neden olmaktadir.

KLINIK BULGULAR

AS, en sik goriilen spondiloartrit tipi olup esas olarak aksiyal iskeleti tutmaktadir. Hemen tiim
hastalarda tutulan sakroiliak eklemler disinda omurga ve bazi hastalarda periferik eklemler ve
entezis bolgeleri de tutulabilmektedir. Bununla birlikte eklem dis1 tutulumlar da AS hastalarinda
sikca karsimiza c¢ikmaktadir. Eklem dis1 tutulumlarin sikhi§i bir ¢ok faktdre bagli olarak
degismektedir. AS’nin en sik goriilen tant koydurucu bulgusu inflamatuvar karakterdeki bel
agrisidir. Inflamatuvar bel agrisi; 40 yasin altinda baslayan, en az 3 aydir devam eden, sinsi
baslangigli, egzersiz ile rahatlayan ve istirahat ile kotlilesen (6zellikle gecenin ikinci yarisinda
agridan uyandiran) karakterdedir. Alterne eden gluteal agr1 sakroiliak eklem tutulumu agisindan
uyarict olmakla birlikte agr1 baglangigta tek tarafli da olabilir. Hastalar 30 dakikadan uzun siiren
sabah katilig1 tarif etmektedirler. Inflamatuvar bel agrismin bir diger 6zelligi de steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaglara iyi yanit vermesidir. AS seyrinde siklikla sirt ve bel agrisi goriilse de tiim
omurgada tutulum saptanabilmektedir. Bu nedenle boyun agris1 da baslangi¢c semptomlarindan
olabilmektedir. Tedavi edilmeyen ilerleyici hastalik sonucu sakroiliak eklemlerde ankiloz ve
omurgada sindesmofitlerin gelismesiyle deformiteler karsimiza ¢ikabilmektedir.

Aksiyal tutulum diginda periferik eklem tutulumu da goriilebilmektedir. Periferik artrit, daha ¢ok
alt ekstremite biiyiik eklemlerinde asimetrik oligoartrit seklinde karsimiza ¢ikmaktadir (Resim
1A). Monoartrit de goriilebilir. Kalga tutulumu, hastalarin yaklasik dortte birinde goriilebilir ve
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kotii prognozlu olup deformitelere yol agabilmektedir. Erken baslangigli hastalik, aksiyal tutulum
ve entezit varlig1 kal¢a tutulumu ile iliskili bulunmustur. Bununla birlikte AS hastalarinda dirsek,
omuz ve sternoklavikular eklem artriti de goriilebilmektedir.

|

Resim 1. A) Sol dizde artrit, B) Sag Asil tendon insersiyosunda entezit, C) Sag ayak bas
parmakta daktilit

Entezit tendon ve ligamanlarin kemige yapisma yerinde olugan inflamasyon sonucu goriilmektedir
(Resim 1B). Siklikla Asil tendonu ve plantar fasyanin kalkaneusa yapisma yeri, kostokondral
bileske, manibrosternal bileskede, spindz progesler gibi entezis alanlarinda agr1 ve muayenede
hassasiyet ile farkedilebilir. Daktilit, sosis parmak goriinlimiine yol agan parmaklarda diffiiz
sisligin yol actig1 nadir bir tutulumdur (Resim 1C).

Inflamatuvar barsak hastaligi, iiveit ve psoriazis AS hastaligmin en 6nemli eklem dist
tutulumlaridir. Hastalarin yaklasik {igte birinde goriilen, genellikle tek tarafli olan akut anterior
iiveit AS’nin en sik eklem dig1 tutulumudur. Uveit varhginda fotofobi, bulanik gérme, kizarik ve
agrili goz saptanir. HLA-B27 pozitif olan hastalarda ve hastalik siiresi uzun oldugunda akut
anterior Uveit gelisme siklig1 daha fazladir. Anterior iiveit iyi tedavi edilmez ise sinesi, glokom,
hipopiyon olusumu gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir. AS’li hastalarin yaklagik %5-
10’unda inflamatuvar bagirsak hastaligi (Crohn hastalig1 veya tilseratif kolit) eslik edebilmektedir.
Ancak AS hastalarinin %60’1inde asemptomatik olsa da histolojik olarak ileit ve/veya kolit
mevcuttur. Inflamatuvar barsak hastaligi tamist olan hastalarda ise %3 oraninda AS
gelisebilmektedir. Hastalarin %10-25 kadarinda psoriazis eslik edebilmektedir. AS, psoriazis eslik
eden hastalarda eslik etmeyenlere gore daha agir seyretmektedir. Ayrica psoriazis eslik edenlerde
periferik artrit goriilme sikligi artmaktadir. AS tedavisinde kullanilan anti-TNFa ajanlar ile
paradoksik psoriazis gelisme ihtimali de akilda tutulmalidir. AS seyrinde goriilebilen eklem dis1
bulgular Tablo 1’te 6zetlenmistir.

Tablo 1. Ankilozan Spondilit hastalarinda goriilen eklem dig1 tutulumlar

Klinik bulgular
Konstitusyonel semptomlar Yorgunluk, halsizlik
Kilo kaybi1
Ates
Gastrointestinal Crohn Hastalig1

35



Ulseratif Kolit
Goz Akut anterior iiveit
Deri Psoriazis
Kardiyovaskiiler Iskemik kalp hastalig
Aort yetmezligi
Ileti bozukluklar
Pulmoner Apikal fibrozis
Bronsiektazi
Amfizem
Bobrek IgA nefropatisi
Sekonder amiloidoz
SOAI] iliskili nefropati
Metabolik Osteoporoz
SOAII: Steroid olmayan antiinflamatuvar ilag

LABORATUVAR BULGULARI

AS i¢in spesifik bir laboratuvar testi olmamakla birlikte eritrosit sedimentasyon hizinda ve C-
reaktif protein diizeylerinde artis goriilebilir. Ancak bu degerlerin normal olmasi taniyi
dislamamaktadir. {lerlemis hastalikta ve yiiksek hastalik aktivitesi olmasi durumunda normokrom
normositer anemi gortilebilir.

GORUNTULEME

AS siiphesi olan hastada omurga ve aksiyal eklemleri goriintiilemek gerekmektedir. Sakroiliak
eklemleri ve omurgaylr degerlendirmek igin Oncelikle konvansiyonel grafilerden
yararlanilmaktadir. Sakroiliak eklem grafisinde sakroiliit varligi degerlendirilir ve sakroiliit her bir
sakroiliak eklem icin 0-4 arasinda derecelendirilir (Resim 2). Evre 0 normal, evre 1 siipheli
degisiklikler (Fokal skleroz, eklem kemik yiizeyi netliginde azalma), evre 2 yaygin skleroz,
minimal erozyon, evre 3 ciddi erozyon, eklem araliginda yalanci genisleme, ankiloz baglangic1 ve
evre 4 tam ankilozdur.

Resim 2. A) Bilateral evre 2 sakroiliit B) Bilateral evre 3 sakroiliit C) Sagda evre 3, solda evre 4
sakroiliit

On-arka ve lateral vertebra grafilerinde erken dénemlerde vertebralarda karelesme ve vertebra

koselerinde parlaklik (Romanus lezyonu) goriiliir iken geg hastalik donemlerinde ise faset eklem
flizyonu, sindesmofit ve bambu kamisi gelisimi goriilebilmektedir (Resim 3).
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Resim 3. A) Lateral lomber grafide parlak kose ve sindesmofit goriiniimii, B) Lateral servikal

grafide sindesmofitler, C) Torakal vertebralarda bambu kamis1 goriiniimii

Entezis bolgelerinde skleroz, erozyon ve sacaklanma seklinde goriilen yeni kemik olusumu
karsimiza ¢ikabilmektedir (Resim 4).

Resim 4. Asil insersiyosunda yeni kemik olusumu (entesofit), skleroz ve erozyon. Planter fasya
insersiyosunda yeni kemik olusumu (Epin kalkanei)

Yiiksek hastalik siiphesi olan bireylerde konvansiyonel grafiler normal ise manyetik rezonans
gorilintiileme omurga ve aksiyal eklemler icin erken donemde ek bilgi saglayabilir. Manyetik
rezonans goriintillemede aktif inflamasyon ve yagl degisiklikler saptanabilir. Aktif sakroiliit
varliginda T2 agirlikli yag baskili ve Short tau inversion recovery (STIR) sekanslari ile elde edilen
goriintiilerde kemik iligi demi hiperintens goriinmektedir (Resim 5).
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Resim 5. Maﬁyetik rezonans gérﬁntiileméde T2 yag baskili sckanslarda ;ag akroilia eklem
inferior iliak ve sakral kanatta hiperintens goriinen kemik iligi 6demi

TANI

AS tanisi i¢in spesifik bir test olmamakla birlikte tan1 i¢in detayli bir 6ykii alinmasi ve fizik
muayenenin laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ile desteklenmesi gerekmektedir. AS i¢in en
sik kullanilan siniflama kriteri Modifiye New York kriterleridir (Tablo 2).

Tablo 2. Modifiye New York Tani Kriterleri (1984)

Klinik kriterler Radyolojik kriterler
En az 3 aydir devam eden, egzersiz ile azalan, | Bilateral en az evre 2, tek tarafli en az evre 3
istirahat ile azalmayan bel agrisi sakroiliit saptanmasi

Lomber omurganin sagittal ve frontal
diizlemlerdeki hareketlerinde kisitlilik
Goglis ekspansiyonunda yas ve cinsiyete
gore azalma

Radyolojik kriter ile birlikte klinik kriterlerden en az birinin varliginda hasta ankilozan
spondilit olarak siiflandirilir.

Bu kriterler tan1 i¢in de kullanilmaktadir. Ancak radyografide sakroiliit heniiz ortaya ¢ikmamis
olan erken donemdeki hastalar i¢in 2009 yilinda Uluslararasi Spondiloartrit Degerlendirme
Cemiyeti (Assessment of Spondyloarthritis International Society, ASAS) yeni siniflandirma
kriterleri yaymlamistir (Tablo 3).

Tablo 3. Uluslararas1 Spondiloartrit Degerlendirme Cemiyeti Aksiyel Spondiloartritler igin

Smiflandirma Kriterleri (Assessment of Spondyloarthritis International Society, ASAS)
Baslangic yas1 <45 olan ve > 3 ay siire ile devam eden bel agrisi olan hastalarda
Goriintiilemede sakroiliit* ile birlikte >1 HLA-B27 pozitifligi ile birlikte > 2
spondiloartrit** bulgusu veya | spondiloartrit** bulgusu

*Modifiye New York kriterlerine gore sakroiliit veya manyetik rezonans goriintiillemede aktif
sakroiliit varligt

**[nflamatuvar bel agris1, artrit, entezit, daktilit, {iveit, psdriazis, Crohn/iilseratif kolit, HLA-
B27 pozitifligi, C-reaktif protein yliksekligi, ailede spondiloartrit varligi, steroid olmayan
anti-inflamatuvar ilaglara iyi yanit olmasi

Hastalik aktivitesini degerlendirirken agri, fonksiyon, omurga hareketleri, periferik eklem
bulgulari, eklem dis1 tutuluma ait semptomlar ve akut faz degerleri gdzden gegirilmelidir.
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Hastalik aktivitesini degerlendirmek icin bazi indekslerden yararlanilmaktadir. Bath ankilozan
spondilit hastalik aktivite indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index-BASDAI)
hastalarin halsizlik, omurga, periferik eklem ve entezis agrisi, sabah tutuklugunun siddeti ve
siiresini sorgulayan alt1 sorudan olusan bir 6lgektir. BASDAI > 4 olmasi aktif hastalik lehinedir.
Ankilozan spondilit hastalik aktivite skoru (Ankylosing spondylitis disease activity score -
ASDAS), hastanin global hastalik degerlendirmesi (0-10), sirt agrisi, periferik eklemlerdeki agr
ve sislik, sabah tutuklugu ile laboratuvar degerlerinden ESH veya CRP ile hesaplanir. ASDAS
degeri > 2,1 ise aktif hastalik olarak degerlendirilir. BASDAI ve ASDAS tedavi yanitini
degerlendirmede de kullanilmaktadir.

Bath ankilozan spondilit fonksiyonel indeks (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index-
BASFI), toplam on sorudan olusan hastanin giinliik yasam aktivitelerindeki fonksiyonel
kisithiligini degerlendirmek i¢in kullanilan bir 6l¢ektir.

AYIRICI TANI
Mekanik bel agrisi, diffiiz idiopatik iskelet hiperosteozisi, lomber spinal stenoz, fibromyalji,
sakroiliak eklemi tutan enfeksiyonlar, osteitis kondensans ilii ve diger inflamatuvar artritlerdir.

