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COCUKLARDA RO!VIATiZMAL
HASTALIKLARA GIRIS

Dr. Miiserref Kasap CUCEOGLU*, Dr. Seza OZEN**

Romatizmal hastaliklar temel olarak tiim organ sistemlerini tutabilen, siklikla
kas iskelet sistemi ve bag dokuyu ilgilendiren ancak ¢cogunlukla nedeni tam
olarak bilinmeyen kronik inflamatuar hastaliklardir. Cocukluk ¢agi romatiz-
mal hastaliklarinda inflamasyon farkli klinik bulgularla kendini gosterse de
en sik yakinma agr1 ve inflamasyona bagh diger bulgulardir. Inflamasyonun
eklemde yansimasi ise artrittir.

Ik kez milattan dnce 5. yiizyilda Hippocrates ““Rheuma’ deyimini kullan-
mustir. Hippocrates’e gore insan viicudunda bulunan sivilar birbirleri ile den-
geli olmali ve hiicreler arasinda gerekli iletisimi saglamalidir. Bildirdigi dort
viicut stvisindan biri olan “Rheuma” beyinden gelip eklemlere yayilmakta-
dir. Yunanca kokenli Arthron (eklem) kelimesi ile itis (iltihap) kelimelerinin
birlesmesi ile “arthritis” deyimi kullanilmaya baslanmistir. Romatizmal has-
taliklarda 6zellikle 18. ylizyilda gelismeler kaydedilmis ve hizli ilerlemeler
goriilmiistiir. Degisik romatizmal hastaliklar birer birer tanimlanmstir. Ozel-
likle immiinolojinin gelismesi, romatizmal hastaliklarin olusumundaki meka-
nizmalarin agiklanabilmesine yardime1 olmustur.

Cogunlukla kronik seyreden romatizmal hastaliklar, akut veya sinsi olarak
baglayabilir veya akut ataklarla kendilerini gosterebilirler. Sabah tutuklugu,
dinlenme déneminden sonra gelisen eklemde rahatsizlik hissi ve hareket kisit-
liligidir ve 30 dakikadan fazla stirmesi inflamatuar hastaliklar diistindiirmek-
tedir. Yangisal tipte agr1 ozellikle sabah saatlerinde, mekanik agr ilerleyen
saatlerde, noropatik agri1 gece kdtiilesen yanma tarzinda olur. Ayirici tanida

*  Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Romatoloji Bilim Dali, Ankara.

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Romatoloji Bilim Dali1, Ankara.
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travma, ge¢irilmis enfeksiyon oykiisii (brusella, tiiberkiiloz dahil), Akut Ro-
matizmal Ates (ARA), lyme hastalig1 bulgular sorgulanmalidir. Yine malign
hastaliklar1 dislamak i¢in gece terlemesi olup olmadigy, kilo kayb1 varligi, ates
siklig1 sorgulanmalidir. Sistemik vaskiilit ve otoimmiin hastaliklarda da kilo
kaybi olabilecegi unutulmamalidir. Agrilarla birlikte beraberinde yorgunluk
olabilir. Okula gitme isteginde azalma goriilebilir.

Cilt bulgular1 da romatizmal hastaliklarin sik bulgularindandir. Deride renk
degisikligi, dokiintii, eritem, tirtiker, purpura, deri tilserleri, nodiiller, keroto-
dermi, Raynoud fenomeni ve bozulmus tirnak kapilleroskopi bulgulart gorii-
lebilir.

Romatizmal hastaliklar multisistem tutulum gosterebilirler. Ozellikle vas-
kiilitler ve sistemik lupus eritematozusta diger sistemlere ait tutulumlar 6n
plandadir. Pulmoner, serebral, renal tutulum (sistemik lupus eritematozus)
gortlebilir. Eklem dis1 yerlesim sekilleri nedeniyle sistemlerin incelenmesi,
ozellikle deri tutulumlari, vaskiilitik lezyonlar, goz belirtileri, bobrek ve akci-
ger tutulumu dikkatle arastirilmalidir.

Ataklarla giden hastaliklar genellikle dogal immiin sistemin monogenik has-
taliklar1 olan otoinflamatuar hastaliklardir. Her birinin kendine 6zgii bulgular:
vardir.

Klinik bulgular ve &yki, degerlendirmede en 6nemli parametrelerdir. Hasta-
lardan ayrintili 6ykii alinmali, daha onceki hastaliklari, kullandig1 ilaglar ve
aile 0ykiisii, anne-baba akrabalig1 6zellikle genetik gecisli hastaliklar i¢in sor-
gulanmalidir. Oykiide sikayetlerin baslangici1 ve beraberindeki sistemik bul-
gular ayrmtili olarak sorgulanmalidir. Laboratuvar bulgular1 tanisal olmasa
da hastaligin tanisin1 dogrulamak ve izlemek igin ¢ok 6nemlidir. Laboratu-
var bulgular1 hastaligin siddetine gore de degerlendirilmelidir. Kan sayimu,
C-reaktif protein, sedimentasyon, tam idrar analizi degerlendirmesi ilk basa-
makta incelenen parametrelerdir. Bunun diginda istenecek tetkiklere hastada
diistiniilen tanilara gore karar verilmelidir. Sistemik lupus eritematozus dii-
stiniilityorsa otoantikor ve kompleman diizeyi incelemeleri, diger sistemlerin
degerlendirilmesi gerekir. Otoinflamatuar hastaliklar diisiiniilityorsa ilgili ge-
netik mutasyonlar aranacaktir. Artriti olan bir hastada ise tutulan eklem sayis1
ve ayirict tanidaki hastaliklar incelenmesi gereken tetkikleri belirler. Behget



hastalig1 disiiniilityorsa HLA-B51 taniya yardimci olabilir. Ancak higbir la-
boratuvar degerlendirmesi ve sonuglar1 direkt tan1 koydurucu nitelikte degil-
dir. Vaskiilitlerde de sistem taramasi 6nem kazanacaktir. Vaskiilitler arasinda
sadece ANCA pozitifligi, graniilomatdz polianjitis, mikroskopik polianjitis,
eozinofilik graniilomatdz polianjitis gibi hastaliklarda tan1 koydurucu 6zellik-
te bir tetkiktir.

Pek cok romatolojik ve vaskiilitik hastalik i¢in ortak uzlagsma (“’consensus”)
caligmalart ile gelistirilmis tani1 kriterleri vardir.

Ulkemizde en sik goriilen gocukluk ¢agi romatizmal hastaliklar1 Ailevi Akde-
niz atesi, Jiivenil idiopatik artrit, [gA vaskiliti (Henoch Schonlein Purpurast),
Kawasaki hastaligi, Behcet hastaligi, sistemik lupus eritematozus, jiivenil der-
matomiyozit gibi hastaliklardir.

Yapilan c¢esitli arastirmalarda cocuklarda romatizmal hastaliklarin goriil-
me siklig1 % 3-10 arasinda degigmektedir. Diinyadaki genel goriilme sikligi
% 1-3 olarak kabul edilmektedir. Bu sikliklar ile ilgili tilkeler arasinda biiyiik
farkliliklar gézlenmektedir.

Tiirkiye Istatistik Enstitiisii’niin bir ¢alismasinda, 15 yas iistii popiilasyonda
romatizmal hastalik goriilme siklig1 % 7,9 olarak tespit edilmistir. Tiirkiye’de
yapilan bir baska saha ¢alismasinda, Ailevi Akdeniz atesi siklig1 1/1.073, jii-
venil idioptik artrit ise 6,4/10.000 olarak bildirilmistir. Romatizmal hastalik-
larda erken tani ve tedavi, hastanin yasam sartlarin1 belirler. Hastalik ¢ogu
zaman kronik seyrettigi icin, hastalarin hayat kalitesini kaybetmemesi, komp-
likasyonlarin geciktirilmesi, hatta 6nlenebilmeleri ¢ok dnemlidir.
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KALITSAL OTOINFLAMATUAR
HASTALIKLAR

Dr. Armagan KESKIN*, Dr. Seza OZEN**

Otoinflamatuar hastaliklar, dogal bagisiklik sisteminin hastaliklaridir ve siste-
mik inflamasyon ataklari ile karakterizedir. Pediatri alaninda otoinflamasyon-
la ilk karsilagma 1990 yillarinin sonunda baglamasina karsin romatolojide ve
tipta 6nemli bir ¢aligma alan1 olmustur. Bu hastaliklarda ates siklikla 6nemli
bir bulgu oldugundan, nedeni bilinmeyen ates, konu ile ilgilenen romatologla-
rin da énemli bir bulgusu haline gelmistir.

Dogal immiin sistem, enfeksiydz etkenlere karst gelistirilen ilk savunmadir
ve evrim silirecinde korunmustur. Notrofiller, makrofajlar ve dogal oldiiriicii
(“’Natural Killer”, NK) hiicreler fagositik aktiviteye sahip olan dogal bagi-
siklik sistemi elemanlaridir. Fagositler, dis patojenlerin korunmus yapilarini
(“’pathogen associated molecular pattern”, PAMP ) ve hasarli hiicrelerden
salinan endojen molekiilleri (“’danger associated molecular pattern”’, DAMP)
taniyabilirler. Hiicre yiizeyinde TLR (“’Toll-like receptor”’) ve STING (*’sti-
mulator of interferon genes”); sitozolde ise NLR (“’nucleotide-binding oligo-
merization domain-NOD- like receptor”’) bulunmaktadir. PAMP ve DAMP
taninmast PRR (“’pattern recognition receptor”) araciligryla olmaktadir. Bu
reseptorlerin aktivasyonu sonucu hiicre i¢i sinyal iletimi baglar; proinflamatu-
ar sitokin ve interferon iiretimi gerceklesir.

Kastner ve arkadaslar1 1999 yilinda enfeksiydz bir tetik olmaksizin tekrarla-
yan sistemik inflamasyon ataklar1 ile karakterize AAA (Ailesel Akdeniz Ate-
si) ve TRAPS (“’TNF receptor associated periodic syndrome”) hastaliginin
patogenezini inceleyerek ilk kez “otoinflamasyon” terimini tanittilar. Bu has-

*  Arastirma Gorevlisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Ankara.

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Romatoloji Bilim Dali1, Ankara.
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taliklarin temelinde otoantikorlarin ve self-reaktif’ T lenfositlerin olmamasi
otoinflamasyonun dogasinda immiin disregiilasyonun farkli yolaklarinin etkili
oldugunu desteklemektedir (Tablo I).

Tablo 1. Otoinflamasyon ve otoimmiinitenin temel farklari*

Otoinflamasyon Otoimmiinite

Ana elemanlar Notrofil, monosit, makrofaj T ve B lenfositler

PRR, inflamazom ya da
sitokin yolaklarinda mutasyon | Apopitoz, tolerans ve

Patogenez (Pyrin, NLRP3, NF-kB, STAT | temizleme bozukluklar1
yolaklarr)

Otoantikor iiretimi Hemen hig Hemen her zaman

C-reaktif protein seviyesi | Cogunlukla yiiksek Cogunlukla normal

Hastahklar AAA, CAPS, TRAPS, HIDS | SLE, skleroderma, JDM

PRR, “’pattern recognition receptor”’; AAA, Ailevi Akdeniz Atesi; CAPS, Kriyoprin Asosiye
Periyodik Sendrom; TRAPS, ’TNF receptor associated periodic syndrome”; HIDS, Hiperlm-
miinglobiilin D Sendromu; SLE, Sistemik Lupus Eritematozus; JDM, Jiivenil Dermatomiyozit.

*16 numarali kaynaktan uyarlanmistir.

Kalitsal periyodik ates sendromlarinin ¢cogunlugu monogenik (periyodik ates,
aftoz stomatit, farenjit ve adenit [PFAPA] haric) kalitilan hastaliklardir. Atege
eslik eden klinik ve laboratuvar inflamasyon ataklari ile karakterizedir. Klinik
inflamasyonun tipi altta yatan genetik kusura bagl olarak degisse de infla-
masyon ataklari sirasinda hastalarda her zaman akut faz yiiksekligi bulunur.
Bunlar eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP) ve serum
amiloid A (SAA)’dir. Otoinflamatuar hastalik spektrumu ¢ok genistir. Peri-
yodik atesle seyredenler en siktir, bazilari ise altta yatan defekte bagli olarak
tekrarlayan graniilomatdz lezyonlarla ya da piyojenik enfeksiyonlarla kendini
gosterebilir.

Bu yazida gorece sik goriilen PFAPA ve AAA ile birlikte diger monogenik
otoinflamatuar hastaliklardan Hiperlmmiinglobiilin D Sendromu (HIDS),
TRAPS ve Kriyopirin-Asosiye Periyodik Sendrom (CAPS) ele alinacaktir
(Sekil 1).
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‘ Tekrarlayan ates ‘

I Enfeksiyonu ve maligniteyi disla ‘

v

¢ Duzenli periyodlar
¢ Eksudatif farenijit
e Oral aft

¢ Ve/veya LAP

| Kalitim paternini degerlendir I
Otozomal resesif Otozomal dominant

[ uios || Asa | | cas ||  TRAPs |

<1yas 2,7 yas <1yas 4,3 yas
Baslangis yas! (0,1-1,4 yas) (1,153 yas) (03 yas) (0-63 yas)
>7-14 glin
. . N N P (ortanca 10,8 giin,
Atak siiresi 4 giin (3-6 glin) 1-3 glin <2 giin — devam eden 33% 7 ginden daha
kisa)
Stres, Stres, menstriiasyon,
. .. Asl, stres, . . .
Tetikleyici . menstriasyon, Soguk yorgunluk, enfeksiyon,
enfeksiyon .
enfeksiyon asl
L Makiilopapiiler Erizipel benzeri Urtiker benzeri Mlyal_" bolgesi
Kiitan6z PR X Uzerinde yer
dokiinti eritem kizariklik I
degistiren kizarikhk
Artralji, artrit, anormal
Kas - iskelet Artralji, miyalji Monoartrit kemik buytmesi Agir miyalj, artralji
(NOMID)
Ciddi karin agrisi,
Abdominal diyare, kusma, Ciddi karin agrisi - Karin agrisi
splenomegali
. KOTJu?ktIVIt’. ep!sklent, Periorbital 6dem, agri,
Goz - - tveit, optik diskte . s
L konjunktivit
6dem
Servikal LAP, Erizipel benzeri . .
J, N g Urtiker benzeri L
o aftoz ulserler, bas eritem, ciddi h . Gezici miyalji ve
Hastaliga 6zgu . X kizariklik, kronik aseptik B
agrisi, mental serozit (karin . e kizariklik, periorbital
bulgular . M - menenijit, sensérinoral .
retardasyon (agir agrisi, plorezi, sitme kavbi 6dem
formlarda) perikardit), artrit g Y
Gen MVK MEFV NLRP3 TNFRSF1A
Tedavi Anti-TNF, Anti-IL1 Kolsisin, Anti-IL1 Anti-IL1 Anti-TNF, Anti-IL1

Sekil 1. Tekrarlayan ates sendromlarimin klinik ozellikleri (22 numarali kaynaktan uyarlan-
mistir.)
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PFAPA (Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit ve Adenit)
Patofizyoloji

PFAPA monogenik kalitima sahip degildir, PFAPA’ya neden olan herhangi bir
gen tanimlanamamistir. Ancak dnceki calismalar MEFV geninin diizenleyici
bir rolii olabilecegini gostermistir.

Klinik ozellikler

Genellikle yaklasik dort yas civarinda goriilen, tekrarlayan ates, eksiidatif ton-
sillit, steril bogaz kiiltiirii, servikal lenfadenopati, oral aft ve daha az siklikla
olmak tizere karin agrisi, artralji, miyalji ve bas agris1 ile kendini gosterir.
Ataklar antibiyotik ve antipiretik kullanimindan bagimsiz olarak 4-6 giin siirer
ve diizenli olarak her 3-5 haftada bir tekrarlar. Erkek/kiz orani 1,8:1°dir. Has-
talarin %30’unda aile hikayesi bulunmaktadir.

Tani

PFAPA tanisim1 dogrulayacak spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Lokositoz
ve ylksek CRP degerleri ataklar sirasinda siklikla goriiliir ve ataklar arasinda
normale doner. Eurofever/PRINTO grubu 2019 yilinda otoinflamatuar hasta-
liklar i¢in yeni siniflama kriterlerini yayinlamistir. Bu kriterlere gére PFAPA
tanisi i¢in;

Klinik Siniflama Kriterleri (Eurofever/PRINTO)

Varhg: Olmamasi:

1. Faringotonsillit 5. Ishal

2. Ataklarin 3-6 giin slirmesi 6. Gogiis agrisi
3. Servikal lenfadenit 7. Dokiintii

4. Periodisite 8. Artrit

Bu 8 kriterin en az 7 tanesinin bulunmasi gerekmektedir. Bu kriterlerin PFA-
PA i¢in duyarliligi %93 ve ozgiilligl % 97°dir.
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Tedavi

PFAPA genellikle alt1 yas sonras1 geriledigi i¢in kendini siirlayan bir hastalik
olarak diistiniilmektedir. Ancak ataklardaki uzamis yiiksek ates aileler i¢in bii-
ylk endise kaynagidir. Kortikosteroidler en etkili cerrahi olmayan tedavidir.
Ataklarda atesin ani sekilde kesilmesini saglar ancak gelecek ataklar1 engelle-
mez; Ustelik ataksiz periyotlarin kisalmasina sebep olabilir. Kolsisinin ataksiz
periyotlar1 uzattigina dair ¢aligmalar mevcuttur; ancak en iyi tedavi secenegi
tonsillektomidir.

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA)

AAA en sik goriilen tekrarlayan ates sendromudur. Pyrin proteinini kodlayan
MEFV (MEditerranean FeVer) genindeki otozomal resesif mutasyon sonucu
olusur. Tekrarlayan ve kendini sinirlayan ates, serozit ve artrit ataklariyla ka-
rakterizedir. Tirkler, Museviler, Levanten Araplar ve Ermeniler AAA’nin en
sik gortldiigii toplumlardir.

Patofizyoloji

“Pyrin”, Yunancada ates anlamina gelir, NLRP3 inflamazom kompleksi i¢in-
de bulunan 6nemli bir proteindir. Chae ve arkadaslari, AAA “’knock-in” fare
modellerinde pyrin islev kazanci mutasyonu sonucu ASC ve kaspaz-1 bagimli
mekanizma ile kontrolsiiz IL-1p {iretimi ve agir1 inflamasyon olustugunu gos-
termislerdir. Bunun yaninda ¢esitli bakteriyel toksinler araciligiyla Rho-GT-
Paz inaktivasyonu ve patojen modifikasyonuna cevap olarak pyrin aracili
kaspaz-1 aktivasyonu gozlenebilmektedir. Normal bireylerde RhoA ile aktif-
lesen serin-treonin kinazlar (PKNI ve PKN2) pyrini fosforiller ve fosforille-
nen pyrin, diizenleyici 14-3-3 proteinlerine baglanarak pyrin inflamazomunu
bloke eder. Sik goriilen ve agir hastaliga neden olan MEFV mutasyonlarinin
cogu B30.2 domaininin C terminalinde kiimelenmistir. Bu bolgeyi etkileyen
mutasyonlar, PKN1 gibi kinazlarin baglanmasini engelleyerek pyrin inflama-
zom aktivasyonu i¢in gereken esigi diislirtr.

Kolsisin hem RhoA aktivasyonunu saglar hem de bakteriyel toksinlerle olu-
san RhoA inhibisyonunu ortadan kaldirir. Buna ek olarak, steril aktivatorler
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DAMP araciligiyla proinflamatuar sinyal salinimina sebep olur; bu da neden
hastalarin stresle tetiklenen ataklar1 oldugunu agiklamaktadir.

Klinik Ozellikler

AAA genellikle cocukluk cagimda kendini gosterir. i1k bagvuru anindaki hastala-
rin %90°1 20 yas altindadir. Klinik 6zellikleri; 12-72 saat siiren, peritonda, plev-
rada, eklemlerde ve deride inflamasyon ataklaridir. Ataklarda ates, ploretik gogiis
agrist, karin agrisi, artrit ve erizipel benzeri deri dokiintiisti goriilebilmektedir.

Ates hastalarin neredeyse tamaminda gézlenmektedir. Baz1 hastalarda tekrar-
layan ates tek bulgu olarak goriilebilmektedir. Belirli bir paterni olmayan di-
rencli fakat atak sonlandiginda kendini sinirlayan ates goriiliir.

Karm agrisi, hastalarm yaklagik % 80-90’mnda goriilen atesten sonra en sik ikinci
bulgudur. Steril peritonit seklinde yaygin ya da bir kadrana sinirli olabilir, peritoni-
tin diger formlarma benzer niteliktedir. Kivrandiric1 vasifta karin agrisi, kabizlik ve
ciddi olgularda paralitik ileus saptanabilir. Ishal stk gériilen bir bulgu degildir.

Artrit, hastalarin %50-60’1nda goriiliir. Artralji artritten daha sik rastlanan bir bul-
gudur. Genellikle biiyiik eklemlerde, hasar birakmayan, kendini sinirlayan art-
rit gdzlenir. Erigkinlerde daha ¢ok monoartikiiler tutulum gozlenmekle birlikte
cocuklarda simetrik/asimetrik poliartikiiler tutulum daha siktir. Daha ¢ok agri
ve siglik 6n plandadir. Sinoviyal siv1 6rnekleri sterildir fakat notrofilden zengin,
100.000/mm?’e kadar yiiksek olabilen 16kositozun oldugu efiizyon eslik edebilir.
Kas agris1 da AAA hastalarmm yaklagik %20’sinde gozlenen sik bir bulgudur.
Cok siddetli olmayan, 6zellikle eforla birlikte belirginlesen, aksamlart daha sik
gozlenen alt ekstremitelerde hissedilen birkag saat siiren agr1 seklinde kendini
gosterir. Dinlenmeyle veya non-steroid anti inflamatuar ilaclar (NSAII) ile rahat-
lama saglanabilir. Uzamig febril miyalji sendromu, AAA nin ¢ok nadir goriilen
bulgularindandir. En az bes giin siiren agir ve engelleyici miyalji seklinde tanim-
lanir. Inflamatuar belirtegler yiikselmisken, serum kreatin kinaz (CK) seviyeleri
genellikle normaldir. Ates ve en az bir M694V mutasyonu ile iligkilidir.

Cok siddetli, 6zellikle alt ekstremitelerde kas agrisi ile bulgu veren ve steroid
tedavisi gerektiren uzamis febril miyalji ve kolsisin tedavisine bagli gézlenen
kolsisin miyopatisi daha nadir gozlenen kas-iskelet sistemi bulgularidir.
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Gogus agrist hastalarin yaklasik %15-20’sinde gozlenir. Tipik olarak tek taraf-
lidir. Plevral efiizyon, perikardiyal efiizyon, plevrit ve perikardit eslik edebilir.

Cilt tutulumu nadiren gozlenir. En tipik cilt bulgusu ayak ve ayak bilegi dorsu-
munda goriilen erizipel benzeri eritemdir. Tek basina goriilebilecegi gibi diger
bulgularla birlikte de goriilebilir.

Diger bulgulari arasinda tunika vaginalis inflamasyonu nedeniyle skrotal agri
goriilebilmektedir. AAA, zellikle iki patojenik MEFV mutasyonu varliginda,
Poliarteritis Nodoza (PAN) ve IgA vaskdiliti gibi vaskiilitlere, inflamatuar ba-
girsak hastaligina ve sakroiliyit gelisimine de yatkinlik yaratmaktadir.

Tani

Periyodik atesi olan ¢ocuklara tan1 koymak zordur. Bu nedenle ilk yapilmasi
gereken kimde genetik analiz yapilmasi gerektigine karar vermek ve ardindan
genetik verileri iyi yorumlamaktir. MEFV geni 16. kromozomda bulunmakta-
dir. Su ana kadar 340’tan fazla MEFV sekans varyanti rapor edilmistir. Shinar
ve arkadaglariin periyodik ates sendromlarinda genetik test ile ilgili yayim-
ladig1 kilavuza gére MEFV genindeki 14 varyantin hepsinin test edilmesi ge-
rekmektedir. Bunlar: M94V, M6941, M680I, V7264, R761H, A744S, E167D,
T2671, 1692del, K695R, E1480, P369S, F479L ve 1591T dir. 11k 9 tanesi pato-
jenik, son 5 tanesi ise 6nemi belirsiz varyantlardir. Bu kilavuza gére AAA 6n
tanisi olan hastada (agiklanmayan ates ataklar1) genetik test sonuclariyla ilgili
5 farkli senaryo mevcuttur:

- Homozigot patojenik mutasyon var ise AAA tanist dogrulanir ve parental
genetik teste ihtiya¢ duyulmadan tedavi baglanmalidir.

- Bilesik heterozigot patojenik mutasyon var ve mutasyonlar farkli alellerde
ise AAA tanis1 dogrulanir ve tedavi baglanmalidir.

- Farkl alellerde bir patojenik mutasyon ve bir 6nemi belirsiz mutasyon var
ise tedavi baglanmasi icin ataklar esnasinda CRP yiiksekligi ve/veya atak-
lar arasinda SA A yiiksekligi gibi klinik dogrulamalar gerekmektedir.

- 1ki tane &nemi belirsiz varyant veya bir tane patojenik mutasyon var ise,
klinisyen diger periyodik ates sendromlarin1 gdzden gecirmelidir ve akut
faz yanit1 seviyelerini 6l¢gmelidir.

- Bir tane 6nemi belirsiz varyant var ise AAA tanist pek olast degildir.
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Yakin zamanda Rowczenio ve ark., tarafindan yapilan bir ¢alismada otozo-
mal dominant gegisli, metionin delesyonu (p.Met694) ile ortaya ¢ikan, klasik
AAA bulgular olan ve kolsisine iyi cevap veren hastalar tanimlanmistir.

Eurofever/PRINTO kriterlerinin AAA i¢in validasyonu yapilmis ve duyarlili-
81 %96 ozgilliigi %73,1 olarak bildirilmistir. Bu yeni kriterlerde, monogenik
otoinflamatuar hastaliklar i¢in hem genetik analize hem de sadece klinik veri-
lere gore siniflama kriterleri tanimlanmistir. Buna gore,

Genetik Siniflama Kriterleri (Eurofever/PRINTO)

- Dogrulayict MEFV genotipinin bulunmasi (patojenik ya da olas1 patojenik
varyantlari homozigot ya da bilesik heterozigot mutasyonu) ve asagidakiler-
den en az 1 tanesi

» Ataklarin 1-3 giin siirmesi
*  Artrit

* (Gogils agrisi

« Karin agrist

- Dogrulayici olmayan MEFV genotipi (Trans bilesik heterozigotlar igin; bir
patojenik ve bir dnemi belirsiz alel, 6nemi belirsiz iki alel, bir patojenik var-
yantin heterozigot mutasyonu) varliginda dort kriterden iki tanesi gereklidir.

Klinik Simiflama Kriteri (Eurofever/PRINTO)

9 kriterin 6’smin olmasi gereklidir.

Varhg: Olmamasi:

1. Dogu Akdeniz etnik kdken 1. Aftoz stomatit

2. Ataklarin 1-3 giin slirmesi 2. Urtikeryal dokiintii

3. Gogiis agrist 3. Makiilopapiiler dokiintii
4. Karn agrisi 4. Agrili lenf nodu

5. Artrit
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Tedavi

Kolsisin, AAA’da ana tedavidir. Atak sikligini azaltir, hayat kalitesinin artirir
ve ikincil amiloidoz gelismesini dnler. Onerilen baslangic dozu:

- Syas alt1 gocuklarda < 0,5 mg/giin

- 5-10 yas arasi ¢cocuklarda 0,5 — 1 mg/giin

- 10 yas iistii gocuklarda 1 — 1,5 mg/giin seklindedir.

Yiiksek hastalik aktivitesi ya da komplikasyon gelismis hastalarda daha ytiik-

sek baslangi¢ dozlari ile baslanabilir. Hastalarin ¢ogunda tedavi dozunun al-
tinda baglanip, takipte toleransa ve hastalik aktivitesine gore ayarlanir. CRP ve
SAA diizeyleri doz ayarlamada 6nemlidir. Atak sikliginda artis (son ii¢ ayda
her ay gecirmek veya son alt1 ayda 3 ataktan fazla olmasi) ve subklinik infla-
masyonun devam etmesi (sliregelen CRP veya SAA ytiksekligi) durumunda
kolsisin dozunun artirilmasi gerekmektedir. Cocuklarda maksimum doz 2 mg/
giin’diir.

Yan etkilerin azaltilmasi acisindan tedavi ikiye boliinmiis dozlar seklinde ve-
rilebilir. Son ¢alismalar ilacin tek doz ya da iki doz seklinde kullaniminin
benzer klinik ve laboratuvar iyilesme sagladigini gostermektedir.

Kolsisin, AAA hastalarinda kullanilan dozlarda giivenli bir ilactir. En sik go-
riilen yan etkisi tedavinin ilk bir ayinda hastalarin %10’unda goriilen gastroin-
testinal rahatsizliktir (en sik ishal). Uzun donem kolsisin kullanan hastalarda
jejunal disakkaridaz aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir; bu da ishal ve laktoz
intoleransini agiklayabilir. Bu durumda laktozsuz beslenme semptomatik ra-
hatlama saglar.

Nadir goriilen yan etkileri arasinda vitamin B12 eksikligi, geri doniislii pe-
riferal ndrit, miyopati ve alopesi vardir. Azospermi ile iliskisi baz1 vaka su-
numlarinda bildirilmekle birlikte yalnizca ¢ok yiliksek dozlarda goriilmiistiir.
Ortak goriis, erkeklerin konsepsiyon dncesi kolsisin tedavisinin kesilmesinin
gerekmedigi yoniindedir. Gebelik ve laktasyon boyunca kolsisin kullanimi
giivenlidir. Bozulmus karaciger ve bobrek fonksiyonu olan hastalarda kolsisin
dikkatli kullanilmalidur.

Hastalarm yaklagik %5-10’unda kolsisin direnci gézlenmektedir. Tolere edi-
lebilen en yiiksek doz kolsisin tedavisine ragmen son ii¢ ayda her ay veya son



18

alt1 ayda li¢ ataktan fazla geciren hastalarda ve subklinik inflamasyonu devam
eden (siiregelen CRP veya SAA yiiksekligi) hastalarda kolsisin direncinden
bahsedilebilir. Kolsisine direngli ve toleransi diislik hastalarda ikinci basamak
tedavi olarak anti IL-1 tedavi kullanilmaktadir; ancak kolsisin, amiloidoz ge-
lismesini 6nledigi i¢in bu iki ila¢ birlikte kullaniimalidir.

IL-1 blokaj1 yaninda, kronik artriti ya da sakroiliyiti olan AAA hastalarindan
disease modifying anti rheumatismal drugs (DMARD) ve anti-TNF ajanlar
kullanilabilir.

Uzamis febril miyalji sendromunda semptomlar1 baskilamak i¢in kortikoste-
roidler gereklidir. NSAII kullanilabilir.

“European League Against Rheumatism” (EULAR) Onerileri

AAA konusunda uzman bir grup tarafindan ( “’Single Hub and Access point
for pediatric Rheumatology in Europe”, SHARE) hastalik tanisi, tedavisi ve
izlemi i¢in genel Oneriler bildirilmistir.

1. AAA tanisi klinik tanidir, genetik test taniy1 destekler ama negatif olmasi
taniy1 diglamaz.

2. Ekzon 10’da 680-694 pozisyonundaki homozigot veya kombine heterozi-
got hastalarda daha ciddi hastalik paterni beklenmelidir.

3. E148Q sik goriilen ve dnemi belirsiz bir varyanttir, tek basina AAA tanisi
icin yeterli degildir.

4. Iki patojenik mutasyonu olmasina ragmen asemptomatik olan hastalarda
AA amiloidoz i¢in risk faktorleri (irk, aile hikayesi, persistan akut faz
yanit1 yliksekligi gibi) varliginda ¢ok yakin ilagsiz izlem veya tedavi bas-
lanmasi planlanmalidir.