TEDAVI

AS tedavisinde hedefler; agriy1 ve hastalik aktivitesini azaltmak, aksiyal fonksiyonlar1 korumak,
hastalarin yasam kalitesini arttirmak ve morbiditeleri engellemektir. ASAS / European League
against Rheumatism (EULAR) aksiyal spondiloartrit hastalar1 i¢in tedavi Onerileri
yayinlamaktadir. Bu tedavi Onerileri 1s181inda, lilkemizin mevcut saglik sistemi de géz onilinde
bulundurularak AS tedavisi planlanmaktadir. ilk basamakta kullanilacak ajanlar steroid olmayan
anti-inflamatuvar ilaglardir (SOAII). Hastalar 2-4 hafta siire ile tam dozda SOAII kullanimi sonrasi
yamit agisindan degerlendirilmelidirler. Yanit alinamayan hastalarmn SOAII tedavileri diger bir
SOAIT ile degistirilir. AS hastalarinin SOAII ile tedaviye yanit1 %70-80 oranindadir. Tam doz ve
uygun siire SOAII kullanimina yanit almamayan hastalar biyolojik tedavi aday1 olarak kabul
edilmelidirler. Ancak SOAIl kullaniminin yol acabilecegi yan etkiler agisindan dikkatli
olunmalidir. Ozellikle kardiyovaskiiler, renal ve gastrointestinal yan etki gelisme riski yiiksek olan
hastalara dikkat edilmelidir. AS hastalarinda periferik eklem tutulumu, entezit ve diger eklem dis1
semptomlarin varliginda kisa siireli sistemik veya lokal glukokortikoidler kullanilabilir. Aksiyal
semptomlar i¢in uzun siireli sistemik steroid kullanim1 dnerilmemektedir. Konvansiyonel hastalik
modifiye edici anti romatizmal ilaglarin (DMARD) aksiyal semptomlar {izerine belirgin etkisi
gosterilememistir ve aksiyal semptomlar i¢in kullanilmasi Onerilmemektedir. Periferik eklem
tutulumu varliginda siilfasalazin ve metotreksat kullanilabilir. SOAIl kullanimma yanit
alinamayan veya kontrendikasyonu olan hastalar biyolojik DMARD (bDMARD) ve sonraki
basamakta hedefe yonelik sentetik DMARD (tsDMARD) tedavisi i¢in aday olarak kabul
edilmektedirler. Biri indometazin olmak iizere en az ii¢ farkli SOAII tam doz ve uygun siirede
kullanilmasina ragmen devam eden yiiksek hastalik aktivitesi, akut faz degerlerinde yiikseklik
veya manyetik rezonans goriintilemede aktif sakroiliit/spondilit varliginda bDMARD
baslanabilmektedir. AS tedavisinde kullanilan biyolojik DMARD’lar, TNF-a ve IL-17 inhibe edici
ajanlardir. bDMARD tedavisine yanitsiz olan veya kontrendikasyon nedeniyle kullanilamayan
durumlarda Janus kinaz inhibitorleri (JAKi) de tedavide kullanilabilir. ASAS/EULAR 2022
Onerilerine gore rekiirren tiveit Oykiisii ve aktif inflamatuvar barsak hastaligi olan hastalarda Anti-
TNF-a ilaglar, psoriazisi olan hastalarda IL-17 inhibitérleri 6n planda diisiiniilebilir. En az 12
haftalik degerlendirme sonucu yanitsizlik durumunda bDMARD’lar arasinda degisim yapilabilir
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veya tsDMARD tedavisine gecilebilir. Bir anti-TNF-a ajana primer veya sekonder etkisizlik
durumunda bagka bir anti-TNF-a ajan veya IL-17 inhibitorii veya JAKi tedaviye baslanabilir. Anti-
TNF-a ilaglar (infliksimab, etanercept, adalimumab, golimumab ve sertolizumab) farkli yap1 ve
etki mekanizmasinda olsalar da tedavide birbirlerine iistiinliikleri gdsterilememistir. Ila¢ se¢imi
hekim ve hasta tercihi, hastanin eklem dig1 bulgulari, ilacin uygulama sikligi ve seklindeki
degisikliklere gore yapilmaktadir. Biyolojik DMARD baslamadan 6nce hastalar aktif ve kronik
enfeksiyon ile latent tiiberkiiloz enfeksiyonu agisindan degerlendirilmeli, yasa uygun malignite
taramas1 yapilmalidir. Anti-TNF-a kullanimimin kontrendike oldugu durumlar aktif enfeksiyon,
remisyonda olmayan malignite, demyelinizan hastaliklar ve dekompanse konjestif kalp
yetmezligidir. IL-17 inhibitorii ajanlara inflamatuvar barsak hastaliklarin1 alevlendirebilmeleri
acisindan dikkat edilmelidir. JAKi baglanmadan 6nce hastalar kardiyovaskiiler ve tromboembolik
olay risk ve malignite Oykiisii acisindan dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Biyolojik
DMARD tedavisi alan hastalarda enjeksiyon yeri reaksiyonu, infiizyon reaksiyonu, enfeksiyon
gelisimi agisindan dikkat edilmelidir.

Hastaya hastalig1 ve kullanmasi1 gereken ilaglar ile ilgili bilgi verilmeli, hasta egzersiz ve postiir
korumaya yonelik oOnlemler icin tesvik edilmelidir. Gerekli hastalara fizik tedavi ve
kardiyopulmoner rehabilitasyon uygulamalar1 onerilmelidir. Sigara kullanan hastalar sigaray1
birakmalar1 i¢in tesvik edilmelidir.

PROGNOZ
Ilerlemis hastalik varliginda vertebral tutuluma bagl vertebra kiriklari, atlanto-aksiyal
subluksasyon ve norolojik defisitler agisindan dikkatli olunmalidir.
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PSORIATIK ARTRIT
Uzm. Dr. Muhammed CANBAS

GIRIS

Psoriatik artrit (PsA) psoriazis ile iliskili, periferik eklem ve aksiyel omurgay: tutabilen; entezit,
daktilit, cilt ve tirnak bulgularina neden olabilen kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Kronik
destriiktif bir artropati olmas1 ve dizabiliteye neden olabilmesi nedeniyle tani1 ve tedavide
gecikilmemesi ve multidispliner yaklasimla tedavi edilmesi 6nemlidir.

EPIDEMIYOLOJI

PsA’nin gergcek prevalanst bilinmemekle birlikte 90,04-1,4 arasinda oldugu kabul
edilmektedir. Hastalik beyaz irkta daha sik goriilmekte; 6zellikle Kuzey Avrupa ve Kuzey
Amerika tlilkelerinde bu siklik daha da artmaktadir. PsA her yasta gelisebilmekle birlikte 30-50
yas araliginda daha siktir. PsA’da erkek/kadin etkilenim orani yaklasik esittir.

PATOGENEZ

PsA’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik, immiinolojik ve c¢evresel
faktorlerin rol oynadig diisliniilmektedir. Stres, fiziksel travma, obezite ve enfeksiyonlar PsA
icin genetik olmayan risk faktorleridir. PsA gelisiminde HLA Sinif I genleri genetik riskin en
onemli kismini olusturur. HLA-B allelleri i¢erisinde HLA-B27, HLA-B*08:01, HLA-B*38:01
ve HLA-B*39:01 PsA ile iligkili bulunmustur.

TANI

PsA'nin tanmis1 klinik, laboratuvar ve goriintiileme yontemlerinden yararlanilarak konulur.
Tanida hem deride hem de eklemlerde karakteristik belirti ve bulgularin varligi ve romatoid
artrit gibi diger inflamatuvar artritlerle ayirict tanisinin yapilmasi 6nemlidir. Psoriazisin
inflamatuvar artrit semptomlarindan 6nce veya bir arada bulunup bulunmadigini teshis etmek
tan1 agisindan kolaylik saglayabilir. Bu nedenle dikkatli anamnez alinmasi, 6zellikle aile
Oykiistliniin sorgulanmasi ve dikkatli fizik muayene yapilmasi gereklidir.

KLINiK BULGULAR

PsA, artikiiler ve ekstraartikiiler 6zellikleri ile sistemik inflamatuar bir hastaliktir. Artritin
baslangici genellikle sinsidir ancak akut olarak da baslayabilmektedir. Moll-Wright PsA
hastalarini 5 klinik tipte tanimlamistir (Tablo 1).

Tablo 1. Psoriatik Artrit Moll-Wright klinik tipleri

1. Distal interfalangeal eklem tutulumlu

Asimetrik oligoartikiiler eklem tutulumlu

Seronegatif romatoid artritten ayirt edilemeyen simetrik poliartikiiler tutulumlu

2
3.
4. Spondilitin baskin oldugu
5 Artritis mutilans

PsA’da eklem tutulumu, izole monoartritten genis eroziv artrite kadar oldukg¢a genis bir
perspektif gosterir. Degisen sikliklarla periferik ve aksiyel tutulum yapabilir.

Distal interfalangeal eklem (DIF) tutulumlu PsA: PsA’da DIF eklemlerin tutulumu, ayirt
edici dzelligi olarak diisiiniiliir. Psoriazis dis1 inflamatuar artritlerden daha siklikla DIF eklem



tutulumu yapar. Baz1 calismalarda, PsA’l1 hastalarin %54 kadarinda DIF eklem tutulumu
oldugu belirtilmistir.

Asimetrik oligoartikiiler eklem tutulumlu PsA: PsA icin en karakteristik ve baslangi¢ sekli
olarak en sik goriilen formudur. Diz gibi biiyiikk eklemlerin yam sira DIF, proksimal
interfalangeal (PiF), metakarpofalangeal (MKF) ve metatarsofalangeal (MTF) eklemleri
asimetrik olarak tutar.

Simetrik poliartikiiler eklem tutulumlu PsA: PsA’nin en yaygin goriilen tipidir ancak
baslangic sekli olarak goriilme siklig1 diistiktiir.

Spondilitin baskin oldugu PsA: Spondilitin baskin oldugu form erkek ve yaslt hastalarda
daha sik goriiliir ve hastalifin gec¢ evrelerinde goriiliir. Aksiyel tutulum siklikla servikal
bolgededir. PsA’da omurga tutulumunda radyografide biiylik, atlamali ve asimetrik
sindesmofitler goriliir SReSim 1). AS’ye gore spinal tutulum daha hafif seyretmektedir.

£ k. Resim 1: Biiytik atlamali, asimetrik sindesmofitler

Artritis mutllans El parmaklarinda daha sik goriilmekle birlikte ayak parmaklarinda da
gortilebilir. Falanks ve metakarplarda osteoliz gelisir. Kadinlarda ve hastaligin ileri evrelerinde
daha sik gozlenmektedir. Parmaklardaki kisalmayla birlikte teleskop parmak gelismektedir
(Resim 2). Radyolojik olarak hastalarda “hokka-kalem goériiniimii (pencil in cup)” izlenir ve
eroziv, destriiktif artritin son donemi olarak tanimlanir (Resim 3).

Resim 2: Elde teleskop parmak goriintimii
Resim 3: Pencil-in cup deformitesi
Psoriatik Artritin Diger Kas iskelet Sistemi Bulgulari

Daktilit: Daktilit veya sosis parmak, SpA’larin bir bulgusudur. El veya ayakta tek parmagin
difiiz sisligi seklinde ortaya ¢ikmaktadir (Resim 4).



Resim 4: Ayak 2.parmakta daktilit

Entezit: Tendonlarin, kapsiiliin ve ligamanlarin kemige yapisma yerlerindeki inflamasyon
entezit olarak tanimlanir. SpA’larin ayirt edici bir klinik 6zelligidir. PsA’da entezit en ¢ok asil
tendonu ve plantar fasya insersiyosunda goriilmektedir.

Periferik 6dem: Periferik 6dem ozellikle ekstremitelerin distalinde ve asimetrik olarak
gozlemlenir ve daha ¢ok alt ekstremitede goriiliir, ancak hastalarda tek tarafli {ist ekstremite
o0demi de gelisebilir.

Psoriatik onikopakidermoperiostit: Onikopakidermoperiostit bulgusu nadirdir ve vaka
bildirimleri seklindedir.

SAPHO sendromu: Sinovit, akne, piistiilozis, hiperostozis ve osteitin birlikte gortildiigii nadir
bir sendromdur.

Cilt degisiklikleri

Psoriatik lezyonlar hafif formdan yaygin forma kadar degismektedir. Ancak genellikle PsA’l1
cogu hastada sadece hafif-orta siddette deri hastaligi vardir (Resim 5). PsA hastalarinda goriilen
yaygin ve siddetli cilt hastaliginin yalnizca komplike olmayan psoriazisi olanlara gére PsA
gelisme riskini daha fazla artirabilecegi yoniinde bir goriis vardir.

Resim 5: Psoriazis cilt lezyonu

Tirnak degisiklikleri

Deri hastaliginin aksine, PsA ile tirnak ve eklem tutulumu arasinda yakin bir iligki
bulunmaktadir. Tirnak degisikligi olarak onikoliz, tirnakta ¢ukurlasma (pitting), ¢izgilenme ve
hiperkeratoz gériilebilmektedir. Tirnak degisikligi olanlarda DIF eklem tutulumu, DIF eklem
tutulumu olanlarda ise tirnak degisikligi fazla oranda goriilmektedir.



Diger Eklem Dis1 Bulgular

Okiiler inflamasyon meydana gelebilir ve en sik olarak konjunktivit olarak ortaya ¢ikar. Akut
on tiveit tim SpA’larda oldugu gibi PsA’da da goriilen 6nemli bir g6z tutulumudur. Agiz iilseri,
iiretrit ve aort kapak hastalig1 gibi ek yaygin olmayan komplikasyonlar bildirilmistir.