5. Klinik tan1 konar konmaz kolsisin tedavisi baglanmalidir. Tedavide ana
hedef ataklarin tamamen kontrol altina alinmasi ve ataklar arasinda subk-
linik inflamasyonun gézlenmemesidir.

6. Persistan ataklar ya da subklinik inflamasyon varlig1 kolsisin dozunu ar-
tirmak i¢in yeterlidir. Tolere edilebilen maksimum doza cevap vermeyen
hastalarda alternatif biyolojik tedaviler kullanilmalidir.



19

7. Fiziksel ya da duygusal stres AAA ataklarini tetikleyebilir.
8. Her alt1 ayda bir toksisite, klinik cevap ve uyum kontrol edilmelidir.

9. Karaciger enzimleri diizenli bir sekilde kontrol edilmeli; tist sinirm iki
katindan fazla yiikselme olursa kolsisin dozu azaltilmalidir.

10. Bobrek fonksiyonu azalmig hastalarda kolsisin dozu azaltilmalidir.
11. Kolsisin toksisitesi ciddi bir komplikasyondur.

12. Kolsisin konsepsiyon, gebelik ve laktasyonda kesilmemelidir, kolsisin
kullanim1 amniyosentez endikasyonu degildir. Erkeklerde de konsepsi-
yon Oncesi kolgisine ara verilmemelidir, azo- veya opligospermi duru-
munda ileri konsiiltasyon planlanabilir.

13. Uzamis febril miyaljide semptomlarin giderilmesi i¢in kortikosteroidler
kullanilabilir, NSAII ve IL-1 blokérleri de alternatif tedaviler arasindadir.

Mevalonat Kinaz Eksikligi / Hiperimmiinglobiilin D Sendromu (HIDS)

Mevalonat kinaz (MVK) genindeki mutasyon sonucu ortaya ¢ikan otozomal
resesif otoinflamatuar hastaliktir. Bati Avrupa’da daha sik gortlmektedir.
MVK enzimi kolesterol ve isopren biyosentezinde gorev alir. Hastalik spekt-
rumu iki fenotipin devami seklindedir; enzimatik aktivitenin hemen hi¢ olma-
di181 mevalonik asidiiri ve enzimatik aktivitenin %1,8 - 28 arasinda degistigi
hiperimmiinglobiilinemi D ve periyodik ates sendromu.

Patofizyoloji

Mevalonik asit artigina ek olarak nonsterol isoprenoidlerin eksikligi GTPaz’in
ektopik aktivasyonuna neden olur ve sonug olarak kaspaz-1 aktivasyonu ara-
ciligiyla IL-1 artis1 gerceklesir.

RhoA, pyrin inflamazomunu kontrol eden 6nemli bir proteindir. PKN1 ve
PKN2’yi aktive ederek, pyrin fosforilasyonunun gergeklesmesini saglar. Fos-
forillenmis pyrin ise kendi etkilerini engeller. MVK fonksiyonundaki azalma
RhoA aktivasyonunda gorev alan geranilgeranil pirofosfat miktarinda azalma-
ya sebep olur ve pyrin inflamazom birlesiminin daha kolay gerceklesmesine
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katki saglar. Bu da AAA ve HIDS arasinda molekiiler baglanti oldugunu dii-
siindlirmektedir; ancak AAA’in aksine kolsisinin pyrin inflamazomu {izerin-
deki inhibitdr etkisi HIDS hastalarinda gézlenmemektedir. Bu durum muhte-
melen kolsisinin hiicre zarina geranilgeranilasyon ile bagli olmayan RhoA’y1
aktive edememesinden kaynaklanmaktadir.

Klinik Ozellikler

HIDS, yaklagik 3-6 giin siiren tekrarlayan ataklarla seyreden bir hastaliktir.
Eurofever verilerinden edinilen bilgilere gore hastalarn %86’sinda ataksiz
donemler izlenirken %14’iinde devam eden hastalik s6z konusudur.

Yiiksek atese ek olarak, lenfadenopati (¢ogunlukla servikal ve hassas), gastro-
intestinal sistem (karin agrisi, ishal ve kusma), mukokiitandz (aftdz stomatit,
agrili eritematéz makiiler, makilopapiiler, nodiiler, iirtikeryal ve morbiliform
dokiintii, farenjit), kas-iskelet (artralji, miyalji, artrit) ve ndrolojik sistem (bas
agris1, mental retardasyon, serebellar sendrom) bulgular1 eslik edebilir.

Tam

Hastalik genellikle hayatin ilk y1linda, ani baslayan, 3-7 giin siiren ates ve ilis-
kili diger klinik bulgular ile kendini gosterir. Ataklar aylik dongiilerle tekrar-
lar; asilama, stres ve enfeksiyon ile tetiklenebilir. Eriskin hayatta yilda 6 atak
geciren hastalar olmasina ragmen zamanla atak siklig1 azalmaktadir.

Hastalarin ¢ogu atak aninda ve ataksiz donemlerde artmis IgD degerlerine sa-
hiptir; ancak 9%20’sinde bu yiikseklik gézlenmemektedir. IgD seviyeleri has-
talik ciddiyeti ile iliskili degildir. Ataklar aninda idrar mevalonik asit atilimi
artmisg saptanir, bu sebeple mevalonik asit hastaliin tan1 araci ve biyobelirteci
olarak kullanilabilir. HIDS, genetik taramanin yerine laboratuvar testinin ya-
rarli oldugu tek otoinflamatuar hastaliktir.

MVK geni 12. kromozomda bulunmaktadir. 210°dan fazla sekans varyanti
tanimlanmigtir. En sik goriilen mutasyonlar V3771 homozigot ve V3771/1268T
bilesik heterozigot mutasyonlardir. Amiloidoz gelisme riski bu hastalikta na-
dir olsa da V3771/1268T genotipini tagiyan hastalar bu komplikasyon i¢in risk
altindadir. Yakin zamanda “’signal transduction and activator of transciption
signaling” (STAT1) geninde islev kazanci mutasyonunun (p.R241Q), hasta-
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ligin fenotip ekspresyonunda énemli role sahip oldugu gosterilmistir. Yapilan
bir bagka ¢alismada ise, homozigot V3771 mutasyonu tasiyan, semptomatik
ve asemptomik fenotip gosteren iki kiz kardesten semptomatik olanda STAT1
mutasyonu gosterilmistir.

Son Eurofever/PRINTO kriterlerine gore tani igin;

Klinik Siiflama Kriterleri (Eurofever/PRINTO)

Asagidaki 6 kriterden en az 3’linlin bulunmas1 gerekir. Duyarlilig1 %91, 6z-
gilligii %82 dir.

- Baslangi¢ yas1 < 1 yas

- QGastrointestinal semptomlar
- Agnli lenf nodlar

- Aftoz stomatit

- Tetikleyiciler

- Makiilopapiiler dokiintii

Genetik Siniflama Kriterleri (Eurofever/PRINTO)

Dogrulayict MVK genotipi (patojenik ya da olasi patojenik varyantlarin ho-
mozigot ya da bilesik heterozigot mutasyonu) ve asagidakilerden birinin bu-
lunmast:

- QGastrointestinal semptomlar
- Servikal lenfadenit
- Aftoz stomatit

Bu kriterlerin HIDS igin duyarlilig1 %98 ve 6zgiilliigii %100’ diir.

Tedavi

Non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAII) semptomatik tedavide kulla-
nilmaktadir. Nadiren tam cevap saglarlar. HIDS ataklar1 kortikosteroide dra-
matik cevap verir. Liizumu halinde ya da siirekli tedavi olarak kullanilabilir.
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Statinlerin ve kolsisinin hastalik alevlenmesini dnlemede etkinliklerinin az
oldugu, giinliik anakinra uygulanmasi ya da ataklarda liizumu-halinde uygu-
lamanin oldukea etkili oldugu gosterilmistir

Kanakinumab tedavisinin etkinligi gdsterilmis olsa da IL-1f yolak inhibisyo-
nunun diger monogenik otoinflamatuar hastaliklardaki kadar etkili olmadig,
daha yiiksek dozlara ihtiya¢ duyuldugu goriilmektedir.

SHARE (Single Hub and Access point for pediatric Rheumatology in Europe)
Onerileri

1. Inflamatuar ataklar sirasinda NSAII’ler semptomatik rahatlama saglayabilir.
2. Kisa siireli glukokortikoid kullanimi ataklar1 baskilamakta etkili olabilir.

3. Kolsisin ve statinler etkili degildir ve kullanilmasi 6nerilmez.
4

. Kisa siireli IL-1 blokdrii kullanimi ataklar1 sonlandirmada ve steroid yan
etkilerini azaltmada etkili olabilir.

5. Sik ataklar1 ya da subklinik inflamasyonu olan hastalarda idame tedavide
anti-IL1 ve etanersept kullanilmasi1 6nerilir.

6. Eger IL-1 blokorii yeterli dozda kullanilmasina ragmen ise yaramiyorsa
diger biyolojik ajanlar (IL-6 blokorleri veya anti-TNF ajanlar) denenebilir.

7. Secilmis vakalarda allojenik kemik iligi transplantasyonu onerilir.

TNF Reseptorii ile iligkili Periyodik Sendrom (“Tumor Necrosis Factor
Receptor Associated Periodic Syndrome”’, TRAPS)

TNF reseptor superfamily member-14 (TNFRSF1A) yanlis anlamhi (missen-
se) mutasyonu sonucu olusan otozomal dominant bir hastaliktir. Tlk olarak
Iskog/Irlandali genis bir ailede tanimlanmustir ve familial Hibernian fever ola-
rak adlandirtlmistir; ancak tiim irklan etkileyebilmektedir.

Patogenez

TNFRSF1A geni, 12. kromozom iizerinde bulunur ve TRAPS’a neden olan
sekans varyantlarinin ¢ogu 2., 3. ve 4. ekzonlardadir. Patojenik mutasyonla-
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rin bityiik cogunlugu (T50M, C33Y) ekstraseliiler domaindeki sistein-siste-
in disiilfid baglan degistirir ve yiiksek penetrans, agir hastalik, artmis renal
amiloidoz riski ile iligkilidir. Diger sik goriilen mutasyonlar, R92Q ve P46L
mutasyonlaridir fakat bunlar diisiik penetrans ve hafif hastalik (kisa siireli,
atipik ataklar) ile iligkilidir.

TNFRSF14 mutasyonlari; TNF reseptor tip 1’in (TNFR1) endoplazmik reti-
kulumda (ER) birikmesine, azalmis TNF baglanmasia ve TNF bagimli apo-
pitozun azalmasina neden olur. ER i¢indeki birikim, reseptdr temizlenmesin-
de aksama ve reaktif oksijen radikallerinde (ROS) artisa neden olur, bu artis
da NF-kf ve mitojen-aktive protein kinaz (MAPK) yolaginin ve dogal immii-
nitenin aktivasyonunu saglar. TNFR1’in fazla birikimi otofajiyi de bozarak
ROS iiretimini artirarak indirekt yoldan NLRP3 inflamazomunu aktive eder.

Klinik Ozellikler

TRAPS otoinflamatuar hastaliklar igerisinde atak siiresinin en uzun oldugu
hastaliktir. Ug-dort haftaya kadar uzayan ataklarla karakterizedir. Genotipe
bagli olarak daha uzun ya da bir haftadan daha kisa siiren ataklar da olabi-
lir. Sikayetlerin baslangi¢ yasi ortalama 4 yastir. Ortalama tan1 gecikmesi ise
10 yildir; ancak hastalarin %20’sinde ilk semptomlar erigkin ¢agda goriiliir.
Tekrarlayan ates ve buna eslik eden miyalji, karin agrisi, tirtikeryal kizariklik,
periorbital 6dem/konjonktivit ataklar sirasinda goriilebilmektedir.

Kizariklik; genellikle miyalji bolgesi tizerinde ekstremitelerde ya da govdede,
gezici, psodoseliilit benzeri sekildedir. Lenfadenopati, karmn agrisi ve perior-
bital 6dem ¢ocuklarda daha siktir. Hastalarm %10’unda AA amiloidoz gelisir.
Ataklar stres, menstriial siklus, egzersiz, asilar ve enfeksiyonlar ile tetiklene-
bilir.

Tam

Shinar ve arkadaslari TNFRSF14 mutasyonlarini test etmeyi onermektedir.
C30R, C33Y, D42del, TSOM, C52Y, C55Y ve C73W patojenik; R92Q ve
P46L ise onemi belirsiz varyantlardir.

Son Eurofever/PRINTO kriterlerine gore;
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Klinik Siiflama Kriterleri (Eurofever/PRINTO)

Varhg: Olmamasi:
- Ates > 7 giin (2 puan) - Aftoz stomatit (1 puan)
- Ates 5-6 giin (1 puan) - Faringotonsillit (1 puan)

- Gezici dokiintii (1 puan)

- Periorbital 6dem (1 puan)

- Miyalji (1 puan)

- Aile 6ykiisii olmasi (1 puan)

Skorun > 5 olmasi gereklidir. Bu kriterlerin TRAPS i¢in duyarliligi %87, 6z-
giilligi %92 dir.

Genetik Siniflama Kriterleri (Eurofever/PRINTO)

Dogrulayici TNFRSF1A4 genotipi ve asagidakilerden en az bir tanesinin bu-
lunmasi:

- Ataklarin 7 giin veya daha uzun siirmesi
- Miyalji

- Gezici dokintii

- Periorbital 6dem

- Etkilenmis aile bireyleri

Dogrulayict TNFRSF1A genotipi bulunmamasi halinde 5 kriterden en az 2
tanesi gereklidir.

Bu kriterlerin TRAPS i¢in duyarliligi %95 ve ozgilligi %99’ dur

Tedavi

TRAPS tedavisi AA amiloidozu 6nlemek ve iyi bir hayat kalitesi i¢in klinik
ve subklinik inflamasyonu kontrol etme temeline dayanmaktadir. NSAII ve
kortikosteroidler akut ates ataklarinda, klinik bulgulari kontrol etmek igin
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kullanilmaktadir. Anti-TNF (etanersept) tedaviden fayda gormekle birlikte
zaman i¢inde etkinligi azalmaktadir. Diger anti-TNF ajanlar, infliksimab ve
adalimumabin ise bu hastalikta kullanimi 6nerilmemektedir.

Diger otoinflamatuar hastaliklarda oldugu gibi, IL-1 yolagmin engellenme-
si, TRAPS ataklarinin ve AA-amiloidoz dnlenmesinde etkili oldugu gosteril-
mistir. Kanakinumab tedavisi IL-1 gen ekspresyonuyla birlikte TRAPS pa-
togenezinde rolii gosterilen MAPK 14 ve NF-kB yolaklarini da baskilayarak
pro-inflamatuar sitokin iiretimini azaltir. Anakinra ve kanakinumab tedavileri
iyi sonu¢ vermektedir

SHARE (Single Hub and Access point for pediatric Rheumatology in Europe)

onerileri
- Ataklar esnasinda NSAII kullanim1 semptomatik rahatlama saglayabilir.

- Kausa siireli glukokortikoid kullanimi (NSAII ile birlikte veya tek basina)
inflamatuar ataklar1 durdurmada etkilidir fakat etkileri zamanla azalabilir.

- TRAPS hastalarinin biiyiik cogunlugunda IL-1 blokaj1 etkilidir.
- Etanersept bazi hastalarda etkili olabilir; ama etkisi zamanla azalabilir.

- Sik ataklar gegiren ve/veya ataklar arasinda subklinik inflamasyonu devam
eden hastalarda steroid kullanimini azaltmak i¢in idame tedavide IL-1 blo-
kaj1 ya da etanersept kullanilmalidir.

- Yeteri dozda kullanilmasina ragmen yanit alinamamasi durumunda IL-1
blokdrler ve etanersept arasinda degisim yapilabilir.

- Monoklonal anti-TNF antikorlarin (infliksimab ve adalimumab) hastalik
bulgularmi artirma riski nedeniyle kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Kriyopirin iliskili Periyodik Sendrom (“Cryopyrin-Associated Perio-
dic Syndrome”, CAPS)

CAPS, NLRP3 genindeki gain of function (fonksiyon kazanimi) mutasyonu
sonucu olusan inflamazomun asir1 aktivasyonu nedeniyle olusur. Inflamazo-
mopatilerin prototipi olarak kabul edilir. Otozomal dominant olarak kalitilir.
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CAPS adi altinda artik cryopyrin mutasyonlariyla iligkili tim hastaliklar, li-
teratlirde artan hastalik ciddiyetlerine gore birbirlerinden ayrilan 3 farkli alt
grup olarak tanimlanmaktadir:

1. Ailesel soguk otoinflamatuar sendrom (“’Familial cold autoinflammatory
syndrome”, FCAS)

2. Muckle-Wells sendromu (MWS)

3. Neonatal-onset multisystem inflammatory disease (NOMID) (Chronic in-
fantile neurologic cutaneous articular [CINCA] syndrome)

Patofizyoloji

NLRP3 geni; onceden CIASI (“’cold-induced autoinflammatory sydnro-
me-1") geni olarak bilinen, 1. kromozomda bulunan, kriyopirin proteinini
kodlayan bir gendir. Kriyopirin, NLRP3 inflamazomu i¢inde bulunur, ¢esitli
uyarilar ile aktive olan ve kaspaz-1 aktivasyonu araciligiyla pro-IL-1’in IL-
1B’ye doniismesini saglar.

CAPS, NLRP3 geninin NACHT domainindeki otozomal dominant ya da
de-novo yanlis anlamli (missense) mutasyonu sonucu ortaya ¢ikar. NLRP3 ge-
ninin, ¢ogunlugu 3. ekzonda olmak iizere 200’den fazla sekans varyanti sap-
tanmistir. CINCA hastalarimin biiyiik bir kisminda yine de NLRP3 mutasyonu
gosterilememistir. Bu da mozaisizm ya da bilinmeyen epigenetik faktorlerin
de hastaliga yol acabilecegini gostermektedir.

Klinik Ozellikler

CAPS, hastalik ciddiyetine gore kronik ya da akut aralikli seyir gosterir. Akut
faz yanitlar1 hemen her zaman yiiksektir. Literatiirde tanimlanan FCAS hasta-
lar1 sogukla tetiklenen inflamasyon ataklar ile karakterizedir. Ataklarda ates,
irtiker, eklem semptomlar1 ve konjonktivit (2 giinden kisa siiren) gortiliir. So-
guktan kaginmak, bir¢ok hastada hayat kalitesini artirir.

MWS, spektrumundaki hastalar daha agir ve daha kroniktir. Ates, eklem bul-
gular1 ve lrtikerin yaninda hastalarda sensorindral isitme kayb1 ve goz tutu-
lumu (episklerit, konjonktivit) goriilebilmektedir. Ayrica hastalarin %25’inde
amiloidoz eslik edebilir.
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NOMID veya CINCA, en agir CAPS hastalarini tanimlamaktadir ve en agir
monogenik otoinflamatuar hastaliklardan biridir. Daha kronik ve siiregelen bir
Ozellige sahiptir. Hastalar devam eden ates, dokiintii, optik disk 6demi, iiveit,
dizlerde anormal kemik biiyiimesi ve santral sinir sistemi bulgulart gériilmek-
tedir. Bu bulgulara degisken diizeylerde bas agrisi, kronik menenjit, hidrose-
fali, zihinsel yetersizlik isitme kaybi eklenebilir. Tedavi edilmeyen olgularda
mortalite yliksektir.

Tani

Hastaligin klinik belirti ve bulgularini tanimak tani i¢in dnemlidir. Son Euro-
fever/PRINTO kriterlerine gére CAPS olarak siniflamak igin;

Klinik Stniflama Kriterleri (Eurofever/PRINTO)
Asagidaki 5 kriterden en az 2’sinin bulunmasi

- Urtikeryal dokiintii

- Soguk/stres ile tetiklenen ataklar

- Sensorindral isitme kayb1

- Kronik aseptik menenyjit

- Iskelet anomalileri

Bu kriterlerin CAPS i¢in duyarlilig1 %80 ve 6zgiilliigii %91 dir.

Genetik Siniflama Kriterleri (Eurofever/PRINTO)

Dogrulayici patojenik NLRP3 mutasyonu ve agagidakilerden bir tanesinin bu-
lunmasi

- Urtikeryal dokiintii
- Kirmiz1 g6z (konjonktivit, episklerit, tiveit)
- Sensorindral isitme kayb1

Dogrulayict NLRP3 mutasyonu bulunmamasi halinde 3 kriterden en az 2 ta-
nesi gereklidir.
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Bu kriterlerin CAPS i¢in duyarlilig1 ve 6zgilligii %100’ diir.

Shinar ve arkadaslarinin kilavuzuna gére NLRP3 gen analizi i¢in ekzon 3’{in
taranmast Onerilir. R260W, D303N, L305P, E311K, T348M, L353P, A439V
patojenik; V198M ise dnemi belirsiz varyantlardir. 7348M varyantina sahip
hastalarda semptomlar erken baslangicli ve kroniktir, isitme kaybi goriiliir.

CAPS hastalarinin énemli bir kisminda mozaisizm goriilmektedir ve mutasyon-
lar rutin genetik analizler ile gosterilemeyebilir. Bu nedenle CAPS tanisindan
giiclii bir sekilde siipheleniliyorsa, CAPS geninde mozaisizm ¢alisilmalidir.

SHARE Onerileri
- IL-1 inhibisyonu her yasta CAPS 1 her alt tipi i¢in endikedir.

- Organ hasarmi 6nlemek i¢in uzun siireli IL-1 inhibisyonu miimkiin olan en
erken zamanda baslanmalidir.

- DMARD (“’disease modifying anti rheumatismal drugs”’) etkinligi ac¢isin-
dan yeterli kanit yoktur.

- Semptomatik destekleyici tedavi icin NSAII ve steroid tedavisi kullanila-
bilir fakat hi¢bir zaman esas tedavi olarak diisiiniilmemelidir.

- Gereken hastalarda destekleyici (isitme cihazlari, fizyoterapi, ortezler vs)
tedavilerin kullanilmasi onerilir.

Sonuc¢

Ates sikayeti ile bagvuran bir ¢ocukta, enfeksiyondan malignansiye kadar ¢ok
genis bir spektrumda hastaliklar akla gelmelidir. Pediatristler ve 6zellikle de
pediatrik romatologlar otoinflamatuar hastaliklarin 6zelliklerinin farkinda ol-
mal1 ve tan1 ve tedavi i¢in dogru adimlari atmalidir.
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TIP-1 INTERFERONOPATILER

Dr. Erdal SAG*, Dr. Seza OZEN**

Tip-I interferonopatiler (/FNpati), tip-I interferon (IFNa/B) sinyal yolaginin
asir1 ve kontrolsiiz aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan monogenik otoinflama-
tuar bir grup hastaliktir. Tip-I IFN ailesi insanda 13 IFNa, bir IFNf ve diger
daha az bilinen alt tiplerden (IFNg, I[FNt, IFNk, [FNw, [FN§ and IFN{) olusan
multi-genik bir sitokin ailesidir. Bu sitokin ailesi esas olarak cesitli mekaniz-
malar yoluyla viral replikasyon dongiistiniin birden fazla asamasia miidahale
eden gen transkripsiyon programini indiikleyerek antiviral yanit olusumundan
sorumludur. IFNo/f hiicre ylizeyinde bulunan, Patern Recognition Receptors
(PRR) ad1 verilen reseptorlerin yabanci veya kendi niikleik asitlerini tanimasi
ve aktive olmasi sonucu viicuttaki neredeyse biitlin hiicreler tarafindan salina-
bilir. Salindiktan sonra IFNa reseptoriine (IFNAR) baglanarak reseptor-aracili
Janus Kinaz 1 (JAK1) ve tirozin kinaz 2 (TYK2) kinazlarini ve *’signal trans-
ducer and activator of transcription” (STAT) transkripsiyon faktorlerini aktive
eder. Bunun sonucunda IFN-stimiile genler (ISG) ifade edilir. Tip-I IFN ayrica
STAT1, STAT2 ve IFN-regulatory factor 9 (IRF9)’den olusan *’IFN-stimulated
gene factor 37 (ISGF3) kompleksini uyarir, bu kompleks daha sonra “’/FN-sti-
mulated response elements” (ISRE) ile birleserek antiviral genlerin ifadesini
uyarir. Anti-mikrobiyal etkilerinin yaninda pek ¢ok sitokin, kemokin, pro- ve
antiapoptotik proteinler ve metabolik yolaklara etkili ¢ok sayida protein ifade-
sinden de sorumludur. Haliyle Tip-I IFN yolagini pek ¢cok noktada kontrol eden
mekanizmalar bulunmaktadir. Fakat bu mekanizmalarda olusabilecek en ufak
bir hata ¢ok ciddi otoinflamatuar hastaliklara yol agabilmektedir.

Gresser ve arkadaslarimin 1980 yilinda fare ve siganlarda yaptigi ¢aligmalar-
da Tip-1 IFN ile uygunsuz maruziyetin (hem ¢ok uzun hem de yetersiz siire)

*  Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Romatoloji Bilim Dali, Ankara.

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Romatoloji Bilim Dali1, Ankara.
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oliimciil sonuglart olabilecegini hatta konjenital viral enfeksiyonlarin emb-
riyotoksik etkilerinin viriisiin kendisinden ziyade konagin virlise kars1 iiret-
tigi IFN yanitina bagl oldugunu gosterilmistir. Bu ¢aligmalarin arkasindan
Jean Aicardi ve Frangoise Gouticres tarafindan ilk kez transplasental enfeksi-
yon klinigine benzeyen, bazal ganglia kalsifikasyonu, ilerleyici ensefalopati,
beyin-omurilik sivisinda (BOS) kronik lenfositoz ile seyreden fakat ailesel
gecisli olan bir hastalik formu tanimlanmistir. Hemen arkasindan Lebon ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismalarda bu hastaligin BOS ve serumda artan Tip-I
IFN aktivitesi ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Aicardi-Gouti¢res Sendromu-
nun (AGS) fenotipik olarak intrauterin HIV-1 enfeksiyonu ve sistemik lupus
eritematozus (SLE) ile ortiisen noktalart oldugu ve bunun da ortak patogene-
tik mekanizma olarak artmis Tip-I IFN yolagi aktivitesinden kaynaklandigi
ise 2003 yilinda gosterildi. Daha sonra bu grup hastaliklara ortak isim olarak
Tip-I Interferonopatiler ismi verildi.

Nadir hastaliklar kapsaminda olan IFN iliskili otoinflamatuar hastaliklara tani
koymak ¢ogu zaman zordur. Klinisyenlerin olas1 hastalara tan1 koymasini ko-
laylagtirmak amaciyla Sonmez ve ark. 2019 yilinda “IFN-iliskili otoinflamatuar
hastaliklar icin onciil klinik siniflama kriterleri”ni yaynladilar (Tablo I). Ug ve
daha fazla klinik kriteri saglayan ve IFN skorlar1 yiiksek olan hastalarda genetik
tan1 olmaksizin otoinflamatuar interferonopati tanisinin konulabilecegini gos-
terdiler. Bu hastaliklara iligkin baglica klinik 6zellikler Tablo II *de verilmistir.

Tablo I. IFN-iliskili Otoinflamatuar Hastaliklar icin Onciil Klinik Siniflama Kriterleri*
1. Cilt bulgular1 (nodiiler eritem, soguga duyarli akral bolgelerde viyole plaklar)

2. Vaskiilopati (“’chilblain " benzeri dokiintii, mikroanjiyopatik vaskiilopati, akral bolgelerde
gangren/iilser/enfarkt)

3. Lipodistrofi

4. Eklem bulgulari (kontraktiir, eroziv olmayan artrit)

5. Miyozit (yama seklinde)

6. Santral sinir sistemi bulgulari (bazal ganglia kalsifikasyonu, 16koensefalopati, beyaz
cevher hastaligi, beyin omurilik stvisinda lenfositik bulgular)

7. Pulmoner tutulum (interstisyel akciger hastaligi, pulmoner fibroz, pulmoner hipertansiyon)

8. Ataklar halinde 16kopeni/lenfopeni

Tani igin en az iig kriter gereklidir. *9 numarali kaynaktan uyarlanmistir:
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Aicardi- Goutiéres Sendromu (AGS)

AGS esas olarak santral sinir sistemi (SSS) ve cildi etkileyen nadir bir gene-
tik hastaliktir. Bazal ganglia kalsifikasyonu, beyaz cevher degisiklikleri ve
erken baslangicl ilerleyici ensefalopati hastaligin tipik bulgular1 olsa da son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda hastaligin, ¢ok farkli prezentasyon, seyir ve
prognoza sahip oldugu anlasilmistir. AGS, Tip-I interferonopatiler arasinda ilk
tanimlanmig ve hakkinda en fazla bilgiye sahip olunan hastaliktir. Simdiye ka-
dar hastalikla ilgili Tip-I IFN yolagini farkli noktalarda etkileyen yedi genetik
kusur tespit edilmistir. Bu genetik kusurlar sonucu kodlanan proteinler [TREX],
RNASEH2A4, RNASEH2B, RNASEH2C, SAMHD1, ADAR ve [FIHI(MDAS)]
niikleik asit metabolizmasi ve sinyal yolaklarinda bozukluklara yol agmaktadir.

Hastaliga yol agan mutasyonlarin biiylik boliimii otozomal resesif kalitimlidir.
Bunun yaninda /FIH] ve bazi hastalarda TREX] ve ADAR mutasyonlar1 mo-
noallelik dominant kalitimla hastaliga yol agabilirler. TREX] ve RNASEH2B
en sik saptanan genetik mutasyonlardir. Hastaliktan sorumlu her bir mutasyon
Tip-I1 IFN yolaginin farkli bir noktasinda etkilidir.

TREX]I tek sarmall1 ve ¢ift sarmalli DNA (ssDNA ve dsDNA) molekiillerinin
yikimindan sorumlu bir DNA 3’ tamir ekzoniikleazidir. Bu yolaktaki bir hata,
ortamda Ozellikle ssDNA molekiillerinin birikimine neden olur. Fakat ssD-
NA birikiminin tek kaynagi DNA-tamir-kontrol yolagi degildir. Bunun ya-
ninda retro-elemanlar olarak bilinen endojen retrovirus kaynakli niikleik asit
tiriinleri de bu birikime katkida bulunur. Burada reverse transkriptaz aktivitesi
sonucu olusan ssDNA’lar birikmektedir. Bu ssDNA molekiilleri siklik GMP-
AMP (GAMP) sentaz (cGAS) tarafindan algilanir ve cGAMP iiretimi artar.
cGAMP, STING’in ( “stimulator of interferon genes”) ligand1 olarak gorev
alir ve TBK1-IRF3 (serin/treonin-protein kinaz-IFN regiilatuar faktor 3) ara-
ciligryla kontrolsiiz Tip-I IFN iiretilmesine yol agar.

RNaz H2 kompleksi trimerik (RNASEH2A, RNASEH2B, RNASEH2C) bir ri-
boniikleazdir. Bu kompleksin esas gorevi DNA replikasyonu sirasinda ortaya
ctkan RNA-DNA hibritlerinden riboniikleotidlerin ¢ikarilmasini saglamaktir.
Bu kompleksi olusturan proteinlerden herhangi birinin eksikliginde ortamda
RNA-DNA hibritler birikmeye baslar. Bu hibritler hem TLRY (Toll-like re-
ceptor 9) lUzerinden direk, hem de cGAS ve STING araciligiyla Tip-I IFN
iiretimine yol agmaktadir.
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SAMHD1 deoksiniikleotid havuzunu dengede tutmaya caligsan bir niikleazdir.
Sitozolik DNA’nin yaninda RNA’y1 de yiktig1 gosterilmistir. Eksikliginin [FN
artisina nasil yol actig1 bilinmemekle birlikte TREX e benzer sekilde DNA
birikimi ve cGAS iizerinden IFN artisina yol actig1 diisiiniilmektedir.