LABORATUVAR BULGULARI

PsA’ya spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Hastaligin aktif donemlerinde akut faz
belirteglerinde artig goriilebilir. Genel olarak kronik hastalik anemisi, hipoalbuminemi, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen diizeyleri hastalik aktivitesi
ile iligkilidir. Anti siklik sitriillenmis peptid (Anti-CCP) pozitifligi ise PsA’l1 hastalarda %6-10
civarindadir. Bu pozitiflik daha ¢ok poliartrikiiler tipte ve kadinlarda goriiliir. Ayrica anti-
niikleer antikor (ANA) pozitiflik orani ise %10-14 arasinda bulunmaktadir.

RADYOLOJIK BULGULAR
PsA'nin farkli klinik formlarinda birgok radyolojik bulgu gériilebilir. Ozellikle metatarsal bolge
basta olmak iizere ekleme yakin bolgelerde periostal reaksiyonlar goriilebilir. Eklem bolgesinde
erozyon ve bunun yakinlarindaki kemik dokuda osteopenik gériiniim tespit edilebilir. ileri evre
hastalik durumunda eklemlerde ankiloz goriilebilir Aktif artrit ve daktiliti olanlarda bilateral,
asimetrik, fuziform yumusak doku sislikleri olabilir. Artritis mutilans klinigi olanlarda hokka-
kalem deformitesi radyolojik olarak tespit edilebilir. Entezit sonucu gelisen proliferatif yeni
kemik olusumlar1 konvansiyonel radyografiler ile 6zellikle Asil tendonu ve plantar fasya
insersiyolarinda tespit edilebilir (Resim 7). Genel olarak, PsA'daki spinal tutulum, siklikla
servikal omurganin tutulumu ile daha lokal ve asimetrik olma egilimindedir. Sakroiliit bu
hastalarda asimetrik veya simetrik olabilir Biiylik, nonmarjinal, unilateral, asimetrik
sindesmofitler goriiliir. Bu tutulum sekli

r,j

Resim 6: Bilateral kalkaneusta entezit
Resim 7: Her iki sakroiliak eklemde sakroiliit skleroz ve erozyonla birlikte

AYIRICI TANI

Hastalarin ¢ogu bir tipten digerine gecis yapabilmektedir. En sik goriilen patern asimetrik
oligoartikiiler olarak baslayip simetrik poliartikiiler olarak seyreden paterndir. Bu paternin en
sik karistig1 hastalik ise RA’dir. RA da kadin cinsiyet baskinken PsA’ da kadin erkek esittir.
Poliartikiiler tutulum her iki hastalikta da olur ancak RA’da simetrik tutulum, PsA’ da ise
asimetrik tutulum goriiliir. PsA’l1 hastalarda entezit olmasi, tutulan eklemler iizerinde eritem
olmas1 ve spinal tutulumun daha baskin olmasi ayirimda &nemlidir. PsA’nin dzellikle DIF
eklem tutulumunun oldugu durumda osteoartrit ile ayrimi1 zordur. Heberden ve Bouchard
nodiilii ile birinci karpometakarpal eklem tutulumu daha ¢ok osteoartritte goriilmektedir. PsA’y1
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diisiindiiren bulgular DIF eklem tutulumu, sosis parmak, asimetrik eklem tutulumu, aksiyel
tutulum ve tirnak degisikliklerinin olmasidir.

TEDAVI

Ideal tedavi plan1 hem eklem tutulumlarini hem de cildi hedef almalidir. Daktilit ve entezit de
dahil olmak tizere periferik ve aksiyel bulgular {izerine etkin olmalidir. Tedavide amag hastanin
semptomlarini kontrol altina almak, uzun dénemde de eklem hasarini, radyolojik progresyonu
ve fonksiyonel kaybi Onlemektir. Bu nedenle tedavi plani yapilirken multidisipliner bir
yaklagim sergilenmelidir.

PsA’nin baslangic medikal tedavisinde oncelikle steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaglar
(SOAII), glukokortikoidler ve konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici anti-romatizmal
ilaglar [conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drug (csDMARD)] tercih
edilmektedir. Yapisal hasari, semptom ve bulgular1 azaltmak, yasam kalitesini artirmak i¢in
PsA’nin patogenezi daha 1iyi anlasildikca csDMARD’larin yaninda biyolojik orjinli
DMARD’larin (boDMARD) kullanim1 yayginlagsmaktadir.

Steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaclar

SOAIl’ler, PsA tedavisinde eklem bulgular1 i¢in ilk sirada kullanilan ilaglardir. SOAII’lerin
eklem semptomlar1 iizerine etkili oldugu ortaya konulmus, ancak cilt lezyonlar1 iizerine
herhangi bir etkisi gdsterilememistir. SOAII’lerin cilt bulgularim kétiilestirdigine dair endise
bildirilmis olsa da bu konuda yeterli kamt yoktur. SOAII’lerin potansiyel toksisitelerinden
dolay1 en diisiik dozda ve kisa siireli kullanilmas1 gerekir. Selektif siklooksijenaz-2 (COX-2)
inhibitorlerinin selektif olmayan SOAIl’ler kadar PsA’da etkili oldugunu gdsteren veriler
mevecuttur.

Glukokortikoidler

Intra-artikiiler glukokortikoid enjeksiyonlar1 direngli ve aktif inflamasyonlu oligoartikiiler
tutulumda; sistemik formlar1 ise poliartikiiler tutumlu hastalarda tercih edilebilir. Intra-artikiiler
enjeksiyon disinda daktilit ve entezit gibi durumlarda da lokal glukokortikoid enjeksiyonu
uygulanabilir.

Konvansiyonel Sentetik Hastahk Modifiye Edici Antiromatizmal flaclar (csDMARD)
PsA’da yaygin olarak kullnilan csDMARD’lar; metotreksat, sulfasalazin, siklosporin,
leflunomid.

Hedefe Yonelik Sentetik Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal Tlaclar (tsDMARD)
Janus kinaz inhibitorleri (JAK inhibitorleri) hedefe yonelik sentetik DMARD’lar (tSDMARD)
arasinda yer alir. JAK1 ve JAK3’iin oral bir inhibitorii olan tofasitinib ve JAK1 ve JAK2
inhibitdri olan upadasitinib PsA’nin tedavisinde FDA onay1 almistir

Biyolojik Orijinli Hastahk Modifiye Edici Antiromatizmal Ilaclar (hoDMARD)

PsA tedavisinde kullanilan boDMARD ilaglar, tiimér nekroz faktor-alfa (TNF-a) inhibitorleri,
IL-17 inhibitorleri ve IL-12/23 inhibitorleridir.

TNF-a inhibitorleri: Etanercept, Infliksimab, Adalimumab, Golimumab, Sertolizumab pegol
IL-12/23 inhibitdrii: Ustekinumab

IL-17A inhibitorleri: Sekukinumab, Iksekizumab

IL17A/F inhibitorii: Bimekizumab

IL23-p19 inhibitérii: Guselkumuab, Risankizumab

CTLAA4-Ig flizyon proteini: Abatasept

Fosfodiesteraz inhibitorii

PDE-4 inhibitorii: Apremilast



Farmakolojik olmayan tedavi yonetimleri

Egzersiz bu hastalara onerilebilir; ancak kas/tendon hasar1 ve multiple semptomatik eklemi
olanlarda agriy1 kétiilestirebilecegi icin hastanin durumuna gére kosullu énerilir. Ozellikle
ylizme, yoga, tai chi gibi diisiik etkili egzersizler onerilmektedir. Bu hastalara ayrica fizik
tedavi yontemleri, masaj, akupunktur, is terapisi, kilo verme sigaray1 birakma diger
onerilebilecek non-farmakolojik yontemlerdir.
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AILEVI AKDENIZ ATESI
Uzm. Dr. Fahrettin BICAKCI

GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), ates ve poliserozal inflamasyon ataklar1 ve spontan rezoliisyonlarla
seyreden herediter, otoinflamatuvar bir hastaliktir. Literatlirde ilk kez 1908'de Janeway ve
Mosenthal, tekrarlayan ates ve peritonit ataklari olan 16 yasinda bir vaka bildirse de hastaligin
diinya genelinde kabul goren adi ilk olarak 1955 yilinda Heller tarafindan ortaya atilmistir.
Akdeniz toplumlarinda sik goriilmesinden otiirii AAA olarak adlandirilmistir.

EPIDEMIYOLOJI

AAA; Tirk, Ermeni, Yahudi ve Arap toplumlarinda ¢ok daha sik goriiliir. Tiirkiye’de bolgesel
farkliliklar olsa da genel prevalansi 1/1000°dir. Tokat ve Sivas en sik etkilenen yerler olup yaklagik
8 kat daha sik goriilmektedir. Kuzey bati Anadolu’da ise prevalans 6/10000°dir. Hastalik her iki
cinsiyeti hemen hemen esit oranda (E/K:1,2/1) etkiler.

PATOGENEZ

AAA, otozomal resesif gecisli kalitsal bir hastaliktir. 16. kromozomun kisa kolunda bulunan
MEFV geninde patojenik mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikar. En sik goriilen mutasyonlar
M694V, M6941, M6801, V726 A ve E148Q olup vakalarin yaklasik %75’ini kapsar. M694V ise en
sik goriilen mutasyondur. Hastalarin %10-20 kadarinda ise MEFV gen mutasyonu saptanamaz. Bu
durumun tam tersi de dogrudur. Yani her MEFV gen mutasyonu tasiyan birey AAA hastas1 olmaz.
Bu nedenle MEFV geninin klinik ekspresyonunu etkileyebilen SAA gibi farkli genlerin de
patogenezde yer alabilecegi One siiriilmiistiir. MEFV geni dogal bagisiklikta diizenleyici rol alan
pirin (malenostrin) adinda bir proteini kodlar. Pirin; nétrofiller, dentritik hiicreler ve fibroblastlarda
eksprese edilmekte olup normalde inflamasyonu baskilar. Pirin disfonksiyonu kontrolsiiz
inflamasyon ataklari ile sonuglanir.

KLINIK

AAA klinigi tipik olarak akut baslayan ve genellikle 24-72 saat icinde spontan sonlanan, atesle
beraber periton, plevra, perikard ve sinovyum gibi ser6z zarlarin rekiirren inflamasyonu ile
karakterize bir hastaliktir. Atak siklig1 ayn1 kiside bile degisken olmakla beraber haftada bir ila
bazen birkag ay, hatta y1l arasinda degiskenlik gosterir. Semptomlar ¢ogu kez ani gelisir ve hizla
pik yapar. Bazi hastalarda ise atak oncesinde huzursuzluk, istah-tat degisiklikleri gibi prodromal
belirtiler gézlenebilir. Enfeksiyonlar, egzersiz, soguk, cerrahi girisimler, menstruasyon, sisplatin
gibi bazi ilaglar, emosyonel ve fiziksel stres ataklari tetikleyebilir.

Ataklar vakalarin %90’1nda 20 yas dncesinde baslar. Erken baslangic daha agir klinik fenotip ile
iligkilidir. Nadir de olsa 40 yasin {lizerinde de atak baslangic1 goriilebilir. Ge¢ baglayan hastalik
cogunlukla erkek cinsiyeti hedef alir ve ataklar daha hafif seyreder. Yasla beraber ataklarin sikligi,
siddeti ve siliresinde azalma gozlenir.

Ates: AAA hastalarinda atesin ataklara eslik etmemesi nadirdir. Tipik olarak hizla pik yaptiktan
sonra 1-3 giin siiren platonun ardindan hizla normale gelir. Cogunlukla 38-40 °C arasindadir. Bazi
hastalarda ise 37,5-38 °C arasinda subfebril de olabilir. Ozellikle yiiriimeye yeni baslayan
¢ocuklarda ates, AAA’nin ilk ve tek semptomu olabilir. Ote yandan tedavi altindaki hastalarda
ataklara ates eslik etmeyebilir.
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Karin agnisi: Peritonit sonucu gelisen karin agrisi, AAA hastalarmin %95’ini etkilemekte olup en
sik goriilen atak tipidir. Genellikle prodrom olmadan ani baglayan karin agrisi, lokalize olabilecegi
gibi tiim kadranlarda yaygin da olabilir. Agr1 siddeti genellikle 12-24 saat sonra azalmaya baglar
ve ortalama 3 giin i¢inde tamamen gecer. Agriya bulanti ve kusma eslik eder. Atak sirasinda
cogunlukla konstipasyon gelisirken %30 hastada ise atak sonrasinda diyare gozlenir.