IFIH] (“IFN-induced helicase C domain-containing protein 1”) normalde
ekzojen viral dsRNA’y1 tanir. Bu proteinde gelisecek islev kazanci (“ga-
in-of-function”’) mutasyonlar proteinin aktivasyon esigini asagi ¢cekerek en-
dojen dsRNA’larla da etkilesime girmesine neden olmaktadir. Mutasyonun
siddetine gore liganddan bagimsiz sekilde kendiliginden Tip-I IFN yolagim
da aktiflestirebilmektedir.

ADARI, RNA iizerinde etkili adenozin deaminazdir. Sitozolik RNA esas uyari
kaynagidir, mutasyonu sonucu /F/H1 gibi MAVS (mitokondriyal anti-viral
sinyal proteini) iizerinden niikleer faktér kappa-B (NFkB) araciligryla Tip-I
IFN iiretimini artirir.

Crow ve arkadaglar tarafindan 2015 yilinda 374 AGS hastasinin klinik belir-
tileri, mutasyonlara gore izlenen farkliliklar, hastaligin seyri ve tedavi yanit-
larinin sunuldugu en genis hasta serisi bildirilmistir. Bu ¢alismaya gore hasta-
larin %22,8’1 intrauterin etkilenmeye bagli konjenital enfeksiyonlara benzer
norolojik etkilenmeyle (6rn; zayif beslenme, huzursuzluk, anormal tonus,
anormal hareketler, nobetler) dogumdan itibaren bulgu vermektedir. Bunun
yaninda hastalarin %68,6’sinda ise hayatlarinin ilk bir yili icerisinde subakut
ensefalopati ve kazanilmis becerilerin kaybiyla hastalik bulgulari ortaya ¢ik-
maktadir. Hastalarin yaklasik %8-9’u 1 yas sonrasi tani alir, bu hastalarda en
sik ADAR ve [FIH1 mutasyonu oldugu goriilmiistiir. AGS hastalarinda en sik
gozlenen norolojik bulgular spastisite, distoni, nobetler, kortikal korliik, iler-
leyici mikrosefali ve psikomotor gelisim geriligidir. Hastalarin bir kisminda
bazal ganglia kalsifikasyonu olmaksizin bilateral striyatal nekroz (hepsinde
ADAR mutasyonu mevcut) ve sendromik olmayan spastik paraparezi oldugu
da goriilmustiir. Hastalarm biiylik ¢ogunlugunda motor, konugma ve biligsel
fonksiyonlar zamanla tamamen yitirilir.

TREXI mutasyonu olan hastalarin dogumdan itibaren en geg¢ 12 ay iginde has-
talik bulgularinin ortaya ¢iktig1 ve bu hastalarda tan1 aninda normal norolo-
jik gelisimin neredeyse hi¢ goriilmedigi saptanmistir. Bunun aksine ADAR ve
IFIH] mutasyonu olan hastalarin yaklasik tigte birinin, 1 yas sonras1 bulgu
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verdigi ve tan1 aninda yaridan fazla hastanin nérolojik gelisiminin normal ol-
dugu goriilmiistiir.

Bu bulgularm yaninda pernio ( “chilblain”), glokom, hipotiroidi, kardiyomi-
yopati, intraserebral vaskiilit, periferal noropati, bagirsak inflamasyonu, siste-
mik lupus eritematozus ve anti fosfolipit sendrom AGS ile birlikte goriilebilen
diger bulgulardir.

“Chilblain” lezyonlari, AGS ile en sik goriilen birlikteliktir. Hastalarin yakla-
sik %30’unda goriilmektedir. AGS ile iliskili mutasyonlarin hepsinde goriile-
bilmekle birlikte SAMHD I mutasyonu bulunan hastalarin yaklasik %54 tinde
gorilmektedir. Glokom; AGS hastalarmin %6’sinda goriilen, ikinci sik eslik
eden bulgudur. Mutasyonlarin her biri ayr1 ayri ele alindiginda SAMHD I mu-
tasyonu olan hastalarin yaklagik %20’sinde glokom gozlenirken ADAR ve
IFIH] mutasyonu olan hastalarda glokom bildirilmemistir. Hastalarin biiyiik
¢ogunlugunda glokom ilk alt1 ayda bulgu vermektedir. Endokrin anormallik-
ler hastalarin %3-4’{inde goriilebilmektedir. Bunlar arasinda en sik hipotiroidi
goriilmekle birlikte santral diabetes insipidus, diabetes mellitus, hiperparati-
roidi, adrenal yetmezlik diger bildirilen endokrin bozukluklardir. Endokrin
bozukluklar en sik TREXT mutasyonu bulunan hastalarda goriilmektedir. Has-
talarin yaklasik %3’iinde ise infantil baglangich hipertrofik kardiyomiyopati
bildirilmistir. Bu hastalarda da en sik saptanan mutasyonun da 7TREX1 oldugu
gorilmistiir.

Hastalarin serum IFN aktivitelerini tespit edebilmek i¢in IFN ile uyarilmisg
gen ifade skorlar1 (ISG-IFN stimulated genes) kullanilmaktadir. TREX1, RNA-
SEH2A, RNASEH2C, SAMHD1, ADAR ve IFIHI mutasyonu olan hastalarin
neredeyse hepsinde plazma IFN skorlar1 yiiksek saptanmis fakat RNASEH2B
mutasyonu olan hastalarm %30’unda bu skor normal saptanmustir.

Bunun yaninda santral sinir sistemi [FN aktivitesi i¢cin de BOS pterin diizeyi
ol¢tilmektedir ve AGS hastalarinda bu diizeyin yiiksek oldugu gosterilmistir.
Hem BOS pterin diizeyi hem de plazma IFN skoru hastalik aktivitesi ile yakin
iliskilidir.

Hastalarm yaklasik %20’sinin 15 y1l ve daha fazla yasayabildigi goriilmiistiir.
Oliim en sik ilk bes yas igerisinde goriiliir. En yiiksek 6liim riski TREX! mu-
tasyonu olan hastalarda goriilmiistiir.
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SAVI (“STING Associated Vasculopathy of Infancy”)

SAVI ilk kez 2014 yilinda tanimlanan, sistemik inflamasyon, akral siyanoz,
ekstremite uglarinda doku kaybi ve interstisyel akciger hastalig1 ile seyreden
bir hastaliktir. Hastaliga otozomal dominant islev kazanct TMEM 173 mutas-
yonu yol agmaktadir. TMEM173 geni STING proteinini kodlamaktadir. Mu-
tasyonu sonucunda kendiliginden aktive olan STING, TBK1-IRF3 {izerinden
Tip-1 IFN {iiretimine yol agar. Hastaligin tanimlandig1 ilk makalede alt1 hasta-
nin bulgular1 verilmistir. Hastalarin hepsinde yasamin ilk iki ayinda hastalik
bulgular1 baglamigtir. Hastalarda tekrarlayan ates ataklariyla birlikte sistemik
inflamasyon bulgulari, ilk olarak akral bolgelerde telenjiektatik, piistiiler veya
sulu yaralar seklinde baslayan, ileri donemlerde 6zellikle sogukta kdtiilesen
cilt iilserleri goriilmektedir. Kiiciik damar hasar1 ve mikrotrombotik damar
degisiklikleri kulak kikirdaginda skarlasma, nazal septum perforasyonu ve
parmak uglarinda doku kaybina yol agabilmektedir. Hasarli ciltten yapilan
biyopsilerde kapiler aga sinirli, mikrotrombozlarin da eslik edebildigi, ¢ok
belirgin vaskiiler inflamasyon goze carpmaktadir. Buna ragmen orta ve biiyiik
damar tutulumu gozlenmemektedir.

Hastalarda goriilen en 6nemli bulgulardan biri ise interstisyel akciger hasta-
lig1idir. Bunun yaninda hilar ve paratrakeal lenfadenopati de dikkati ¢ekmek-
tedir. Hastalardan alinan akciger biyopsisinde karisik tipte lenfositik infiltras-
yon, interstisyel fibroz ve amfizematdz degisiklikler goriilmiistiir.

Bu bulgularin yaninda bir hastada simetrik seropozitif poliartrit, iki hastada
ise miyozit ve kas atrofisi goriilmiistiir. Iki hasta pulmoner komplikasyonlar
ve ikincil enfeksiyonlar nedeniyle kaybedilmistir.

Vaskiilitik deri lezyonlar1 ve yiiksek IFN skoru nedeniyle AGS ile karisma ih-
timali olmakla birlikte iki hastalik arasinda ¢ok 6nemli iki fark bulunmaktadir.
AGS’de higbir hastada akciger tutulumu, SAVI’de ise hi¢bir hastada ndrolojik
etkilenme simdiye kadar gosterilmemistir.

Spondiloenkondromatozis (SPENCD)

Esas olarak bir iskelet displazisi olmakla birlikte SLE gelistirme riski ve AGS ile
klinik ortak noktalar1 olmasi nedeniyle SPENCD’in de bir IFNpati olabilecegi
diistiniilmiistiir. TRAP (“Tartarate-Resistant Acid Phosphatase Type 5”) isim-
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li lizozomal bir proteazi kodlayan ACP5 genindeki otozomal resesif mutas-
yonlar sonucu ortaya ¢ikar. Karakteristik metakarpal ve vertebral lezyonlarin,
uzun kemiklerde saptanan enkondromlarin yaninda degisken immiin disfonk-
siyon ve norolojik etkilenme de goriilmektedir. SPENCD diger [FNpatilerin
aksine otoimmiin bulgularin daha belirgin oldugu bir hastaliktir. Hastaligin
en belirgin 6zellikleri otoimmiin sitopeni ve erken baslangiclt SLE’ye yatkin-
liktir. Bunun yaninda AGS’de oldugu gibi intrakraniyal kalsifikasyonlar ve
buna bagli spastisite ve nobetler de goriilebilmektedir. Hastalarin IFN skorlari
diger IFNpatilerde oldugu gibi yiiksektir. Hastalarda birden fazla otoimmiin
hastalik birlikte bulunabilmektedir. Bazi hastalarda ise immiin yetmezlik bul-
gularinin oldugu goriilmiistiir. Hastaligin mortalitesi yiiksek olmamakla bir-
likte morbiditesi ¢ok fazladir. Orta-agir zihinsel yetersizlik ve gelisim geriligi
hastaligin morbiditesini artirmaktadir.

Proteozom iligkili otoinflamatuar sendromlar (PRAAS)

PRAAS daha onceleri Nakajo-Nishimura Sendromu, Japon Otoinflamatuar
Sendrom ve Lipodistrofi (JASL), JMP sendromu (eklem kontraktiirii, kas at-
rofisi, mikrositik anemi, pannikiilit ve lipodistrofi) ve CANDLE (“Chronic
Atypical Neutrophilic Dermatosis with Lypodystrophy and Elevated tempera-
ture”) olarak bilinen bir grup hastaliktan olusan bir spektrumdur. Bu hastalik
grubu siit ¢ocuklugu déneminde baslayan aniiler eritematoz deri lezyonlariyla
birlikte pannikiilit, lipodistrofi, hepatomegali, artralji, tekrarlayan ates, eklem
kontraktiirleri, kas atrofisi ve bazal ganglia kalsifikasyonlari ile bulgu vermek-
tedir. Tlk onceleri B5i (indiiklenebilir proteozom komponenti) proteinini kodla-
yan PSMBS genindeki otozomal resesif veya kombine heterozigot islev kayb1
mutasyonlarin hastaligi yol agtig1 dolayisiyla monogenik kalitimli bir hastalik
oldugu distintilmistiir. Fakat daha sonra klinik bulgulari uyumlu olmakla bir-
likte heterozigot veya hi¢ mutasyonu olmayan hastalarin da varligi gosterilmis-
tir. Bunun yaninda diger proteozom alt iinitelerini kodlayan PSMBY, PSMA3 ve
PSMB4 genlerinin de benzer sonuglar yarattigi goriilmiistiir. Dolayisiyla sani-
lanin aksine monogenik bir hastalik olmadig1 saptanmuistir. Proteozomlar hatali
katlanmis veya hasarlanmis proteinlerin yikildigi bir kontrol sistemidir. PRAAS
hastalarinin hasarli bolgelerden alinan cilt biyopsilerinde hem saglikli kontrol-
lere hem de diger otoinflamatuar hastaliklarla takipli hastalara gore daha fazla
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iibikitin-zengin inkliizyon birikimi oldugu goriilmiistiir. Bunun yaninda geno-
tipten bagimsiz olarak, hastalardan elde edilen hiicrelerde artmis ISG ekspres-
yonu ve devamli STAT1 fosforilasyonu saptanmistir. Fakat proteozom stresi ile
IFNaB aktivasyonu arasindaki bag hala anlagilamamuistir.

COPA sendromu

COPA sendromu periferik mononiikleer hiicrelerde ISG imzasiyla karakterize
bir immiin disregiilasyon bozuklugudur. Yasamm ilk aylarinda oksiirtik ve ta-
kipne, izlemde erken baslangi¢h poliartikiiler artrit, progresif akciger hastalig
ve siklikla bobrek tutulumu ile karakterizedir. Coatomer kompleks 1’in alfa
alt tinitesini (COPa) kodlayan COPA genindeki otozomal dominant mutasyon-
lar hastaliga sebep olmaktadir. COPa proteini golgi ve endoplazmik retikulum
(ER) arasindaki retrograd vezikiiler trasporttan sorumludur. COPA hastalarin-
da bu bag ortadan kalkar, ER stresine bagli proinflamatuar transkripsiyonel
mekanizmalar devreye girerek otoinflamatuar bir yanit olusturur. Fakat bunun
yaninda COPA hastalarinda ISG imzasinin yaninda otoantikor iiretimi, art-
mis Th17 ve proinflamatuar sitokin iiretimi de saptanir. Dolayistyla hastaligin
otoimmiin veya otoinflamatuar oldugu konusunda hala net bir goriis birligi
bulunmamaktadir.

Diger Interferonopatiler

1SG 15 mutasyonu yeni tanimlanan IFNpatilerden biridir. /SG15, hiicre i¢ginde
USP18 adi1 verilen Tip-I IFN iiretimi inhibitori ile birlikte ¢alisir. Mutasyon
sonucu bu kontrol ortadan kalktigi i¢in hastalarda artmis IFN yanit1 goriilmek-
tedir. Hastalarda tipik olarak intrakraniyal kalsifikasyon goriilmiistiir. Aslin-
da ISG15 mutasyonu olan hastalarda mikobakteriyal hastaliklara Mendelyan
yatkinlik (MSMD) oldugu goriilmiistiir. Fakat yapilan fonksiyonel analizler
sonucunda MSMD hastalarinda hiicre dis1, [FNpati ile seyreden hastalarda ise
hiicre i¢i ISG15 eksikligi oldugu saptanmistir. Bu yolaktaki bir diger dnemli
protein olan USP 18 mutasyonu ise intrauterin TORCH (7oksoplazmozis, “Ot-
her” -sifiliz, varisella, kizamik, parvovirus ve HIV-, Rubella, CMV ve Herpes
simplex) enfeksiyonlarina benzer bir tablo olusmasina neden olmaktadir. Bu
hastalarda da yine IFN skorlarinin yiiksek oldugu goriilmiistir.
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Singleton-Merten Sendromu (SMS), erken baslangigli agir aort ve kalp kapak
kalsifikasyonu, dis anomalileri (erken baslangicl dental inflamasyon, perio-
dontit ve dis kokii erlipsiyonu), glokom, psoriatik cilt lezyonlari, osteopeni ve
akroosteolizin goriildiigii nadir bir hastaliktir. Hastaliga “melanoma differenti-
ation-associated protein 5~ (MDAYS) proteinini kodlayan otozomal dominant
islev kazanci /FITH] mutasyonu neden olmaktadir. E§ zamanl olarak RIG-I
isimli proteini kodlayan DDX58 mutasyonu saptanan hastalarda da SMS’e
benzer sekilde glokom, aort kalsifikasyonu ve iskelet anomalilerinin oldugu
fakat dis anomalilerinin olmadigi goriilmiistiir. Bu gruba da atipik SMS ad1
verilmistir. Hem MDAS hem de RIG-I sitozolik dsDNA sensorii olarak gorev
yapmaktadir. SMS ve atipik SMS’in ortak patogenezde bulusma sebebi, bu
proteinleri kodlayan genlerin mutasyonu sonucunda MAVS (mitokondriyal
anti-viral sinyal proteini) iizerinden NFkB araciligiyla Tip-I IFN iiretiminin
artmasidir. Bu hastalarin da IFN skorlarinin yiiksek oldugu gozlenmistir.