Klinik; hafif bir rahatsizlik, siskinlik hissinden rijidite, defans ve rebound gibi tahta karin
bulgulariyla beraber siddetli peritonite varabilen genis bir yelpazede goriilebilir. Atak sirasinda
laparotomi veya laparoskopik ornekleme yapildiginda, nétrofillerden zengin az miktarda steril
eksudatif vasifta asit sivis1 saptanir. Direkt grafide hava sivi seviyeleri goriilebilir. Bu durum gegici
bir subileus tablosudur ancak tanida gecikmenin yaninda yanlislikla cerrahi miidahelelere de yol
acabilmektedir. Yaklasik %30 hasta gereksiz abdominal cerrahi gegirir. Ote yandan hastalar her
abdominal atak sirasinda acil cerrahi patolojiler agisindan dikkatlice degerlendirilmelidir. Yanlis
tan1 riskine karsin elektif apendektomi Onerisi ise halen tartigmalidir. Zira elektif apendektomi,
akut cerrahi batin ihtimalini tamamen dislamayacagi gibi postoperatif peritoneal adezyon ve
fibrotik bant riskiyle beraberdir. Ayrica cerrahi girisimler bazi hastalarda atak gelisiminde
tetikleyici olabilir. Baz1 cerrahlar bu tiir hastalar1 miisahade altinda tutmayi tercih eder. AAA
peritonit atag1 spontan diizelirken cerrahi patolojiler giderek kotiilesecektir.

Gogiis agrisi: AAA hastalarinda ataklar sirasinda plevral ve/veya perikardiyal inflamasyona bagli
gogiis agrist gelisir. Ayrica subdiyafragmatik peritonitten kaynaklanan yansiyan agr1 da gogiis
agrisina neden olabilir. Plevra, perikarda gore ¢cok daha sik etkilenir. Genel olarak plorit siklig1 %
30-50, perikardit siklig1 ise % 0,5-1,4 arasindadir. Plorit genellikle unilateral olup aniden baglar ve
ortalama 3 giin siirse de tamamen ge¢mesi 7 giine kadar uzayabilir. Oksiiriik ve derin nefes almakla
artan batici tarzda tipik ploritik gogiis agris1 goriiliir. Agr1 bazen omuz, sirt ve karin bolgesinde de
hissedilebilir. Tutulan hemitoraksta solunum sesleri azalir, plevral frotman duyulabilir. Direkt
grafide kostofrenik siniiste eflizyon ve bazen atalektazik alanlar izlenebilir. Steril eksuda
vasfindaki eflizyon genellikle az miktarda olup atak sonrasi 2 giin i¢inde rezoliisyon gozlenir.
Rekiirren ataklara sekonder plevral kalinlagsma veya yapisikliklar nadirdir.

Perikardit ataklari nadir olup retrosternal gogiis agrisi ile karakterizedir. Ataklar 1-14 giin siirebilir.
Elektrokardiyografide yaygin ST segment anormallikleri ve ekokardiyografide perikard
ekojenitesinde artig ve eflizyon saptanabilir. Kardiyak tamponad ve konstriiktif perikardit ise ¢ok
daha az goriiliir.

Eklem tutulumu: Hastalarin % 50’sinde artralji ve/veya artrit seklinde eklem tutulumu goriiliir.
Minor travmalar ve fiziksel efor bile artikiiler ataklar tetikleyebilir. Bazi1 hastalarda uzun siire ilk
ve tek bulgu olabilir. En sik monoartrit goriilir. Ancak 6zellikle ¢ocuklarda asimetrik
oligoartikiiler ve simetrik poliartikiiler tutulum da saptanabilir. Migratuvar poliartrit nedeniyle
cocuk hastalar yanliglikla akut romatizmal ates tanisi alabilir. Bu hastalarda penisilin profilaksisi
Oykiisii uyarici olmalidir. En sik sirastyla diz, ayak bilegi ve kalga eklemi etkilenir. Hastalarin
yarisinda eklem tlizerinde eritem saptanir. Kirmiz1 artrit olarak adlandirilan bu klinik, ayirici tanida
onemli bir ipucu saglar.

Artikiiler atak ilk 24 saat genellikle atesle beraber olup ortalama 3-5 giin i¢inde geriler. Tamamen
gecmesi 1-4 haftaya kadar uzayabilir. Eklem sivisi, septik artritteki gibi yliksek notrofil agirliklt
16kosit igeren (100.000/mm®e kadar ulasabilen) eksuda vasfindadir ancak sterildir. Artrit ataklar:
cogu kez sekel birakmadan sonlansa da uzamis vakalarda %2-5 oraninda kalici deformiteyle
sonuglanan kronik artrit gelisebilir.

Erizipel benzeri eritem: Cogunlukla bacak ve ayak bilegi veya ayak sirtinda, sinirlari keskin ve
deriden kabarik olan bu lezyon AAA ig¢in oldukca karakteristiktir. Siklig1 %3-46 arasindadir.
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Muayenede hassasiyet ve 1s1 artis1 saptanir. Cocuklarda AAA’nin ilk bulgusu olabilir ve
enfeksiyoz erizipel veya selliilitle karisabilir. Genellikle istirahat ile 24-48 saat iginde gecer.

DIGER KLIiNiK BULGULAR

Egzersiz miyaljisi: Yaklasik %20 hastada uzun siire ayakta durma veya yiirlime gibi aktiviteler
sonras1 Ozellikle uyluk ve baldir bolgesindeki kaslarda agr1 ortaya ¢ikar. Birkag saatten 2-3 giine
kadar siirebilen bu epizotlara genellikle ates eslik etmez. Kolsisin tedavisi etkisizdir, ancak
dinlenme ve steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaglarla geger.

Akut skrotum: Daha ¢ok prepubertal donemdeki gocuklarin %2-8’inde goriilen bu tutulum bazen
hastaligin ilk bulgusu olabilir. Ani gelisen ve 12-24 saat i¢inde spontan diizelen unilateral skrotal
agn ve sislik, testikiiler torsiyondan ayirt edilmelidir.

Uzamis febril miyalji: Nadiren bazi hastalarda 8 haftaya kadar uzayabilen atesin eslik ettigi kas
agrilar1 goriiliir. Genellikle alt ekstremite kaslar1 etkilenir. Atesle birlikte ilgili kaslarda hassasiyet
saptanir. Serum kreatinin kinaz (CK) diizeyi normaldir. Elektromiyografi (EMG) ise non-
spesifiktir. Manyetik rezonans goriintiilemede miyofasiyal planlarda yamasal veya yaygin olarak
hiperintensiteler saptanir. Kas biyopisisi vaskiilit veya miyozit bulgular1 icermez. Bu tutulumun
muhtemelen farkli bir serdzit oldugu diisiiniilmektedir. Kolsisin tedavisi etkisizdir. Yiiksek doz
kortikosteroid ile cogunlukla yanit alinirken direngli vakalarda IL-1 inhibitorleri gerekebilir.

KOMPLIKASYONLAR

Amiloidoz: AAA gibi kronik ve kontrolsiiz ataklarla seyreden inflamatuvar hastaliklarda amiloid
A fibrillerinin dokularda anormal depolanmasi sonucu AA tipi amiloidoz gelisir. Bazen amiloidoz
AAA’nin ilk bulgusu olabilir. En sik bobrekler olmak iizere gastrointestinal Sistem, karaciger,
dalak, tiroid, akcigerler, testis ve adrenal bezlerde de gelisebilir. Kesin tan1 i¢in doku biyopsisi
gerekir. Renal, rektum, kemik iligi veya subkutan adipoz doku 6rneklemesi tercih edilebilir.
Infertilite: Infertilite, kadinlarda esasen pelvik adezyonlar sonucu gelisen tubal obstriiksiyona
baglh iken erkeklerde oligoazospermi, azalmis sperm penetrasyonu ve testikiiler amiloidozla
iligkilidir.

Ileus: Rekiirren peritonit ataklart sonucunda peritoneal yapisikliklara bagli mekanik ileus
gelisebilir.

LABORATUVAR

Atak sirasinda notrofilik 16kositozla beraber eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein
(CRP), fibrinojen, serum amiloid A (SAA) ve haptoglobulin diizeylerinde artis saptanir. Bunlarin
higbirisi AAA’ne 6zgiil olmayip uygun klinigi olan hastalarda anlam kazanir. Ataklar diginda sebat

eden akut faz yiiksekligi ise subklinik inflamasyonu gostermekte olup bu agidan en giivenilir
bilgiyi CRP ve SAA verir.

AYIRICI TANI

AAA hastalarinda 6zellikle ilk atakta olmak {izere klinik prezentasyona bagli olarak c¢ok ¢esitli
hastaliklar ayirici taniya girmektedir (Tablo 1). Ancak AAA tanis1 konulmus olsa bile takiplerde
her atak sirasinda klinik siiphe dogrultusunda bu durumlar dikkatlice tekrar gézden gecirilmelidir.

Tablo 1. Ailevi Akdeniz atesi ayirici tanisi

Periyodik ates sendromlar1 Tiimor nekroz faktor reseptorii iliskili periyodik
sendrom (TRAPS)
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Periyodik Ates, Aftdz Stomatit, Farenjit ve Adenit
Sendromu (PFAPA)

Hiperimmiinglobulin D sendromu (HIDS)
Kriyopirin iligkili periyodik sendromlar (CAPS)
Sistemik inflamatuvar artritler Sistemik juvenil idyopatik artrit/Erigkin Still hastalig1
Palindromik romatizma

Romatoid artrit

Sistemik lupus eritematozus

Sistemik vaskiilitler Poliarteritis nodoza

Ig-A vaskiiliti (Henoch-Shéenlein purpurasi)
Behget sendromu

Enfeksiyonlar Borrelia

Parvovirus B-19

Maligniteler Lenfoma

Losemi

Miyelodisplastik sendromlar

Diger Akut intermittan porfiri

Herediter anjiyoddem

Apandisit

Kolesistit

Pankreatit

Intestinal obstriiksiyon-perforasyon

TANI
Tani, klinik 6ykii ve bulgular esas alinarak konulur. Klinisyen i¢in en degerli tanisal ipucu,
bulgularin ataklar halinde olmasi ve spontan diizelmesidir. Uygun etnik kdken ve aile oykiisi
tanisal siipheyi artirir. Genetik test ise sadece siiphelenilen vakalarda taniy1 desteklemek acisindan
katki saglar. Baz1 vakalarda ise tedaviden taniya gidilir. 6 aylik kolsisin tedavisi ile atak siklik,
stire veya siddetinde azalma olmasi taniy1 dogrulayabilir. Tanida en sik kullanilan Tel-Hashomer
kriterleridir (Tablo 2). Buna gore 2 major veya 1 major ve 2 mindr kriter varliginda kesin AAA
tanist, 1 major ve 1 mindr kriter varliginda ise olast AAA tanis1 konulabilir.
Tablo 2. Tel Hashomer Kriterleri

Major Kriterler Minor Kriterler

Peritonit, plorit veya sinovitin eslik ettigi Tekrarlayan ates ataklari
rekiirren febril epizotlar
Predispozan bir hastalik olmaksizin AA tipi | Erizipel benzeri eritem
amiloidoz
Siirekli kolsisin tedavisine iyi yanit 1.derece akrabalarda AAA

TEDAVI

Tedavide amag, ataklarin kontroliinii saglamak suretiyle hastalarin yasam kalitesini artirmanin
yaninda uzun vadede amiloidoz gelisimini 6nleyerek morbidite ve mortalite riskini azaltmaktir.
Kolsisin: Tedavinin altin standart ilacidir. Diizenli kullanim ile hastalarin % 60-75’inde ataklar
tamamen kontrol altina alinirken % 20-30’unda atak siklik, siddet ve siiresinde belirgin sekilde
azalma gozlenir. Amiloidozun 6nlenmesi yaninda gelismisse bile amiloidoz kliniginde iyilesme
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de saglanir. Kolsisin, miyalji ve artrit iizerine daha sinirli etkiye sahip olup bu durumlarda steroid
olmayan anti-inflamatuvar ilaglar veya kortikosteroidler gerekebilir.

Interlokin-1 inhibitorleri: Anakinra, kanakinumab ve rilonasept olmak iizere giiniimiizde iic
farkli ajan bulunmakta olup kolsisin direncli veya intoleran vakalarda tercih edilir. Bu tedavilerin
amiloidozu 6nleyebilme yeteneklerine iliskin uzun dénem verileri halen sinirl oldugundan énemli
advers etki veya kontrendikasyon yoksa kolsisin tedavisine devam edilmesi onerilmektedir.
Sonug olarak AAA, dikkatli bir anamnez ve klinik degerlendirme ile kolaylikla tan1 konulabilen
bir hastaliktir. Kolsisin intoleransi veya yanitsizligi yaninda subklinik inflamasyon veya anormal
idrar bulgular olan hastalar mutlaka romatologa sevk edilmelidir.
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KRISTAL ILISKILi ARTRIiTLER
Dog. Dr. Emre TEKGOZ

GIRIS

Kristal iliskili artritler, iirik asit veya kalsiyum kristallerinin eklem ve ¢evre dokularda birikmesi
sonucunda olusan inflamatuvar durumlarin genel ad1 olarak bilinmektedir. Kristal iliskili artritler
arasinda, monosodyum iirat (monosodium urate=MSU) kristallerinin birikmesi sonucunda olugan
gut ve kalsiyum pirofosfat dihidrat (calcium pyrophosphate dihydrate=CPPD) kristallerinin

birikmesi sonucunda gelisen psodogut siklikla goriilmektedir.