X-linked reticulate pigmentary disorder (XLPDR) yaygin retikiiler deri hiper-
pigmentasyonu, karakteristik yiiz goriiniimii, tekrarlayan pnémoni, bronsiek-
tazi, hipospadias, kronik ishal ve biiylime geriligi ile seyreden yeni tanimlan-
mis bir IFNpatidir. Hastaliga DNA polimeraz alfa proteinini kodlayan POLA 1
genindeki mutasyonlar neden olmaktadir. Bu mutasyon sonucunda TBK1 ve
IKK tizerinden IFN yaniti olusumuna neden olmaktadir. Hastalarda esas ola-
rak gastrointestinal sistem, kornea ve iiriner sistemi etkileyen ¢ok farkli bir
otoinflamatuar seyir gézlenmekle birlikte otoimmiin bulgular neredeyse hig-
bir hastada goriilmemistir.

Tedavi

IFNpati hastalar1 daha dnceleri yiiksek doz steroidler ve ayrici tanidaki diger
otoinflamatuar hastaliklarda kullanilan biyolojik ajanlar (anti-IL1 ve anti TNF
ilaglar) ile tedavi edilmeye c¢alisilmis fakat genellikle basarili sonug alinama-
mustir. Patogenezde rol oynayan mekanizmalar giin yliziine ¢iktiktan sonra bu
hastalardan alinan hiicrelerin deney ortaminda JAK inhibitorleriyle (Barisiti-
nib, Tofasitinib, Ruksolitinib) ortak kiiltiirleri sonucu ISG ifadesi ve STAT1
fosforilasyonunda azalma gosterilmistir. Hemen arkasindan 18 monogenik
IFNpati hastasiyla yapilan bir ¢alismada Barisitinib (JAK1/2 inhibitorii) te-
davisinin klinik bulgularinda, inflamasyon belirteclerinde ve IFN skorlarinda
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belirgin iyilesme sagladigi gosterilmistir. Tedaviye bagl olarak en belirgin
yan etkinin BK viremisi ve azotemi oldugu goriilmiistiir. Giintimiizde JAK/
STAT yolagini spesifik olarak engelleyecek ajanlarla ilgili ¢alismalar hala de-
vam etmektedir.

Sonug¢

Monogenik otoinflamatuar hastaliklar hakkinda bilgilerimiz her gegen giin
daha da artmaktadir. Ozellikle genomik sekanslama teknolojilerindeki gelis-
meler sayesinde hem hastaliga neden olan genin saptanmasi hem de fonksiyo-
nel analizlerle desteklenerek olasi patogenetik mekanizmalarin aydinlatiimasi
cok daha hizli olabilmektedir. Fakat hala akillarda bu hastalik grubuyla ilgili
cevaplanmayi bekleyen sorular bulunmaktadir. Ornegin Tip-I IFN ve diger
molekiiller tim dokularda sentezlenebiliyorsa neden 6zellikle belirli sistem-
ler (santral sinir sistemi ve cilt gibi) daha fazla inflamasyona maruz kaliyor?
Ya da ayni mutasyon, drnegin /F/HI, neden bazi hastalarda AGS’ye neden
olurken digerlerinde SMS’ye neden oluyor? Bu sebeple Tip-1 IFN aracili inf-
lamasyon ile ilgili ¢alismalar hala devam etmektedir ve her gecen giin orta-
ya ¢ikan yeni mekanizmalar ve hedef molekiiller bu hastalik i¢in yeni tedavi
umutlarimi da beraberinde getirmektedir.
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JUVENIL IDIOPATIK ARTRIT

Dr. Selcan DEMIiR*, Dr. Yelda BILGINER**

Jiivenil idiopatik artrit (JIA), 16 yasindan dnce ortaya ¢ikan ve en az alt1 hafta
devam eden artrit ile karakterize kronik idiopatik inflamatuar bir hastaliktir.
Kesin tani i¢in diger artrit sebeplerinin diglanmasi gereklidir. Cocukluk ¢agin-
da ortaya ¢ikan artritleri siniflandirmak i¢in 1970’li yillarda ¢abalar baglamig-
tir. Bu heterojen grubu JIA semsiyesi altinda toplamak igin 2 kez smiflandir-
ma kriterleri olusturulmustur. Amerikan Romatoloji Birligi (“American Col-
lege of Rheumatology”, ACR) 1972 yilinda, Jiivenil Romatoid Artrit (JRA)
olarak adlandirdiklar1 hastaligi klinik formlarina gore sistemik baslangicl,
oligoartikiiler ve poliartikiiler tip olmak iizere ii¢ alt tipe ayirmistir. “Europe-
an League Against Rheumatism” (EULAR) pediatrik romatoloji grubu, 1977
yilinda hastalig: jiivenil kronik artrit (JKA) olarak adlandirip klinik formla-
rina gore oligoartikiiler, romatoid faktor (RF) pozitif poliartikiiler, RF nega-
tif poliartikiiler, jiivenil spondilartropati, jiivenil ankilozan spondilit, jiivenil
psoriatik artrit ve inflamatuar bagirsak hastaliklari ile iligkili artrit olarak si-
niflandirmiglardir. Uluslararasi bir siniflandirma olusturmak amaciyla 1995
yilinda Avrupali ve Amerikali romatologlar hastalig1 jiivenil idiopatik artrit
(JIA) olarak adlandirip “International League Against Rheumatism” (ILAR)
siniflamasini olusturmusglardir. ILAR smiflandirma kriterleri 1997 ve 2001
yillarinda giincellenmistir (Tablo I).

*  Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Romatoloji Bilim Dali, Ankara.

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Romatoloji Bilim Dali1, Ankara.
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Tablo 1. Jiivenil idiopatik artrit ILAR simiflamast (20 numarali kaynaktan uyarlanmistir)

Sistemik baslangich JiA

Tanim: En az 2 hafta devam eden ve en az 3 giin suren atesin eslik ettigi bir ya da daha ¢cok
eklemde artrit ve asagidakilerden en az bir tanesinin varligi:

1. Eritematdz dokiintii

2. Yaygin lenfadenopati

3. Hepatomegali ve/veya splenomegali

4. Serozit

*Dislama: 1, 2, 3, 4

Oligoartikiiler JIA

Tanim: Tlk 6 ay icinde 4 ve daha az eklemi etkileyen hastalik. Tki alt grubu tanimlanmistir:
Stirekli oligoartrit: Tiim hastalik seyri boyunca 4’ten fazla eklemi tutmayan

Uzamis oligoartrit: Ilk 6 aylik oligoartikiiler gidisten sonra 4’ten ¢ok eklemi etkileyen hastalik
*Diglama: 1,2, 3,4, 5

RF negatif poliartikiiler JIA

Tanim: Hastaligin ilk 6 aylik seyri iginde 5 veya daha fazla eklemi etkileyen artrit; RF testinin
negatif olmast

Diglama: 1, 2, 3,4, 5

RF pozitif poliartikiiler JIA

Tanim: Hastaligin ilk 6 aylik seyri i¢inde 5 veya daha fazla eklemi etkileyen artrit; en az 3 ay ara
ile tekrarlanan 2 veya daha fazla RF testinin pozitif olmasi

*Diglama: 1,2, 3,5

Psoriatik artrit

Tanim: Artrit ve psoriazis, veya artrit ve asagidakilerden en az bir tanesinin varligi:
1. Daktilit

2. Tirnaklarda noktalanma veya onikolizis

3. Birinci derece akrabalarda psoriazis

*Diglama: 2, 3,4, 5

Entezit iliskili artrit

Tanim: Artrit ve entezit veya asagidakilerden en az ikisinin varliginda artrit veya entezit:

1. Sakroiliyak eklem duyarlilig1 ve/veya inflamatuar spinal agri

2. HLA B27 pozitifligi

3.> 6 yas erkek

4. Akut on tiveit (genellikle agri, kizariklik ve fotofobinin eslik ettigi)

5. Birinci derece akrabalarda ankilozan spondilit, entezit iliskili artrit, sakroiliyitin eslik ettigi
inflamatuar bagirsak hastaligi,

Reiter sendromu veya akut 6n iiveit

*Dislama: 1,4, 5

Smiflandirilamayan JiA
Tanim: Yukaridaki hi¢bir tanimlamaya uymayan veya birden ¢ok tanimlamaya uyan artrit

Dislama olciitleri

1. Psoriazis veya birinci derece akrabada psoriazis oykiisii

2. 6 yagindan biiyiik HLA-B27 pozitif erkek hastada artrit

3. Birinci derece akrabada ankilozan spondilit, entezit iliskili artrit, sakroiliyitin eslik ettigi
Inflamatuar barsak hastalig1, Reiter sendromu veya akut 6n iiveit

4. En az 3 ay ara ile tekrarlanan 2 veya daha fazla RF IgM testinin pozitif olmasi

5. Sistemik JIA bulgularimin varhigi
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Epidemiyoloji

Jivenil idiopatik artrit ile ilgili birgok ¢aligma yapilmis olmasina karsin has-
taligin net bir insidans ve prevalans degeri bulunamamistir. Yapilan ¢alisma-
larda ¢esitli lilkelerde saptanan ortalama insidans degerleri 5,3-19,6 /100.000
olarak bildirilmistir. Bununla birlikte Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada JIA
prevalansi 64/100.000 olarak bulunmustur.

Farkli etnik ve sosyoekonomik gruplar arasinda hastalik baglangicinda ve sey-
rinde farkliliklar bildirilmistir. Beyaz irkta ¢ocuklarda ¢ogunlukla oligoartikii-
ler baglangi¢ goriiltirken, Afrikali-Amerikali gocuklarda daha fazla poliartikii-
ler tutulum goriilmektedir. Asya kdkenli bireyler arasinda da entezitle iligkili
artrit stkliginin yiiksek oranda gozlendigi bildirilmistir. Genetik faktdrlerin bu
farkliliklara katkida bulunmas1 muhtemeldir. Gelismis tilkelerde JIA nin dzel-
likle kizlarda daha sik goriilmesine karsin geligmekte olan iilkelerde hastalik
erkeklerde daha sik goriilmektedir. Demirkaya ve arkadaslarinin yaptigi ca-
lismada, iilkemizde ilk siray1 oligoartikiiler JIA’nin aldig1 goriilmiistiir, fakat
entezit iliskili artrit oraninin ve erkeklerde hastalik sikliginin bat1 tilkelerine
oranla daha fazla oldugu goriilmistiir.

Etiyopatogenez

JIA hastaliginin etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Genetik faktorler,
cevresel maruziyetler ve immiinolojik mekanizmalarin etkilesimlerinin hastali-
gin patogenezine katkida bulundugu diisiiniilmektedir. JIA’ya genetik yatkinli-
g cogu, “major histocompatibility complex” (MHC) lokuslar1 tarafindan be-
lirlenir. Coklu MHC lokuslar1 JIA’nm gelisimi ile iligkilidir ve genel olarak bu
iliskiler yetigkin romatoid artrit’te (RA) goriilenlerden belirgin sekilde farklidir.

Genetik faktorler

Jiivenil idiopatik artrit’in etiyolojisinde genetik faktdrlerin rolii vardir. Ozel-
likle ikiz ve kardes calismalarn JIA genetik yatkinligina dikkat ¢ekmis, hatta
kardeslerde hastaligin benzer klinik tablolarla seyredebilecegi gdsterilmistir.

Giliniimiize kadar hastaligin farkli alt gruplari ile iliskilendirilmis HLA-iligkili
ve HLA-iligkisiz baz1 genetik faktorler tanimlanmistir. Yapilan genis kapsamli
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GWAS (“genome-wide association study”) galismalarinda hastaliga yatkin-
likta en ¢ok etkili olan genetik varyantlarin human leukocyte antigen (HLA)
bolgesi ile iliskili oldugu gosterilmistir.

HLA Iliskili Genetik Faktéorler

Coklu HLA lokuslar1 JIA'nin gelisimi ile iliskilidir ve JIA alt tipleri spesi-
fik HLA alellerine baghidir. HLA iliskili genetik faktorlerden en bilineni HLA
B27 ve entezit iliskili artrit birlikteligidir. Oligoartikiiler JIA; HLA:A2, HLA
DRBI1:01, DRB1:08, DRBI:11, DRB1:13, DPB1:02 ve DQBI:04 alelleri ile
iliskili bulunmustur. Poliartikiiler RF negatif JIA'nin ise HLA DRBI:08 ve
DPBI:03 allelleri ile iliskisi gosterilmistir. Sistemik JIA’nin da HLA DRB1:01
ve HLA-DRBI:04 ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Jiivenil psoriatik artrit
ile ilgili genetik calismalar az sayida hasta igerdigi i¢in farkli sonuclar elde
edilmistir ancak bu ¢alismalarin ortak noktasi jiivenil psoriatik artrit ve HLA
B27 ile birlikteligini gostermeleridir.

HLA [liskisiz Genetik Faktérler

JIA ile iligkili olabilecek HLA olmayan genlerin spektrumu hizla genislemek-
tedir. Bununla birlikte, JIA riskine katkist HLA genlerinden daha az goriin-
mektedir ve etkileri JIA” ya 6zgii olmayabilir. Poliartikiiler RF pozitif JIA‘l
155 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, bu alt grup TNFAIP3, STAT4 ve
PTPN22 mutasyonlari ile iligkili bulunmustur. Bu mutasyonlar eriskin RA’da
sik goriilen mutasyonlar oldugu icin poliartikiiler RF pozitif JIA‘nin eriskin-
deki RA ‘nin esdegeri oldugunu diisiindiirmektedir. Sistemik JiA ile IL-1, IL-6
ve TNF yolaklarini i¢eren genlerdeki baz1 mutasyonlar arasinda iligkiler gos-
terilmistir. Bu ¢alismalar hastaligin tedavisine yonelik yaklagimlar gelistiril-
mesinde faydali olmustur. Eriskin ankilozan spondilit ile baglantist GWAS ‘lar
ile dogrulanmis olan ERAP1 (endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1) poli-
morfizmi, entezit iligkili artrit gelisimi ile de iligkili bulunmustur.

Cevresel etkenler

Jivenil idiopatik artrit’te genetik yatkinligin ¢evresel faktorler ile etkilesimi
hastaligin ortaya ¢ikisi ya da alevlenmesi i¢in oldukca onemlidir. Hastalig1
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iyilestirebilecek veya kotiilestirebilecek potansiyel ¢evresel etkiler arasinda
enfeksiyon, antibiyotik kullanimi, anne siitii alamama sayilabilir.

Enfeksiyonlar, ¢evresel etkenler arasinda en ¢ok suclanan faktorlerdir. Has-
talik enfeksiyonla birlikte ya da enfeksiyon sonrasi siiregte ortaya cikabilir.
Ozellikle enterik enfeksiyonlar,

parvovirus B19, rubella, kabakulak, hepatit B, Ebstein-Barr virus ve mikop-
lazma enfeksiyonu sonrasinda klinik tablolar ortaya c¢ikabilmektedir.

Antibiyotik kullanimimin mikrobiyomu bozarak otoimmiin bir hastalik olan
JIA’ya yol agtig1 diisiiniilmektedir. Horton ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alis-
mada 6zellikle son bir yilda antibiyotik kullaniminin JIA gelisimi ile iliskisi
saptanmistir. Bagka bir calismada ise 6zellikle iki yasin dncesinde antibiyoti-
ge maruz kalmanin JIA riskini arttirdig1 gsterilmistir.

Anne siitli alimmin az olusu suglanan bir baska etkendir. Yapilan retrospektif
calismalarda oligoartikiiler JIA tanili ¢ocuklarin yasitlarindan daha kisa siire
anne siitii ile beslendigi ortaya konulmustur. Jiivenil idiopatik artrit ile iliski-
lendirilen diger sebepler arasinda vitamin D eksikligi, annenin gebelikte siga-
ra kullanimi, sosyoekonomik durum gibi faktdrler de sayilmaktadir.

Immiinolojik mekanizmalar

Jiivenil idiopatik artrit’in patogenezi tam olarak aydinlatilamamstir. JIA’da
immiinopatolojik mekanizmalar da alt gruplara gore farklilik gosterebilir.
Hem hiimoral hem hiicresel bagisiklik sisteminin komponentleri JIA’nin pa-
togenezine katkida bulunur. JIA’ da genel olarak baskin olan Th1 hiicrelerdir.
Bu hiicrelerden salinan mediatdrler makrofajlari uyararak inflamatuar sitokin-
lerin (6zellikle IL-1, IL-6 ve TNF) salinmasina yol agmaktadir. Eklemde olu-
san inflamasyon sonucu sinovit ve eklem i¢i s1vi miktarinda artma olmaktadir.
Sinovit, villoz hipertrofi ve subsinovyal dokuda hiperemi ile karakterizedir.
Kronik inflamasyon sonucu olusan sinoviyal hipertrofi ve sinovit ise pannus
olarak adlandirilmaktadir.

Oligoartikiiler ve poliartikiiler JIA alt gruplar1 baskin olarak hiimoral immiin
sistemin rol aldig1 otoimmiin hastaliklar1 gibi gériinmektedir. Antintikleer an-
tikor pozitifligi (ANA) ve RF pozitifligi siktir. Bunun aksine, sistemik JIA'nin
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baskin olarak dogal bagisiklik sisteminin déhil oldugu bir otoinflamatuar has-
talik oldugu diistiniilmektedir. Bu grupta ANA pozitifligi goriilmez ve kont-
rolsiiz makrofaj, monosit, notrofil aktivasyonu sonucu inflamatuar sitokinlerin
(IL-1, IL-6, IL-18) salinim ile karakterizedir. Bunun yan1 sira entezit iligkili
artrit alt grubunun da otoreaktif T hiicrelerin ve otoantikorlarin bulunmamasi
nedeniyle dogal bagisiklik sisteminin bir hastalig1 oldugu diisiiniilmektedir.

OLIGOARTIKULER JUVENIL IDIOPATIK ARTRIT

Oligoartikiiler JIA genellikle kiz cocuklarinda goriiliir (5:1) ve alt1 yasindan

once baslar. Hastaligin ilk alt1 ayinda 1-4 eklemin tutulmasi ile karakterizedir.

ILAR smiflamasina gore oligoartikiiler tip, hastaligin alt1 aylik izlem stiresin-

den sonra yeni eklem tutulumu olup olmamasima gore iki grupta degerlendi-

rilir:

a. Siirekli (Persistan) oligoartikiiler JIA: 6 aydan sonra da tutulan eklem say1-
s1 4 veya daha azdir.

b. Uzamis (Extended) oligoartikiiler JIA: 6 aydan sonra tutulan eklem sayis1
4’{in tizerindedir.

Hastalarin % 70 kadarinda ANA pozitifligi bulunur. Daha ¢ok alt ekstremite
eklemleri asimetrik olarak tutulur. En sik diz, ikinci siklikta da ayak bilegi tu-
tulur. Erken donemde kii¢iik eklem tutulumu hastalik seyrinde tutulan eklem
sayisinin artabilecegini ya da psoriatik artrit gelisebileceginin habercisi olabi-
lir. Kalga tutulumu ¢ok nadirdir ve kotii prognoz gostergesidir. Hastaligin bag-
langi¢ doneminde iist ekstremite tutulumu ve artmis eritrosit sedimentasyon
hiz1 olmasi hastanin uzamis oligoartikiiler forma degisebileceginin gosterge-
leri olabilir. Bu grupta temel morbidite nedeni eklemden ¢ok gdz tutulumudur.
Cocuklarin ortalama %25-30’unda sinsi olarak baslayan kronik 6n iiveit orta-
ya ¢cikmaktadir. Antintikleer antikor varlig: iiveit icin bir risk faktortidiir. Tek
veya her iki g6z birden tutulabilir, hatta eklem bulgularinin ortaya ¢ikisindan
Once iiveit baslayabilir. Bu grupta liveit sessiz seyredebilecegi i¢in hastanin
gorme ile ilgili yakinmasi olsun olmasin 3-4 ayda bir iiveit taramasi yapilmasi
gereklidir. Bir ¢ocuk, tek eklemde artrit ile bagvurdugunda, 6zellikle agr1 ve
kizarikligin siddetli oldugu durumlarda septik artrit ve osteomiyelit ayirici ta-
nida mutlaka disiiniilmelidir.
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POLIARTIKULER JUVENIL IDIOPATIK ARTRIT

Poliartikiiler jiivenil idiopatik artrit bes ve/veya daha fazla eklem tutulumu ile
karakterizedir. Hastalik RF pozitif veya negatif olmak {izere iki alt gruba ayrilir.

RF Negatif Poliartikiiler JIA

RF negatif poliartikiiler JIA herhangi bir yasta goriilebilir. Ancak gogunlukla
erken gocukluk yaslarinda goriiliir. Tiim JIA vakalarinin % 20-30’unu olus-
turur. RF negatif poliartrit herhangi bir yasta goriilebilir. Ancak ¢ogunlukla
erken ¢ocukluk yaslarinda goriiliir. RF negatif olan hastalarin % 20°si eriskin
seronegatif romatoid artrite benzer.

RF Pozitif Poliartikiiler JIA

RF pozitif poliartikiiler JIA 8 yasindan sonra gériiliir ve erigkin tip RAnin
cocuklardaki karsihig1 oldugu diisiiniilmektedir. Tiim JIA vakalarmin % 5-10
‘unu olusturur. Ancak RF pozitif hastalik 8 yasindan 6nce nadiren goriiliir.

Her iki grupta da kizlar daha ¢ok etkilenir. Baglangigta artrit genellikle simet-
riktir. Nadiren asimetrik poliartrit olarak baslayabilir. Elde 6zellikle proksimal
kiiciik eklemler ve metakarpofalengeal eklemler ile el bileginin simetrik olarak
tutulumu tipiktir. Kalga, boyun, omuz, temporomandibuler eklem tutulumu da
goriilebilir. Ozellikle kalca tutulumu yiiksek morbidite ile iliskilidir. Hastalik
RF pozitif olanlarda daha agir seyreder ve romatoid nodiil olusumu goriilebilir.
Bu hastalar eklemlerinde bazen saatlerce siiren sabah tutuklugu goriilebilir.
Poliartikiiler JIA ciddi eklem sekeli birakabilir. Ayirici tamda, diger romatolojik
hastaliklar, malignansiler, reaktif artrit ve kemik displazileri vardir.

SISTEMIK BASLANGICLI JUVENIL IDIOPATIK ARTRIT

Sistemik baslangigli tip JIA’da, artritle birlikte en az iki hafta siiren atese;
cabuk solan eritematdz dokiintii, yaygin lenfadenopati, hepatomegali/spleno-
megali veya serdzitten en az birinin eslik etmesi ile tan1 konur. Hemen ta-
maminda ANA ve RF negatiftir. Jiivenil idiopatik artritli hastalarin yaklasik
%10-20’sini olugturmaktadir. Her iki cinsiyette goriilme orani esittir.
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Ates karakteristik olarak giin iginde 2 kez pik yapar, 39 °C ye kadar yiikselir.
Daha sonra normale iner. Hastalarin ¢ogunda atesle beraber cogunlukla gévde
ve proksimal ekstremitelerde pembe renkli, atesin diismesi ile kendiliginden
solan tipik olarak makiiler, ortasi soluk dokiintiiler ortaya ¢ikar. Dokiintiiniin
eslik ettigi, nedeni bilinmeyen ates sebebi ile arastirilan hastalarda artrit olma-
sa da sistemik baslangicli JIA mutlaka diisiiniilmelidir. Ciinkii hastalarin %20
sinde hastalik baslangicinda artrit goriilmez. Bu sekilde sistemik bulgularla
gelen ¢ocuklarda malignite ve enfeksiyonlar akilda tutulmalidir.

Eklem tutulumu oligoartikiiler ya da poliartikiiler olabilir. Tutulan eklemler ¢o-
gunlukla diz, dirsek, el-ayak bilegi ve kalca eklemleri olmakla birlikte herhangi
bir kiiciik eklem de tutulabilir. Kalga eklemi tutuldugunda ¢ogunlukla bilateral-
dir ve sekel birakabilir. Poliartit gelistikten sonra tipik ates ve dokiintii ataklari
cogunlukla kaybolur. Bu durumda hastalik poliartikiiler tipten ayirt edilemez.
Sistemik baslangicli JIA’l1 hastalarda genellikle iiveit goriilmez. Hastalarin yak-
lasik tigte birinde belirgin lenfadenopati ve/veya hepatosplenomegali goriiliir.

Sistemik JIA olan hastalarin ¢ogu serozit ile basvurabilirler. Bu serozitlerin
%33’u perikardittir ve steroid tedavisine ¢ok hizli yanit verir.

Sistemik JIA’nin aktif dsneminde akut faz reaktanlarinda ve dzellikle de ferri-
tin diizeyinde belirgin yilikselme vardir. En korkulan komplikasyonu makrofaj
aktivasyon sendromudur (MAS). MAS, sistemik hiperinflamasyonun goriildii-
i, histiyosit proliferasyonunun kontrol edilemedigi, inflamatuar sitokinlerde
anormal artigla karakterize yasami tehdit edici bir klinik tablodur. Prognoz
erken tani ve hizli tedavi ile iligkilidir. Tanida hemofagositik lenfohistiositoz
(HLH)-2004 tan1 rehberi kullanilmaktadir. Uluslararas1 Histiyosit Birligi’nin
kilavuzlarina gére HLH tanisi i¢in su sekiz kriterden bes tanesinin bulunmasi
gerekir: Ates, splenomegali, sitopeni (2 ya da 3 hiicre serisini tutan), hipertrig-
liseridemi veya hipofibrinojenemi (ya da ikisi), hiperferritinemi, solubl inter-
16kin-2 reseptdr alfa diizeyinde artis, Natural Killer (NK) hiicre aktivitesinde
azalma ve kemik iligi, dalak veya lenf nodlarinda hemofagositozun varligidir.
MAS ile komplike olan ve olmayan 428 sistemik JIA hastas1 ile 2016 yilin-
da gerceklestirilen bir ¢alismada MAS siiflandirma 6lgiitleri belirlenmistir.
Buna gore sistemik JIA tanili bir hastada, hastanin MAS tablosunda oldugunu
gostermek i¢in en belirleyici 6lgiit yiiksek ferritin diizeyi olup ayrica trombosit
ve fibrinojen degerlerinde diisiis ile AST ve trigliserid degerlerinde yiikselme
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parametrelerinden herhangi ikisinin daha varligi yeterli bulunmustur (Tablo
II). Tan1 sirasinda dikkat edilmesi gereken 6nemli bir nokta hastanin heniiz
trombositopeniye girmeden trombosit sayisindaki goreceli diislisiin MAS icin
o6nemli bir uyarici oldugudur.

Tablo I1. Sistemik JIA da Makrofaj Aktivasyon Sendromu 2016 Kriterleri (22 numarali
kaynaktan alinmistir)

Bilinen ya da siipheli sistemik Jiivenil idiopatik artriti olan atesli bir hastada*,
Ferritin > 684 ng/ml ile asagidakilerden herhangi ikisinin olmast;

1- Trombosit sayist <181 x10%/1t
2- AST >48 TU/1t

3- Trigliserit >156 mg/dl

4- Fibrinojen <360 mg/dl

* Laboratuvar anormalliklerini agiklayacak eslik eden immiin aracili immiintrombositopeni,
infeksiyoz hepatit, visseral leishmaniazis veya ailesel hiperlipidemi gibi durumlar
olmamalidir.

ENTEZIT ILISKILI ARTRIT

Artrit ile entezit birlikteligi veya tek basina artrit veya entezit ile asagidakiler-
den en az ikisinin olmasi1 seklinde tanimlanir:

1- Sakroiliyak eklem hassasiyeti ve/veya inflamatuar spinal agr1,
2- HLA-B27 pozitifligi
3- Alt1 yasindan biiyiik erkek ¢ocukta oligoartrit

4- Birinci veya ikinci derece en az bir akrabada HLA-B27 iliskili hastalik
olmast

Bu cocuklar hem JiA 6zelliklerini hem de jiivenil spondilartropati 6zellik-
lerini tasiyabildikleri i¢in siniflamak oldukg¢a giigtiir. Bu gocuklar dogrudan
spondilartrit tablosu ile baslamayan ancak zaman icinde spondilartritlerden
birine doniisme olasilig1 tagiyan olgulardir.

Entezit iliskili artrit cogunlukla erkek ¢ocuklarda goriiliir ve alt1 yagindan son-
ra ortaya ¢ikar. Timiinde RF ve ANA negatif, yaklagik %60’inda HLA B27
pozitif olarak saptanir. Entezit, tendonlarin kemige yapisma bolgelerinin inf-
lamasyonudur. En ¢ok dizde ve topukta goriliir.
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Bu grup hastalarda goriilebilen eklem tutulumu ¢ogunlukla alt ekstremiteye
yerlesen, asimetrik ve oligoartikiiler tiptedir. Oligoartikiiler JIA’dan en 6nemli
farki kalga ekleminin ¢ok daha sik

olarak etkilenebilmesidir. Bu donemde aksiyel iskelet sisteminde tutulum na-
dirdir. Baz1 hastalarda artrit sakroiliyak ve spinal eklemlere ilerleyebilir ve
klinik olarak ankilozan spondilit tablosu ortaya ¢ikar. Sakroiliyit varligi, poli-
artikiiler tutulum, ytliksek sedimentasyon degeri ve ayak bilegi artritinin kotii
prognoz gostergeleri oldugu bildirilmistir. Uveit entezitle iliskili artritli has-
talarin %10-20’sinde goriiliir. Uveit akut, agrili ve fotofobik iritis, sklera ve
konjunktivanin belirgin kizarikligi ile karakterizedir.

JUVENIL PSORIATIK ARTRIT

Psoriatik artrit, artritle birlikte psoriyazis veya asagidakilerden en az ikisinin
olmasi seklinde tanimlanir.

1- Daktilit
2- Tirnak bozukluklari (ytiksiik tirnak veya onikolizis)
3- Birinci derece akrabada psoriyazis olmasi

Genellikle 9-12 yaglar arasinda baglar ve kiz ¢ocuklarinda erkeklere oranla
daha sik goriiliir. Artrit olgularin yaklasik yarisinda cilt lezyonlarindan 6nce or-
taya ¢ikar. Genellikle asimetrik kiiciik eklem tutulumu goriiliir, oligo ya da poli
artrit seklinde baslayabilir. Ozellikle distal interfalangeal eklem tutulumu psori-
atik artriti diislindiirtir. Bir parmagin hem metokarpofalangeal, hem proksimal
interfalangeal hem de distal interfalangeal eklemi birden tutulur ve ‘sosis par-
mak’ denilen spesifik goriintii ortaya cikar. Sakroiliyit veya aksiyel tutulum da
olabilir. Sakroiliyit genellikle tek taraflidir. Tipik olarak psoriyatik plaklar ek-
lemlerin ekstansor yiizlerine ve sagh deriye yerlesir. Tirnaklarda yiiksiik tirnak
goriinlimil, subungal hiperkeratoz, onikoliz gibi degisiklikler goriiliir. Kronik
on liveit goriilebilir bu nedenle 3—6 ay aralarla goz muayenesi gerekmektedir.

Tedavi

Jiivenil idiopatik artritin tedavisinde amag, yasam kalitesini iyilestirmek ve
geri doniistimsiiz hasar1 6nlemek amaciyla inflamatuar bulgulari iyilestirmek-
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tir. JIA tedavisi bir ekip isidir. Bu ekipte ¢ocuk romatolojisi uzmani, fizyote-
rapist, goz hastaliklar1 uzmani, ortopedi ve travmatoloji uzmani, gocuk psiki-
yatristi ve hasta ailesi etkin olarak yer almalidir.