GUT

Epidemiyoloji ve Etyoloji

Gut, MSU kristallerinin hiicre dis1 sivilarda birikmesi sonucunda olusan inflamatuvar bir artrittir.
Urik asit insanlarda piirin metabolizmasinin son iiriiniidiir. Hiperiirisemi, serum iirik asit degerinin
6,8 mg/dl iizerinde olmasidir. Ozellikle bu degerlerin iizerindeki iirik asit seviyelerinde dokularda
iirat doygunlugu olusacak ve kristal seklinde birikim baslayacaktir. Urat metabolizmasindaki
diizensizlikler nedeni ile dokularda biriken bu iirik asit kristallerine kars1 gelisen inflamatuvar
yanit gut kliniginin olusmasina neden olacaktir. Hiperiirisemi ile gut gelisimi arasinda yakin bir
iligki olsa da hiperiirisemili hastalarin biiyilk kisminda gut ile iliskili bir semptom ortaya
cikmayabilir. Semptomlarin daha ¢ok iirik asit seviyesi ve hiperiiriseminin siiresi ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Gut insidans1 yasla birlikte artis gostermektedir. Ozellikle erkeklerde 5. dekadda,
kadimnlarda ise postmenepozal donemde artis goriilmektedir. Puberte Oncesi erken yaslarda ve
kadinlarda menopoz 6ncesi donemlerde ¢ok nadirdir. Bu donemlerde olusacak gut kliniginde
serum iirik asit yiiksekligine yol agacak bir genetik anormallikten siiphelenilmelidir.

Urik asit yapiminin artmasi veya iirik asitin bobreklerden atilimmin azalmasi sonucunda
hiperiirisemi gelisebilmektedir. Gut hastalarinda hiperiiriseminin siklikla nedeni {irik asitin
bobreklerden atiliminin azalmasidir. Bu hastalarda genellikle 24 saatlik idrarda iirik asit degerleri
800 mg’dan daha az saptanir. Hiperliriseminin iirik asitin asir1 iiretimine veya atiliminin
azalmasina bagli olarak gelismesinin belirlenmesi tedavi yonetimi acisindan yol gdsterici
olacaktir.

Klinik belirti ve bulgular
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Gut, klinik belirti ve bulgularina gdre akut gut artriti, interkritikal donem ve kronik tof6z gut olmak
iizere 3 doneme ayrilmaktadir.

Akut gut artriti; uzun bir siire asemptomatik hiperiirisemisi olan kisilerde hizl1 baslayan, etkilenen
eklem iizerinde siddetli agr, kizariklik, sislik ve hareket zorlugunun eslik ettigi klinik tablodur.
[k atak genellikle tek eklemde goriiliir ve siklikla 1. metatarsofalengeal eklem etkilenmektedir.
[lk atakta ayak bilegi, diz ve intertarsal eklemler gibi diger eklemlerin etkilenmesi daha az siklikla
gorliilmektedir. Hastaligin daha ileri donemlerinde el bilegi, el parmaklari ve dirsekler de
etkilenebilmektedir. inflamasyon bazen ekleme smirli olmayabilir. Bursit ve tendinit seklinde de
klinik bulgu verebilmektedir. Ataklar siklikla kortizol seviyesinin diisiik oldugu gece saatlerinde
ve sabaha kars1 baglamaktadir. Bu nedenle hasta agrisindan dolay1 uykusundan uyanabilmektedir.
Agr1 yakinmasi 8 ile 12 saat igerisinde en yiiksek seviyeye ulagsmaktadir. Agrinin siddetinden
dolay1 kisi ayakkabisin1 giymekte ve yliriimekte zorluk cekmektedir. Etkilenen eklem bolgesinde,
eklem hattindan ¢evre dokuya dogru yayilim gosteren sislik ve kizariklik da eslik edebilmektedir.
Podagra olarak da adlandirilan bu goériiniim kimi zaman gut ataginin seliilit ile karistirllmasina
neden olabilmektedir (Sekil 1A). Nadir de olsa ates yiiksekligi, titreme, yorgunluk gibi sistemik
semptomlar tabloya eslik edebilir. Baglangictaki bu akut ataklar tedavi edilmese bile 3 ile 14 giin
arasinda kendiliginden gerilemektedir. Tekrarlayan ataklari olan hastalarda klinik semptomlar
daha uzun siireli ve daha siddetli olabilmektedir. Lokal travma, alkol tiiketimi, asir1 beslenme, kilo

degisimleri ve cerrahi islemler gut ataklarinin tetiklenmesinde rol alan birkag¢ faktordiir.

Sekil 1. A. Sag l.inci metatarsofalangeal eklemde sislik ve kizariklik (akut gut artriti, Podagra). B.

Kronik tofoz gut

Interkritikal dénem; akut gut artritinden sonraki ataklar arasi periyottur. Cogu hastada ilk yil

icerisinde ikinci atak gozlenir. Ataklar arasinda genellikle herhangi bir semptom goriilmez. Bu
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donemde MSU kristalleri birikmeye devam eder. Semptomsuz donemde de incelenen eklem
stvisinda kristal gozlenebilir.

Kronik tofoz gut; MSU kristallerini ¢evreleyen yabanci cisim graniilomlaridir. Gut hastalarinda
hiperiirisemi devam ettik¢e yillar icerisinde tofiislerin eslik ettigi kronik gut evresine gegis olur.
Bu siire¢ 10 yila kadar uzayabilir. Kronik donem 6ncesinde radyografide secilebilen tofiisler bu
evrede fizik muayenede deri altinda tebesir benzeri nodiiller seklinde goriilebilmekte ve palpe
edilebilmektedir. Tofiis lizerinde vaskiilaritedeki artis dikkat g¢ekicidir. Tofiis eklem igi, eklem
cevresi ve eklem dis1 dokularda gelisebilir. Siklikla el ve ayak parmaklarina, diz ve olekranon
bursaya, Asil ve diger tendonlara yerlesir. Kulak sayvaninda olugsmasi klasiktir fakat sik yerlesim
yeri degildir. Kadinlarda daha siklikla Heberden ve Bouchard nodiilleri {izerinde tofiis geligir
(Sekil 1B). Urik asit seviyelerindeki dalgalanmalara neden olabilecek gevresel faktorler ve ilaglar
tofiis stabilizasyonunu bozarak sinoviyumda MSU kristallerinin dagilimina neden olur.
Lokositlerin bu kristalleri fagosite etmesi ile bu donem daha sik ve uzun siirebilecek inat¢1 gut
ataklarin goriilmesi ile sonuglanir. Toflsler, 6zellikle el ve ayaklarda yaygin kemik yikimina ve
deformitelere sebebiyet vererek hastanin yasam kalitesini ileri derecede bozabilmektedir.

Tam

Gut tanis1 genellikle tipik gut atagi goriilen hastalarda klinik olarak konulmaktadir. Patogenezinde
hiperiiriseminin temel rol aldig1 gut hastalifinda tani sirasinda serum iirik asit 6l¢iimiiniin bir
katkis1 olmayabilir. Atak sirasinda hastalarin %30’unda serum iirik asit degerleri normal saptanir.
Serum {rik asit degerleri, iirat disiiriicii tedavilerin etkinliginin izlenmesi agisindan yol
gostericidir. Akut gut atagi ile bagvuran hastalarda 16kositoz, eritrosit sedimentasyon hiz1 ve C-
reaktif protein diizeylerinde yiikselme goriiliir.

Atak sirasinda sinoviyal sivi hiicre sayiminda 15000 ile 20000 arasinda polimorfoniikleer
16kositlerin hakim oldugu steril bir inflamasyon vardir. Kesin tan1 ise bu sinoviyal sivinin karanlik
alan mikroskopisinde polarize 151k altinda 16kositlerin fagosite ettigi, kompansetdriin eksenine
paralel, sar1 igne seklinde sivri MSU kristallerinin goriilmesi ile konulmaktadir.

Erken donemde gut hastalarinda radyografik goriiniim genellikle normaldir. Yillar igerisinde
tofiislerin gelisimi ile radyografide etkilenen eklem ¢evresinde tofiislere ait cilt alt1 dansite artisi
goriilebilir. Kronik gut evresinde ise radyografik degisiklikler daha belirgin olabilir. Ozellikle,
tofiislere komsu kemiklerde biiyiik ve kaba erozyonlarla birlikte eklem araliginin korundugu ve bu

eklem araligindan ayrilan kaba sekilli ¢cikintili kalsifiye yeni kemik olusumlar1 gozlenebilmektedir.
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Ayirict tanida septik artrit, ailevi Akdeniz atesi, akut romatizmal ates ve seliilit dikkat edilmesi
gereken durumlardir.

Tedavi

Akut gut atagi tedavisi

Akut gut artriti tedavisinin ana hedefi inflamasyonu hizli ve giivenilir yoldan baskilamaktir. Uzun
donemde tedavi hedefi ise akut ataklarin tekrarlanmasinin miimkiin oldugunca engellenerek kronik
gut sinovitinin ve tofiis olusumunun Oniine gecilebilmesidir. Akut gut ataginda agri ve
inflamasyonunun baskilanmasinda ¢esitli mekanizmalar ile etki gosteren anti-inflamatuvar ilaglar
kullanilmaktadir. {lk basamakta segilecek bu anti-inflamatuvar ilaglar arasinda kolsisin, steroid
olmayan anti-inflamatuvar ilaglar (SOAII) ve sistemik glukokortikoidler yer almaktadir. Bu
ilaglarin se¢iminde hastanin komorbid hastaliklari, ila¢ etkilesimi olabilecek bagka ilaglarin
kullanimi, gut ataginin siiresi gibi durumlar etkili olabilmektedir.

Kolsisin tedavisine ilk 36 saat icerisinde baslanmasi durumunda tedavinin daha etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Kolsisin 24 saat i¢cerisinde maksimum 3 tablet (0,5 mg’lik tabletler) verilmelidir.
Gastrointestinal toksisite (diyare, bulanti, kusma) en sik goriilen yan etkisidir. Kemik iligi
baskilanmasi, nadir de olsa yiiksek dozlarinda genellikle ilk hafta sonrasinda goriilmektedir.
Mortaliteye neden olabilecek kardiyak toksisite ve aritmi Ozellikle yanlis kullanimlara bagh
yliksek dozlarda gergeklesir. Hepatotoksisite, miyopati, noropati, alopesi diger yan etkileridir.
Ozellikle kolsisin atilimi iizerinde inhibisyon yaparak kolsisin toksisitesine neden olabilecek
makrolid grubu antibiyotikler ve siklosporin ile birlikte gerekmedikce kullanilmamasi agisindan
dikkatli olunmalidir. Birgok SOAII’nin akut gut artritinde faydas1 gosterilmistir. Atak dSneminde
ilk 3 giin tam doz kullanilmal1, sonrasinda klinik bulgular gerileyene kadar azaltilarak kesilmelidir.
SOAII kullanimu ile gastrointestinal ve santral sinir sistemi yan etkileri goriilebilmektedir. Bobrek
yetmezligi olanlarda SOAII kullanimindan kaginilmahidir. Sistemik glukokokortikoid tedaviler
ozellikle SOAII ve kolsisinin kullanilamadig1 veya etkisiz oldugu durumlarda tercih edilmelidir.
Poliartikiiler tutulumlarda prednizolon 5 giin boyunca 0,5 mg/kg dozunda verilmeli, semptomlar
geriledikten 1 hafta sonra doz azaltilmali ve tedavi kesilmelidir. Bir veya iki biiyiikk eklem
tutulumlarinda eklem i¢i steroid enjeksiyonlar1 da tercih edilebilen bir yontemdir. Refrakter ve
tedaviye direngli akut gut artritinde IL-1 antagonistleri olan anakinra ve kanakinumab
kullanilabilmektedir.

Hiperiirisemi tedavisi
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Hiperiiriseminin kontrol altina alinmasinda ila¢ tedavilerinin yeri kadar ilag dis1 yaklasimlardan
diyet ve yasam tarzi degisikliklerinin 6nemi olsa da siki bir diyet ve yasam tarzi degisikligiyle
serum iirik asit seviyelerinde ancak %10-20 diisiis saglanabilir. Bu kapsamda kilo verme, basta
bira olmak tizere alkol aliminin azaltilmasi, piirinden fakir diyet (sakatat, deniz {iriinleri, kirmizi
et) yer almaktadir. Diislik karbonhidratli diyet serum {irik asit seviyelerini azaltacaktir. Fruktoz ile
tatlandirilmis icecekler (gazli igecekler, meyve sulari, enerji icecekleri) {irik asit seviyelerinde
yikselmeye neden olabilmektedirler.

Asemptomatik hiperiiriseminin farmakolojik tedavisi i¢in kanita dayali bir veri olmamakla
birlikte, serum iirik asit seviyesinin kadmlarda >12 mg/dl, erkeklerde >13 mg/dl olmasi
durumunda {irik asit diisiiriicii tedavi 6nerilmektedir. Gut hastalarinda hiperiirisemi tedavisinin asil
amac1 serum Urik asit seviyesinin 6 mg/dl’nin altinda idamesini saglayabilmektir. Serum tirik asit
seviyesinin bu degerlerin altinda idamesini saglayabilmek ¢okelmis kristallerin temizlenmesine ve
zaman igerisinde tirat depolarinin doygunlugunun azalmasina neden olacaktir. Bunun i¢in iirik asit
diisiiriicli tedavi baglanan hastalarin tedavilerine devam etmeleri konusunda bilgilendirilmeleri
onem arz etmektedir. Urik asit diisiiriicii ilk basamak tedavi secenegi ksantin oksidaz inhibitorleri
olan allopiirinol ve febuksostattir. Allopiirinol birgok gut hastasi i¢in ilk tercih edilen ilagtir. Urik
asitin asir1 tiretimine bagli gelisen hiperiirisemi durumlarinda kullanilabilecegi gibi tofiislii, bobrek
tas1 olan hastalarda, iirikoziirik tedavinin tolere edilemedigi tirik asitin yetersiz atilimima bagh
gelisebilecek hiperiirisemi durumlarinda da tercih edilebilir. Renal yetmezligi olan hastalarda doz
azaltilmalidir. Toksisitesi acisindan dikkatli olunmasi gereken ilaglardandir. Ates yiiksekligi,
kusma, ishal, karaciger enzim yiiksekligi, graniilomatdz hepatit, kemik iligi baskilanmasi, deri
dokiintiileri, toksik epidermal nekroliz ve DRESS sendromu &nemli yan etkileridir. Tlag etkilesimi
acisindan azatioprin ve varfarin kullanan hastalarda dikkat edilmelidir. Diger bir ksantin oksidoz
inhibitori olan febuksostat giinliikk 40 mg dozunda baslanmali, eger 2 hafta igerisinde serum tirik
asit seviyesinde diisme saglanamaz ise 80 mg/giin dozuna ¢ikarilmalidir. Yan etkileri arasinda deri
dokiintiileri, karaciger enzim yliksekligi ve diyare yer alir. Normal renal fonksiyonlari olan geng
hastalarda {irikoziirik ilaglardan probenesidin de ilk basamak tedavi alternatifi olabilecegi
unutulmamalidir. Bobrek tasi Oykiisii olan hastalarda iirikoziirik ilaglarin kullanimindan
kacinilmalidir. Urik asit diisiiriicii ilaglarin baslanmasi ile serum iirik asit diizeyinde olusacak
dalgalanmalar gut atagina sebebiyet verebileceginden atak gelisimini Onleyebilmek adina

kolsisinle veya kolsisinin kontrendike oldugu durumlarda SOAII ve sistemik glukokortikoidler ile
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belli bir siire tedaviye devam edilmesi gerekmektedir. Akut gut atagi sonlanana kadarki donemde

uirik asit diisiiriicli tedavilere baglanmamali, eger hasta kullaniyor ise kesilmemelidir.

PSODOGUT

Eklemlerde CPPD kristal birikim hastalig1 olarak bilinen psddogut, romatoid artrit ve osteoartriti
taklit edebilen inflamatuvar bir artrittir. Gut hastaligina benzer sekilde akut monoartrit ataklarina
da neden olabilmektedir. Diz ve el bileginde aralikli monoartrite neden olur. Siklikla yaslilarda
goriilmekte ve dejenere olmus kikirdak dokusunun iizerinde birikim gdsteren kristallere bagh
olarak ataklar gelismektedir. Bu birikim, direk radyografide eklem kikirdagi ve fibrokartilaj
dokularda ¢izgisel goriiniimlii radyodansiteler seklinde goriilmektedir. Bu goriiniim CPPD kristal
depolanmasi i¢in tanisaldir ve kondrokalsinozis olarak bilinir. Ozellikle el bileklerinde triangiiler
kartilaj, simfizis pubis ve diz eklemi kristal depolanmasinin sik goriildiigii yerlerdir. Sinoviyal
stvinin polarize 151k mikroskopisi ile degerlendirilmesinde hi¢ veya zayif pozitif ¢ift kirinim
gosteren kristaller gortilebilir. Psddogut, hemakromatozis ve hiperparatiroidi gibi hastaliklar ile de
birlikte goriilebilmektedir. Bundan dolay1 6zellikle geng hastalarda CPPD kristal birikiminden
siipheleniliyor ise hemakromatozis, hiperparatiroidi, hipotiroidi ve Wilson hastalig1 agisindan ileri
tetkik edilmesi gerekmektedir. Tedavide CPPD kristal birikimini azaltacak bir ila¢ yoktur. CPPD
kristal birikimi altta yatan bagka bir hastaliga bagl gerceklesiyor ise ilgili hastaliklarin tedavisi
ataklarin sayisini azaltabilir. Akut psddogut atak tedavisi ise akut gut artriti tedavi Onerileri ile
birebir aynidir. Bu nedenle atak tedavisinde SOAII, kolsisin ve sistemik glukokortikoidler

uygulanabilir.
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ERiSKIN BASLANGICLI STiLL HASTALIGI

Uzm. Dr. Halil Ibrahim Yigit ATLI
Prof. Dr. Muhammet CINAR

GIRIS

Eriskin Baslangichi Still Hastaligi (EBSH) genellikle genc eriskinlerde goriilen ¢oklu organ
etkilenimi ile seyreden otoinflamatuar bir hastaliktir. Ates, dokiintli ve lenfadenopati gibi sistemik
bulgularla birlikte artraljiden eroziv artrite kadar genis eklem semptomlariyla da seyredebilir.
Tamis1 klinik bulgularla birlikte olast diger nedenlerin dislanmasiyla konur. Spesifik bir
laboratuvar testi yoktur. Hastalarin 1/3’iinde kronik artrit ile kotli prognoz goriilebilmektedir.

Tedavi karar1 hastaligin siddeti ve organ tutulumuna gore verilmelidir.

EPIDEMIYOLOJI
Hastalarin %75°1 16-35 yas araliginda olmakla birlikte 70 yas iizerinde vakalar da bildirilmistir.
Kadin erkek dagilimi esit goriilmektedir. Ulkemizde yapilan bir calismanmn sonucunda

insidansinin 100000’de 60 oldugu ortaya konmustur.

ETIYOPATOGENEZ

EBSH’1n etyolojisi net olarak bilinmemektedir. Cevresel faktorlerin uyarisi ile tetiklenen anormal
bir immiin yanit oldugu diisiiniilmektedir. Hastaligin seyrinde otoantikor ve otoantijen spesifik T
hiicresi olmamasi ve patogenezinde rol alan ana sitokinin interlokin 1f (IL-1B) olmasi, bir
otoinflamatuvar hastalik olabilecegini diisiindiirmektedir. IL-1(3, IL-18, IL-8, IL-6, IL-17 ve

timor nekrozis faktor-a (TNF-ot) EBSH 1in klinik bulgularindan sorumludur.

KLINIK BULGULAR

EBSH’nin tipik sunumu; ani ylikselen ates, gecici dokiintii ve artrit veya artraljiyi iceren bir tiglii
semptomdan olusur.

Ates: Yiiksek ates genellikle ilk semptom ve hastaneye bagvurunu nedenidir. Olgularin biiyiik
cogunlugunda giinde bir veya iki defa ani yiikselen (>39°C), saatler i¢inde kendiliginden gerileyen

tarzdadir. En ¢ok aksamiistii veya gece goriilmektedir.
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Dokiintii: Tipik EBSH dokiintiisii kisa siirede kaybolan, somon pembesi renginde, makiiler veya
makiilopapiiler, kasintisiz cilt lezyonlaridir (Sekil 1). Genellikle yiiksek ates ile birlikte goriiliir ve

atessiz déonemde kaybolur. En sik gévde, boyun ve ekstremitelerde goriillmektedir.

Sekil 1. Erigkin baslangighi Still hastaligi dokiintiisii. Govde iist kisminda tipik somon pembesi
renginde makiilopapiiler dokiintii.

Kas-Iskelet Sistemi Bulgulari: Kas-iskelet sistemi agris1 hemen hemen tiim EBSH hastalarinda
gorlilmektedir ve genellikle yliksek ates seyrinde semptomlar kotiilesir. Kas gii¢siizliigii eslik
etmez, bazen kreatinin kinaz ve aldolaz yiiksekligi eslik edebilmektedir. Artralji cogu hastada
gorlilmektedir, artritin goriilme siklig1 literatiirde %18-100 gibi genis aralikta bildirilmistir.
Baslangigta hafif, gegici ve oligoartikiiler gortilmekte olup ilerleyen siiregte daha ciddi, eroziv ve
simetrik poliartrit olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. El bilegi kemiklerinde ankiloz EBSH i¢in
karakteristiktir ve nadir goriiliir.

Bogaz agnisi: Basvuru sirasinda yaygindir (%55-90). Hastalik alevlenmelerinde tekrarlar.
Bakteriyel kiiltiir negatif, siddetli, siipiiratif olmayan farenjit seklindedir.

Lenfadenopati ve Splenomegali: Hassas ve biiyiimiis lenf nodlar1 hastalarin %33-73’iinde

karsimiza ¢ikarken en sik gorildiigii bolge servikal zincirdir. Tipik olarak lenfadenopati
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simetriktir. Ates ve I0kositozun eslik etmesinden dolayr lenfoma ile karisabilmektedir.
Splenomegali hastalarin %17-64’iinde goriilmektedir.

Karaciger tutulumu: Vakalarin bir kisminda (%12-45) hepatomegali bildirilmistir. Hepatik
aminotransferazlarin ve alkalen fosfatazin yiiksekligi daha sik goriilmektedir.

Kardiyopulmoner tutulum: Perikardit, plevral effiizyon ve gegici pulmoner infiltrat %30-40
hastada tanimlanmigtir. Etkilenen hastalarda hafif oksiiriik, ploritik gogiis agrist ve hafif dispne
goriilebilmektedir.

Nadir bulgular: Diffiiz alveolar hasar, pulmoner arter hipertansiyon, aseptik menenjit, ensefalit,
nobetler, kranial sinir felgleri, tiveit, interstisyel nefrit, glomeriilonefrit, renal amiloidoz, yaygin
intravaskiiler koagiilopati, trombotik trombositopenik purpura ve makrofaj aktivasyon sendromu

gibi nadir bulgular da gdsterilmistir.

LABORATUVAR BULGULARI

EBSH’nin laboratuvar bulgular1 spesifik olmayip klinik bulgularla birlikte degerlendirildiginde
klinisyene tamisal acidan yardimci olur. Laboratuvar bulgular1 sistemik inflamasyonun
yansimasidir.

Hemen hemen tiim hastalarda akut faz reaktan1 olan C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit
sedimentasyon hiz1 (ESH) yiikselir.

EBSH’de akut faz cevabi tipik olarak Idkositoz ile iliskilidir. Lokosit sayist 10,000/mm?
iizerindedir ve notrofil (>80%) hakimiyeti goriiliir. Normositik normokromik anemi ve reaktif
trombositoz goriilebilmektedir.

Anormal karaciger enzim diizeyleri hastalarin %75’ inde goriilmektedir. Bu anormallik inflamatuar
siirecin bir pargasit olabilecegi gibi tedavide kullanilan hepatotoksik ajanlar da neden
olabilmektedir.

Hastalarin %70’inde belirgin serum ferritin yiiksekligi goriilmektedir. Ferritin diizeyleri hastalik

aktivitesi ve tedaviye cevap ile korele oldugundan hastaligin takibinde biiylik 6nem tasir.

GORUNTULEME

Erken hastalik evresinde radyografik bulgular genellikle normaldir. Bazi hastalarda yumusak doku
sisligi veya eklemde effiizyon goriilebilmektedir. EBSH’nin tipik radyolojik bulgusu ise
karpometakarpal ve interkarpal eklemlerde fokal erozyon ile birlikte kemik ankilozudur (Sekil 2).
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Ultrasonografi ile sinovit bulgular1 erken asamada gosterilebilir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve

8E-flurodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografide (**FDG-PET) patoloji saptanabilmektedir.

Sekil 2. Eriskin baslangicl Still hastasi el bilek grafisi. Radiokarpal, interkarpal ve karpometakarpal

eklemlerde skleroz, erozyon, eklem araliginda daralma ve ankiloz

TANI

Ates, dokiintili, eklem agris1 veya sisligi, myalji, bogaz agris1 ve lenf nodu biiylimesi dykiisiine
ozellikle dikkat edilerek ayrintili bir tibbi dykii alinmalidir.

Hastalara 6zellikle atesli oldugu donemde kapsamli bir cilt muayenesi yapilmalidir. Ozellikle
baski altindaki bolgeler (6rn; pantolon beli ve kemer bolgeleri gibi) dikkatli incelenmelidir. Cilt
lezyonlarina neden olabilecek enfeksiyon odaklari, splenomegali, hepatomegali degerlendirilmeli
ve detayl bir eklem muayenesi yapilmalidir.

Hastalarin bagvuru semptomlar1 da géz Oniine alinarak; tam kan sayimi, biyokimya testleri, kan ve
idrar kiltiirii, viral belirteg testleri, periferik yayma, serum ferritin diizeyi, anti niikleer antikor

(ANA)/romatoid faktor (RF) ve akciger goriintiilemesi gibi tetkiklerin yapilmasi onerilir.
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Nedeni bilinmeyen ates kriterlerini karsilayan hastalarda bu semptomlarin diger nedenleri
dislanmalidir. Klinik bulgu ve olasiliklar1 da géz onilinde bulundurarak tekrarlayan artriti olan
hastalarin eklem goriintiilemeleri, ekokardiyografik inceleme, anti notrofilik sitoplazmik antikor
(anca) ve spesifik enfektif hastaliklarin serolojik ve polimeraz zincir reaksiyon testleri
incelenmelidir.

EBSH tanis1 benzer semptom ve bulgulara neden olabilecek baska bir durumun yoklugunda,
genellikle karakteristik klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin varligina dayanilarak konulabilen bir
dislama tanisidir.

Farenjit, yiliksek hepatik aminotransferazlar, lenfadenopati, yiliksek akut faz reaktanlar1 ve
trombositoz gibi ek klinik ve laboratuvar 6zellikler taniy1 destekler.

Yamaguchi kriterleri, en az ikisi major tan1 kriteri olmak tizere bes 6zelligin bulunmasini gerektirir
(Tablo 1). Ek olarak, klinik 6zelliklerinde EBSH’yi taklit ettigi bilinen herhangi bir enfeksiyon,

malignite veya diger romatizmal bozuklugun varlig1 dislanmalidir.

Tablo 1. Yamaguchi Siniflama Kriterleri

Major Kriterler Minor Kriterler
e Ates >1 hafta siireyle > 39°C e Farenjit veya bogaz agrist
e Artralji >2 hafta ¢ Lenfadenopati
e Makulopapuler kasintisiz somon pembesi | ® Splenomegali
dokiintii
e >10.000/mm? I8kositoz ve > %80 ndtrofil e Anormal aminotransferaz degerleri
o Negatif Antiniikleer antikor/Romatoid faktor
AYIRICI TANI

EBSH ayiric1 tanist gesitli enfeksiyonlar, sistemik otoimmiin ve inflamatuvar romatizmal

hastaliklar, malignite ve ilaglara karsi yan etkiler dahil olmak iizere ¢ok genistir.

PROGNOZ

Hastalik siirecinde ii¢ ana model tanimlanmistir. Bu paternler yaklasik olarak ayni oranlarda

goriilmektedir.

62



Monofazik patern: Bir yildan daha kisa siiren semptomlar goriiliir ve semptomlar tamamiyla
geriler. lag tedavisi uzun siirebilmektedir.

Intermittan patern: Tam remisyon sonrasinda iki veya daha fazla alevlenme goriiliir. Sonraki
goriilen alevlenmeler daha kisa siireli ve daha az siddetli olma egilimindedir.

Kronik patern: Hastalarin yaklasik {igte biri eroziv artrit ile kalici hastalik seyrine sahiptir. En
kotli prognoza sahip durum kronik paterndir. Erken donemde goriilen poliartrit, kalga ve omuz
eklemi tutulumu, 2 yildan uzun siiren glukokortikoid ihtiyact kotii prognoza isaret eden

faktorlerdir.

TEDAVI
Tedavi karar1 organ tutulumlarinin ve hayati tehdit edebilen bir "sitokin firtinas1" olan makrofaj

aktivasyon sendromunun (MAS) siiphesine veya var olan hastaliin ciddiyetine dayanur.

Birinci basamak tedavi

Steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaclar (SOAII): Hafif hastalig1 olan hastalar SOAII ile
tedaviye cevap verebilirler. Tedavinin baslangicinda karaciger aminotransferazlar1 mutlaka
izlenmelidir. Bununla birlikte, SOAII'ler genellikle yetersizdir ve bir¢ok hastada, ates, dokiintii ve
eklem semptomlari, SOAII'lerin kullanimima ragmen veya ek miidahale gerektirir.
Glukokortikoidler: Glukokortikoidler genellikle semptomlarin remisyonunu saglamak igin
gereklidir. Siddetli  semptomlar1  olan  hastalar, tedavinin  baslangicindan itibaren
glukokortikoidlerle tedavi edilmelidir. Olagan prednizolon dozu 0,5-1 mg/kg/giin'diir. intravendz
pulse metilprednizolon ciddi karaciger tutulumu, yaygin damar i¢i pihtilasma, kardiyak tamponad
ve MAS gibi hayati tehdit eden durumlarda kullanilmalidir. Hastalarin yaklasik 9%70'i
glukokortikoidlere yanit verir. Remisyonun devami ve niiksii 6nlemek i¢in ¢ogu kaynak 6-12 aylik
bir siire boyunca yavas azaltma onermektedir.

ikinci basamak tedavi

Glukokortikoidleri giinde <10 mg prednizolon (veya esdegeri) diizeyine indiremeyen hastalar i¢in
ayni seviyede glukokortikoid tedavisine devam etmek yerine bir glukokortikoid koruyucu hastalik
modifiye eden antiromatizmal ilacin (Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug=DMARD)

tedaviye eklenmesi Onerilir.
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Metotreksat (MTX) ve diger konvansiyonel DMARD’lar: Cogu hasta i¢in tipik olarak MTX
haftada bir kez 10-15 mg arasinda bir dozda baslanir ve dort hafta sonra tolere edilebildiginde
haftada 20-25 mg'a yiikseltilmesi 6nerilmektedir.

MTX'in zayif tolere edildigi veya etkisiz oldugu hastalar icin, etkinlik verileri yetersiz kalsa da
diger konvansiyonel DMARD'lar da kullanilabilir. Leflunomid (giinde 10-20 mg), tam doz MTX'i
tolere edemeyen veya MTX'in yeterince etkili olmadig1 artritli EBSH hastalarinda yardime1
olabilir.

Uciincii basamak tedavi

Anakinra: Anakinra bir rekombinant insan IL-1 reseptor antagonistidir ve etkinligi, kisa yar1 dmri
(alt1 saat) ve kolay titre edilebilirligi nedeniyle EBSH i¢in dncelikli tercih edilen biyolojik tedavi
ajanidir.

EBSH’de anakinra tedavisine yliksek oranda cevap alinabilmektedir; tedaviye ragmen devam eden
yiiksek ates ve dokiintii olmas1 durumunda tan1 dikkatlice gézden gegirilmelidir. Ozellikle sistemik
semptomlar1 6n planda olan hastalarda ilk tercih sebebidir. Giinlitk 100 mg subkutan anakinra
kronik EBSH'li hastalar i¢in Onerilen dozdur, ancak bazi hastalarda giinde iki doza yiikseltme
gerekli olabilir.

Interlokin 6 inhibisyonu: Tosilizumab (IL-6 reseptériine karsi gelistirilmis monoklonal antikor)
klinik ¢aligmalarda, 2 haftada bir intraven6z olarak 8 mg/kg'lik dozlar kullanilmustir. Pratikte 4
haftada bir 8 mg/kg intravendz infiizyon veya haftada bir 162 mg subkutan yolla kullanilir.
EBSH’de yiikselmis IL-6'min artritik prezentasyon ile korelasyonu, birincil olarak artritik
belirtileri olan hastalarda tosilizumabin IL-1 blokajina iistiin olma olasiligini artirmistir.

TNF-a inhibitorleri: Direncli EBSH’li hastalarda TNF-a inhibitdrleri
kullanilmaktadir. Deneyim zamanla artmaktadir. Etkin ilaclardir ancak tedavi basarisizliklari ve
etkinlik kayb1 da tanimlanmaigtir.

Standart tedavilere refrakter: Janus kinaz inhibitorleri, siklosporin, talidomid, rituksimab,
intravendz immiinglobin, siklofosfamid ve allojenik kemik iligi transplantasyonu kullanilan
vakalar literatiirde bildirilmistir.
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ANTIFOSFOLIPID ANTIKOR SENDROMU
Uzm. Dr. Ezgi Cimen GUNES
Prof. Dr. Muhammet CINAR

GIRIiS

Antifosfolipid sendromu (AFS), vaskiiler tromboz (arteriyel, venéz ve mikrovaskiiler) ya da
tekrarlayan gebelik morbiditesi (diisiik, genellikle 10. haftadan sonra goriilen gebelik kayiplart,
prematiire dogum) ile seyreden ve kalic1 antifosfolipid antikorlarina (AFA) sekonder ortaya ¢ikan
otoimmiin sistemik bir hastaliktir. AFS toplumda en sik rastlanan edinsel hiperkoagiilasyon
sebebidir. Eslik eden otoimmiin bir hastalik olup olmamasina gore primer ve sekonder AFS olarak
siniflandirilabilmektedir. Ayn1 zamanda AFS, klinik belirtilerin tipi ve yasami tehdit eden
multiorgan tutulumu olup olmadigina gére de siniflandirilabilir.

e Trombotik AFS; vendz veya arteriyel tromboz ve kalict AFA laboratuvar kriterlerine gore
AFS tanis1 konulan hastalar1 tanimlamak icin kullanilir.

e Obstetrik AFS; gebelik morbiditesine (10 haftalik gebelikten sonra fetal 6liim, siddetli
preeklampsi veya plasental yetmezlige baglh erken dogum veya gebeligin 10. haftasindan 6nce
coklu embriyonik kayiplart igerir) ve kalict AFA laboratuvar kriterlerini kapsayan AFS tanisi
konulan hastalar1 tanimlamak i¢in kullanilir.

o Katastrofik AFS; ayn1 anda veya kisa bir siire i¢inde birden fazla organi etkileyen, genellikle
mikrovaskiiler olmak {izere trombotik komplikasyonlarla karakterize, nadir (<%]1), siddetli

(mortalitesi yiiksek, %30-50) bir AFS formudur.

EPIDEMIYOLOJI

AFS’nin yillik insidanst 5/100.000 iken, toplumdaki goriilme sikligi 40-50/100.000 olarak
bildirilmektedir. Saglikli popiilasyonda AFA pozitifligi prevalanst %5 civarindayken kalic1 lupus
antikoagulan (LA) pozitifligi ve/veya orta-yiiksek titrede anti-kardiyolipin antikor (AKA) veya
anti-beta-2 glikoprotein | (anti-B2GPI) pozitifligi nadirdir. Genel popiilasyonda tromboz gelisen
hastalarda anlamli kalict AFA pozitifliginin siklig1 %5-20 arasindadir. Otoimmiin hastaliklarda
AFA pozitifligi bildirilmis olup en sik SLE’de %30-50 olmak iizere diger bag doku hastaliklarinda
%6-15 oraninda AFA pozitifligi goriilebilir.
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ETIYOPATOGENEZ

Hastaligin etyopatogenezi kesin olarak bilinmemektedir. Antifosfolipid antikorlarin, ilgili
proteinlerine baglanmasi sonucunda endotel aktivasyonu ile protrombotik duruma yol agtig1 ve
klinik tablonun bu sekilde ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir.

Obstetrik AFS'nin patogenezinden AFA iligkili direkt trofoblast hasari, plasental mikrovaskiiler
tromboz, kompleman aracili ya da komplemandan bagimsiz uteroplasental inflamasyon sorumlu

tutulmaktadir.

KLINIK BULGULAR

AFA’lara bagl klinik bulgular asemptomatikten katastrofik (multiorgan trombozu) AFS'ye kadar
genis bir spektrum sergiler. AFS’nin baglica bulgular1 vendz/arteriyel tromboz ve gebelik
kayiplaridir. AFA’s1 olan hastalarin %30 unda trombotik bulgular gériilmektedir. Klinikte en sik
gelisen trombozlar vendz trombozlar (genellikle pulmoner emboli ile birlikte derin ven
trombozlar1) olup AFS'de gériilen en sik vendz bulgudur. Inme ve gecici iskemik atak arteriyel
trombozun en sik prezantasyonudur. Ancak AFA pozitif olan asemptomatik ya da sadece Sapporo
AFS Smiflandirma Kriterleri'nde yer almayan belirtilere sahip olan (bobrek tutulumu,
trombositopeni, Coombs pozitif hemolitik anemi, kalp kapak hastaliklar1, livedo retikiilaris (Sekil
1) gibi hastalarin da oldugu unutulmamalidir. Sappora kriterlerindeki bu tanimlamalardaki eksiklik
2023 ACR/EULAR antifosfolipid antikor sendromu siniflama kriterleriyle yeniden tanimlanmis
ve siniflandirilmastir.

Bazi1 hastalarda AFS’nin tek klinik belirtisi gebelik morbiditesi olabilir. Asemptomatik AFA
pozitif hastalarda ya da sadece vaskiiler olaya sahip AFS hastalarinda gebelik morbidite riski

bilinmemektedir.

LABORATUVAR BULGULARI

AFS tanisinda klinik bulgularin yaninda AFA pozitifligi varliginda tan1 konulabilmektedir. Tani
icin gerekli AFS laboratuvar testleri koagiilasyon-temelli testlerle LA’ nin gdsterilmesi ve solid-
faz temelli kitlerle AFA’larin bakilmasi olarak diisiiniilebilir. LA genel popiilasyonun %2-4’iinde
pozitiftir ve trombozla iliskilidir. AKA kardiyolipine kars1 gelismis bir antikordur. AKA’lar genel
poplilasyonda da yaygin olarak bulunmaktadir. AFS tanisi icin AKA’lar LA’dan daha sensitif iken
LA’nin AFS i¢in AKA’dan daha spesifik oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle AFS tanisinda LA
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ve AKA birlikte degerlendirilmelidir. Anti-B2GPI antikoru da tromboza neden olabilir ve AKA
gibi diger otoantikorlar ile ¢apraz reaksiyon gostermedigi i¢in AFS tanisi i¢in daha spesifiktir. Bu
nedenle AFS tanisinda LA ve AKA negatif ancak giiglii klinik bulgusu olan hastalarda anti-32GPI

antikorlar1 cok 6nemli bir parametredir.

Sekil 1. Livedo retikiilaris. Ayak cildinde kirmiz1 balik ag1 seklinde venoz pleksuslar

goriinmektedir.

TANI

AFS tanis1 konulurken AFA pozitif olan hastalar klinikte degerlendirilirken hem tromboza hem de
gebelik kayiplarina yol acabilecek diger nedenlerin arastirilip ekarte edilmesi gerekmektedir. Her
AFA pozitifligi klinik dneme sahip degildir. Yakin zamana kadar, AFS'yi teshis etmek i¢in 2006'da
revize edilen Sapporo siniflandirma kriterleri kullaniliyordu. Sappora siiflama kriterlerindeki
tanimlama ve tan1 koymadaki eksikliklerden yola ¢ikilarak AFS 2023 ACR/EULAR simiflama
kriterlerine gére yeniden tanimlanmis ve siniflandirilmistir (Tablo 1). Modifiye edilmis Sappora

kriterlerinden farkli olarak ACR/EULAR AFS smniflandirma giris kriterlerinde en az bir
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belgelenmis klinik alan kriteri ve ii¢ yil i¢inde pozitif bir AFA testi icermektedir. Hem klinik
alanlardan hem de laboratuvar alanlarindan en az ii¢ puan varsa AFS'ye sahip olarak
siniflandirilabilir. Ayrica daha 6nce AFS'nin "kriter dis1 belirtileri" olarak kabul edilen cilt, bobrek,
kalp ve sendromun hematolojik komplikasyonlar1 dahil olmak {izere belirli klinik ve biyolojik
varliklar1 icermektedir. 2023 ACR/EULAR siniflandirmasi agirlikli degerlendirme ile geleneksel
vendz tromboembolizm ve kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin degerlendirilmesi yoluyla
makrovaskiiler trombotik riskin tabakalandirilmasini 6nermektedir. 2023 ACR/EULAR kriterleri
orta ila biiyilk damar hastalifindan mekanik olarak farkli oldugu diisiiniilen iyi tanimlanmis
mikrovaskiiler alan 6gelerini, gebelik morbiditesinin yeniden yapilandirilmis tanimlarini, kalp
kapak hastali1 ve trombositopeninin eklenmesini de 6ne ¢ikarmaktadir. Ayrica, revize edilen
Sapporo kriterleri belirli kanita dayali tanimlari (6rnegin, mikro vaskiiler hastalik veya gebelik
morbiditesi) igermediginden, arastirma igin farkli risk profillerine sahip heterojen bir "AFA

pozitif" hasta grubunun dahil edilmesiyle sonu¢lanmistir.

Tablo 1. 2023 ACR/EULAR antifosfolipid sendromu siiflama kriterleri

Giris Kriteri
En az bir tane agagida belgelenmis klinik kriter (alan 1-6)
ve
Ug y1l iginde pozitif bir antifosfolipid antikor testi (lupus antikoagiilan testi veya orta-yiiksek titre antikardiolipin veya anti-B,
glikoprotein antikor [IgG veya IgM])

hd

Eger yoksa, AFS olarak siniflandirmaya ¢alismayin -Varsa, ek kriterler uygulayin

¥

Ek Klinik ve laboratuvar Kriterleri
AFS ile esit veya daha olas1 bir agiklama varsa klinik kriteri saymayn
Her bir alan i¢inde, yalnizca en yiiksek agirlikl kriteri toplam puana dahil edin

Klinik alan ve kriter Agirhik Agirhik
Al. Makrovaskiiler (Venoz tromboembolizm (VTE)) A2. Makrovaskiiler (Arteriyel Trombozis (AT))
Yiiksek risk VTE profili ile VTE 1 Yiiksek risk KVH profili ile AT 2
Yiiksek risk VTE profili olmayan VTE 3 Yiiksek risk KVH profili olmayan AT 4
A3. Mikrovaskiiler AA4. Obstetrik
Stipheli 2 Ug veya daha fazla ardigik prefetal ve/veya erken fetal 1
Livedo racemosa (fizik muayene) olim
Livedoid vaskiilopati lezyonlar (fizik muayene) . S )
Akut/kronik AFA nefropatisi (fizik muayene veya Preeklampsi (PE) veya plasenta yetersizligi (PY) ile 1
laboratuvar) (siddetli 6zellikler gostermeyen) fetal 6lim
Pulmoner hemoraji (semptom veya patoloji) ) ) . o )
PE veya PY (siddetli ozelliklerle birlikte) ile fetal 3

Kesinlesmis 5 oliim/6lim yok

Livedoid vaskiilopati (patoloji)

Akut/kronik AFA nefropatisi (patoloji) PE ve PY (her ikisi de siddetli 6zelliklerle) ile fetal 4

Pulmoner hemoraji (BAL veya patoloji) oliim/6lim yok

Miyokardiyal hastalik (goriintiileme veya patoloji)

Adrenal hemoraji (goriintiileme veya patoloji)
DS5. Kalp kapagi D6. Hematoloji
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Kalmlagma 2 Trombositopeni (en diisiik 20-130x10%L) 2
Vejetasyon 4
Laboratuvar (AFA) alan ve kriter Agirhik Agirhk
D7. Koagiilasyon-temelli AFA test (lupus antikoagiilan test D8. Solid faz-temelli AFA test (anti-kardiyolipin antikor
[LA]) (AKA) veya anti-beta-2 glikoprotein I (anti-B8.GPl))
Orta veya yiiksek pozitif (IgM) (AKA ve/veya anti-f3, 1
Pozitif LA test (tek-bir kez) 1 GPI)
.. Orta pozitif (1gG) (AKA ve/veya anti-p, GPI) 4
Pozitif LA test (kaher) > | Yiiksek pozitif (1gG) (AKA veya anti-B; GPI) 5
Yiiksek pozitif (IgG) (AKA ve anti-B, GPI) 7

b

TOPLAM SKOR
Klinik alanlardan en az 3 puan ve laboratuvar alanlarindan en az 3 puan varsa arastirma amaciyla AFS olarak simiflandirilir

AFS; antifosfolipid antikor sendromu, AFA; antifosfolipid antikor, LA; lupus antikoagiilan, AKA; anti-kardiyolipin
antikor, anti-B2GPI; anti-beta-2 glikoprotein I, PE; preeklampsi, PY; plasenta yetersizligi, BAL; bronkoalveolar lavaj

Katastrofik AFS tanis1 i¢in de 2002 yilinda Asherson tarafindan bir smiflandirma kriteri

tanimlanmis olup kesin tanis1 i¢in bu kriterlerden dordiiniin varlig1 gerekmektedir (Tablo 2). Bu

kriterlerde AFA’larin 6 hafta arayla ya da daha fazla dlglimde pozitifligi bildirilmistir ancak

glinlimiizde AFS tanisi icin en az 12 hafta arayla yapilan 6lc¢iimlerde pozitiflik olmasi kabul

edilmektedir.

Tablo 2. Katastrofik antifosfolipid sendromu siniflandirma Kriterleri

1. 3 ya da daha fazla organ, sistem ya da doku tutulumuna ait bulgu
- Damar tikanikliginin miimkiinse goriintiilenme ile kanitlanmasi
- Renal tutulum i¢in kreatinin diizeyinin %50 artmasi, ciddi sistemik hipertansiyon

varlig1 (180/100 mmHg) ve/veya proteiniiri (>500 mg/24 saat)

2. Klinik bulgularin es zamanli ve bir haftadan daha kisa siire icinde gelismis olmasi

3. Bir organ veya dokuda histopatolojik olarak mikrovaskiiler tikanikligin gosterilmesi

- Kuvvetli tromboz belirtileri olsa da vaskiilit beraberligi a¢isindan dikkatli olunmalidir

4, Antifosfolipid antikor pozitifliginin kontrolii (lupus antikoagiilani ya da
antikardiyolipin antikor)
- Eger hastanin daha 6nceden antifosfolipid sendromu tanisi yoksa olay aninda gerekli

olmasa da sonrasinda 6 hafta arayla ya da daha fazla 6l¢giimde pozitif olmasi

AYIRICI TANI

AFS stiphesi olan hastalara dogru tan1 koyabilmek i¢in trombozla gelen hastalarda genetik (faktor

V Leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu, metiltetrahidrofolat rediiktaz gen mutasyonu),

hematolojik (protrin C, protein S ve anti-trombin 3 eksikligi gibi) ve edinsel diger tromboz yapan
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nedenlerin (cerrahi, ilaglar, enfeksiyonlar gibi) dislanmasi gerekir. Trombotik trombositopenik
purpura gibi tromboz klinigine ve trombositopeniye neden olan hastaliklar ayirici tanida akilda
tutulmahdir. Katastrofik AFS’nin ayirici tanisinda ise bunlarin yaninda pulmoner-renal

sendromlar, sepsis ve sistemik vaskiilitler de diistiniilmelidir.

PROGNOZ

AFS’de morbidite ve mortalitenin en sik sebebi trombotik komplikasyonlardir. AFS hastalarinin
yaklasik %1'inde goriilen katastrofik AFS %50 civarinda yiiksek mortaliteye sahiptir. Mortalitenin
en onemli sebepleri tekrarlayici trombozlar nedeniyle goriilen (%36,5) inme, myokard infarktiisii
ve pulmoner emboli gibi olaylar, enfeksiyonlar (%26,9) ve kanamalara bagli oldugu rapor

edilmistir.

TEDAVI

AFS’de tedavinin temelini profilaksi olugturmaktadir. Tedavi yaklasimi klinik tutulumlara gore
degismektedir.

Trombotik Antifosfolipid Sendromu

Primer tromboz profilaksisi

Tromboz hikdyesi olmayan AFA pozitif hastalarda tedavi dncelikle trombozdan korunmadir. AFA
kalict pozitifligi oldugu halde klinigi olmayan hastalar da ilk Oonce risk degerlendirmesi
yapilmalidir. Tedavide oncelikle hasta egitimi, sigara gibi 6nlenebilir risk faktorlerinin azaltilmasi
onerilmelidir. Bu hastalarda diisikk doz aspirinin (DDA) tromboza kars1 koruyucu etkinligini
gosteren ¢aligma bulunmamaktadir.

Sekonder tromboz profilaksisi

Tromboz i¢in genel popiilasyondakine benzer standart antikoagiilan tedavi Onerilmektedir.
Baslangic tedavisinde genellikle tedavi dozunda heparin ve diisiik molekiil agirlikli heparin
(DMAH) onerilmektedir. Tromboz varliginda (vendz ve/veya arteriyel) standart baslangig
tedavinin ardindan INR hedefi 2-3 olacak sekilde varfarin verilmelidir. Arteriyel trombozu
olanlarda veya hedef INR araliginda tekrarlayan trombozu olanlarda INR hedefi daha yiiksek
olacak sekilde (INR hedefi >3) varfarin tedavisi veya kombine antikoagulan tedavi veya DDA

eklenmesi seklinde daha yogun tedavi verilebilir. Sadece serebral arteriyel tromboz varliginda
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antikoagulan tedavi yerine DDA tedavisinin yeterli olabilecegini 6nerenler vardir. Tromboz
gelisen AFS hastalarinda tedavinin dmiir boyu verilmesi 6nerilmektedir.

Obstetrik AFS

Asemptomatik AFA pozitif gebelerin yakin takip edilmesi, 0ykiisiinde gebelik morbiditesi ya da
trombozu olan hastalara gebelik boyunca DDA ve heparin/DMAH tedavisi Onerilmektedir.
Antikoagiilan tedavi altinda direngli gebelik morbiditesi yasayan hastalara hidroksiklorokin,
prednizolon, intravendz immiinglobulin (IVIG) ve plazmaferez verilebilir. Sadece gebelik
morbiditesi ile AFS tanis1 alan hastalarin sonraki gebeliginde DDA ve profilaktik dozda
heparin/DMAH’1 gebelik baglangicindan itibaren almasi onerilir. Gebelik 6ncesi trombotik AFS
nedeniyle varfarin kullananlarin gebelik tespit edildigi anda teratojenik etki nedeni ile varfarinin
kesilmesi ve DMAH baslanmasi1 gerekmektedir. Bu hastalarda tromboz riski yiiksek oldugundan
postpartum 8-12 hafta profilaktik dozda DMAH tedavisine devam edilmesi onerilmektedir.
Katastrofik AFS

Katastrofik AFS de tedaviye hizli baglanmas1 gerekmektedir. 1k olarak destek tedavi ve altta yatan
nedenin tedavisi Onemlidir. Tedavi dozunda antikoagiilan tedavi ile birlikte yiliksek doz
glukokortikoid, statinler, ve plazmaferez ya da IVIG tedavisinin es zamanli uygulanmasi
onerilmektedir. Eger hastaligin kliniginde antikoagiilasyon kontrendikeyse, tedaviye direng varsa
ya da mikroanjiopatik hemolitik anemi hakimse B hiicre hedefli tedaviler (ritiikksimab) veya anti-

kompleman tedaviler (anti-C5 monoklonal antikoru ekulizumab) denenebilir.
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