JIA’nm yénetiminin 6nemli bir amaci, cocugun normal psikososyal ve sosyal
gelisimini tesvik etmek ve hastaligin yol acabilecegi olasi zorluklarla miicade-
le etmeyi 0gretmektir. Akran grubu aktivitelerine ve okula diizenli katilimin,
ylizme gibi spor aktivitelerinin kuvvetle tesvik edilmesi gerekir. Eklem fonk-
siyonunu miimkiin oldugunca korumak veya diizeltmek amaciyla fizyoterapi,
JIA hastalarina tedavi edici yaklasimin 6nemli bir bilesenidir.

JIA’l1 gocuklarda hastalik seyrinin diizenli olarak takibi ve tedavi edici mii-
dahalelerin etkinliginin degerlendirilmesi 6nemlidir. Tedavilere yanitin izlen-
mesinde Pediatrik romatologlar tarafindan Amerikan Romatoloji Birligi’nin
(ACR) pediatrik cekirdek seti (“pediatric core set”) yaygin olarak kullanilir.
Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilan bu 6 gekirdekli seride en az
3 veride % 30 ya da % 50 diizelmenin olmasi aranir (Tablo III).

Tablo I11. Jiivenil Idiopatik Artritte Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi*

* Aktif eklem sayisi

* Kisith eklem sayisi

* Hekim genel degerlendirme (GAS)
Olgiitler * Ebeveyn/hasta genel degerlendirme
* Fonksiyonel beceri (CHAQ skoru)

« ESH

GAS: Gorsel Analog Skala, 0-10 cm

6 olgiitten en az 3’iinde minimum % 30 iyilesme olmasi ve hig bir

ACR Pedi 30
e Ol¢iitte %30’dan fazla kétiilesme olmamasi
o e - o . .
ACR Pedi 50 6 o{gutten en az 3’linde mlnlmum % 50 iyilesme olmasi ve hig bir
olgiitte %50°den fazla kotiilesme olmamast
ACR Pedi 70 6 olgiitten en az 3’iinde minimum % 70 iyilesme olmasi ve hig bir

olgiitte %70’ten fazla koétiilesme olmamasi

ACR Pedi 30: Amerikan Romatoloji Dernegi Pediatrik Yanit Kriterleri 30, “American College
of Rheumatology Response Pediatric Criteria 30”.

ACR Pedi 50: Amerikan Romatoloji Dernegi Pediatrik Yanit Kriterleri 50, “American College
of Rheumatology Response Pediatric Criteria 50"

ACR Pedi 70: Amerikan Romatoloji Dernegi Pediatrik Yanit Kriterleri 70, “American College
of Rheumatology Response Pediatric Criteria 70"

*3 numarall kaynaktan alinmigtir.
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Cocuklarda hastalik aktivitesini degerlendirmek amacli 2009 yilinda “Juvenil
Arthritis Disease Activity Score (JADAS)” tanimlanmistir (Tablo IV). Bu 6l-
clit, klinisyenler arasinda hastaligi degerlendirmede tutarlilik saglamak, has-
tanin tek bir say1 ile hastaligi hakkinda daha net fikir sahibi olmasini temin
etmek ve klinik ¢aligmalarda 6rneklem biiytikliiglinli azaltmak icin oldukca
avantajli bulunmaktadir. JADAS, 1 veya 1’den kiigiik ise klinik olarak inaktif
kabul edilir. JADAS, poliJIA i¢in 3.8 e esit veya kiiciik ise, oligo JIA igin
2,0’a esit veya kiigiik ise minimal hastalik aktivitesi ve genel olarak 4’ten
biiyiik ise aktif hastalik olarak degerlendirilir.

Tablo 1V: Jiivenil Idiopatik Artrit Hastalik Aktivite Skoru (JADAS) (5 numarali kaynaktan
uyarlanmigtir)

1-Doktor-Gorsel Analog Skor 0-10 aras1 puanlama ile hastalik durumunun klinisyen

(D-GAS): tarafindan degerlendirilmesidir. En kotii skor 10°dur.
2-Hasta/Aile Gorsel Analog 0-10 aras1 puanlama ile hastanin kendisinin durumunu
Skor (P-GAS): degerlendirmesidir. Degerlendirmeyi sekiz yas alti

cocuklarda ebeveynleri yaparlar. En kotii skor 10°dur.

3-Aktif eklem sayis1(71, 27,10 | Aktif eklem; eklem sisligi, sislik yok veya

eklem) saptanamiyorsa (servikal eklem ve kalgada oldugu gibi);
hareketle hassasiyet/agri ve hareket kisitlilig1 olarak
tanimlanmaktadir.

4-Sedimentasyon Sedimentasyon degeri en yiiksek 10 olacak

sekilde yeniden hesaplanmaktadir.
SEDIM: (mm/ saat)-20/10. Eger sedimentasyon hiz1 <20
ise 0, >120 ise skor 10 olarak degerlendirilmektedir.

Bu dort maddenin toplanmast ile JADAS hesaplanur.

Jiivenil idiopatik artrit heterojen bir hastalik oldugu i¢in alt gruplar arasinda
da tedavi algoritmalar1 degisiklik gostermektedir. Baslangi¢ tedavisi non-ste-
roid anti-inflamatuar

ilaglarin (NSAAI) yaninda geleneksel hastalik diizenleyici anti-romatizmal
ilaglara (“Disease modifying anti-rheumatic drugs”, DMARD) dayandirilir.
Sistemik kortikosteroidler veya eklem igi steroid enjeksiyonlari bu tedavilerle
birlikte kullanilabilir. Baz1 hastalar geleneksel DMARD’lara yanitsiz ise biyo-
lojik ajan baslanmasina ihtiya¢ duyabilirler.
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Eklem i¢i kortikosteroid enjeksiyonlar1, JIA’li gocuklarin tedavisinde, 6zellik-
le oligoartritli hastalarda, inflamatuar semptomlarin hizli bir sekilde rahatlatil-
masini saglamak ve fonksiyonel iyilesme saglamak ve diizenli sistemik tedavi
ihtiyacini ortadan kaldirmak i¢in giinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Eklem i¢i kortikosteroid enjeksiyonlarinin kullanimi, eklem kontraktiirlerine
sekonder deformitelerin 6nlenmesinde dnemli bir rol oynar. Enjeksiyon bdl-
gesinde deri alt1 atrofik cilt degisiklikleri, periartikiiler kalsifikasyonlar, kristal
kaynakl1 sinovit ve septik artrit potansiyel gelisebilecek komplikasyonlardir.

Nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar JIA tedavisinin birinci basamagim olus-
tururlar. Bu ilaglar diigiik dozlarda analjezik etki ile agriy1 azaltirlar, yiliksek
dozlarda anti-inflamatuar etki gosterirler. Cocuklarda kullanim i¢in sadece
birkag NSAII onaylanmistir: en yaygin olanlari naproksen, ibuprofen ve indo-
metazindir. Hem COX-1 hem de COX-2 enzim inhibitorii olan meloksikamin
kontrollii bir ¢aligmada ¢ocuklarda etkili ve giivenli oldugu kanitlanmaistr.

Tedavide ¢ogunlukla NSAII yalniz basina etkili olamadiklar1 icin DMARD’lar
eklenir. DMARD’lar JIA tedavisinin temel tasini olustururlar. Bu ilaglarin
analjezik ve anti-inflamatuar etkileri hemen baslamaz; haftalar siirebilir.

Metotreksat (MTX), hastalik kontroliindeki etkinligi nedeniyle JIAnin teda-
visinde en yaygin olarak kullanilan DMARD’dir. Randomize ¢aligmalarda,
MTX’in tedavi edici dozunun haftada 15 mg/m? oldugu gosterilmistir. MTX
tedavisi sirasinda tam kan sayimi, karaciger enzimleri ve bobrek fonksiyonla-
rinin izlenmesi 6nerilmektedir. Folik asit takviyesi, karaciger enzim anormal-
likleri, oral iilserasyonlar ve bulant1 olusumunu énlemeye yardimci olabilir.

Leflunomid MTX ile benzer etkinlik ve giivenlige sahip olabilen alternatif
bir DMARD’dir. Bununla birlikte, cocukluk ¢agi artritinde bu ilagla klinik
deneyim azdir.

Kortikosteroidler, anti-inflamatuar ilaglar i¢inde en etkili olanidir. Ancak yan
etkilerinin fazla olmasi nedeniyle kullanimi sinirhidir. Sistemik kortikostero-
idler esas olarak sistemik JIA’nin eklem dis1 belirtilerinin tedavisinde kulla-
nilir. Yiiksek dozda intravendz metilprednizolon (1-3 giin 10-30 mg/kg/glin)
sistemik JIA ve MAS tedavisinde hizli etki saglamak icin kullanilabilir. Oral
prednizon (1-2 mg/kg/giin, en fazla 60 mg/giin) ile devam tedavisi gerekebilir.
Kisa bir diisiik doz prednizon (6rn., 0.5 mg/kg/giin) diger tedavilere direngli
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siddetli poliartrit i¢in veya yakin zamanda baslatilan bir DMARD ya da biyo-
lojik ajanin tam terapotik etkisini beklerken disiiniilebilir.

Etanersept, insan TNF reseptoriine karsi iiretilmis olan dimerik bir fiizyon
proteinidir. Uretilmis ilk biyolojik ilactir. MTX tedavisine direngli JIA’l1 has-
talar lizerinde yapilan kontrollii bir calismada haftada 0.8 mg/kg’lik subkiitan
uygulama ile etkinligi gdsterilmistir. Ozellikle periferik eklem artritleri {ize-
rinde ¢ok etkilidir. Poliartikiiler JIA’l1 olgularda ise en etkin tedavi secenekleri
arasindadir. Daha sonra yapilan ¢aligmalar ilacin siirekli klinik faydasini ve
kabul edilebilir giivenlik profilini dogrulamistir. JIA’da Etanersept’in hastalik
aktivitesini, yasam kalitesini, bliylime hizinm iyilestirdigi ve radyografik ek-
lem hasarinin ilerlemesini azalttig1 gosterilmistir.

Infliksimab, kimerik insan/fare anti-TNF etkili monoklonal antikorudur. Hiic-
re yiizeyindeki tiim TNF-alfa reseptérlerini baglar. infliksimab, Etanerceptten
farkli olarak hem c6ziinen hem de hiicre tizerindeki TNF reseptorlerini etkiler.
3-6 mg/kg (en yiiksek dozu 200 mg), 4-8 haftada bir intravendz uygulanir.
[lacin etkinligi yaklasik birinci ayda ortaya cikar. Infliksimab &zellikle ak-
siyel iskelet sisteminin etkilendigi spondiloartropatilerde, inflamatuar barsak
hastaliklarinda, psoriatik artritte ve iiveitlerde etkilidir. Ama herhangi bir JIA
alt grubunda onay1 yoktur. Infliksimab tedavisinin metotreksat ile birlikte kul-
lanilmasi ilacin etkinligini belirgin olarak arttirmaktadir. Infuzyon sirasinda
anafilaktik reaksiyonlar goriilebilir. Bu reaksiyonlar1 6nlemek amaci ile infiiz-
yon oncesinde ya da sirasinda antihistaminik, parasetamol ve steroid uygula-
nabilir. Uzun siireli uygulamada otoantikor olusumu goriilebilir.

Adalimumab, TNF-alfa’ya kars1 iiretilmis bir insan monoklonal antikorudur.
Adalimumab, infliximaba gdre daha az immiinojenik ve daha uzun yar1 6miir-
liidiir. Tlag her iki haftada bir 40 mg dozunda subkiitan olarak kullanilmakta-
dir. Cocuklardaki kullanim dozu ise 24 mg/m?/14 giindiir.

Abatasept, insan CTLA4’{in hiicre dis1 kismini ve bir insan IgG1’inin Fc bolge-
sinin bir pargasini igeren ¢dziiniir bir fiizyon proteinidir. Abatasept’in JIA’daki
etkinligi, en az bir DMARD’a yetersiz cevap veya intoleransi olan 190 poliarti-
kiiler JIA tanilh hastada cift kor randomize kontrollii bir ¢alismada gosterilmistir.

AKktif sistemik JIA’da rol oynayan proinflamatuar sitokinler IL-1 ve IL-6 dir.
Anakinra, insan rekombinan IL—1 reseptdr antagonistidir. IL-1 reseptoriine
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baglanarak, IL—1 aktivitesini azaltir. Cocuklarda 1-2 mg/kg/giin dozundan, su-
bkiitan enjeksiyon yolu ile kullanilir. Yapilan galismalarda, JIA nin sistemik alt
tipi olan hastalarin IL-1 reseptor antagonisti anakinra’ya mitkemmel yanitlari
gbzlenmistir. Sistemik JIA olan ¢ocuklarda IL-1’e kars1 diger bir monoklonal
antikor olan kanakinumab’in etkinligi ve giivenligi iki ¢ift kor plasebo kont-
rollii ¢alisma ile gosterilmistir. Kanakinumab, bir monoklonal IgG1 antikoru
olup; IL- 1 f’nin izoformu gibi davranip molekiiliin etkinligini azaltir. Kulla-
nim dozu 40 kg’in altindaki ¢ocuklar i¢in 4 mg/kg/ 4-8 haftada bir, 40 kg’
iistiindeki ¢ocuklar i¢in ise 150 mg/doz/8 haftada bir olarak onerilmektedir.

Tosilizumab, monoklonal IL—6 reseptor antikorudur. Tosilizumab aktif sis-
temik veya poliartikiiler JIA tanili iki yas ve {izeri cocuklarda kullanilabilir.
Kullanim dozu ¢ocugun agirligr 30 kg’in altinda ise 12 mg/kg, iistiinde ise 8
mg/kg/2-4 haftadir. Sistemik JIA’da daha 6nceki tedavilere yanitsizlik duru-
munda, 6zellikle diizelmeyen, etkin seyreden artrit durumlarinda ve poliarti-
kiiler JIA’da kullanim1 uygundur.

Tofasitinib bir JAK inhibitoriidiir ve JAK 1, JAK 2 ve STAT 1 aktivasyonla-
rin1 inhibe ederek etki gosterir. Tofasitinib’in poliartikiiler JIA’daki etkinligi
umut vericidir.

Prognoz

Ozellikle son 20 yilda erken dénemde uygulanan eklem ici steroid injeksi-
yonlari, metotreksat ve biyolojik ajanlar hastaligin prognozunu biiyiik 6l¢tide
iyilestirmistir. Yillar icinde JIA nedeniyle fiziksel engellilik oranmin diistiigii
gozlenmektedir.

Erken donemde kalca ve el bilegi tutulumu, RF pozitifligi ve aktif sistemik
bulgularin uzun siirmesi JIA’da kotii uzun donem sonuglarla iliskili bulun-
mustur. Oligoartikiiler hastaliga sahip ¢ocuklarin ¢ogunda kalici remisyon
saglanirken, ¢ok az bir kismu siirekli poliartikiiler hastaliga ilerler. Sistemik
JIA’I1 bir grup hasta ilag tedavisine tam klinik yanit verirken bir kismi erigkin
hayati boyunca devam eden kronik poliartikiiler faza ilerlerler.

CARRA tarafindan yapilan bir ¢alismada entezitle iligkili artrit hastalarinda
diger gruplarla karsilagtirildiginda daha siddetli agr1 ve azalmis fiziksel fonk-
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siyon oldugu saptanmistir. Ayrica yine bu grupta anti-TNF tedavi ile diger
gruplara gore daha diigiik inaktif hastalik olasilik oran1 bildirilmistir.

Pek cok kronik hastalikta oldugu gibi JIA tanili ¢cocuklarm da psikososyal
acidan dikkatli izlenmeleri gerekmektedir. Saglikli yasitlar ile karsilastirildi-
ginda JIA’I1 hastalarda daha yiiksek depresyon, anksiyete, yorgunluk ve uyku
bozuklugu oranlar1 gézlenmistir. Bu sebeple multidisipliner yaklasim bu ¢o-
cuklarin yagam kalitesini iyilestirmek i¢in 6n kosuldur.
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REAKTIF ARTRIT

Dr. Kiibra CEBECI*, Dr. Ezgi Deniz BATU**

Reaktif artrit, bir enfeksiyonun iyilesmesinden haftalar sonra olusan ve im-
miin reaksiyonlarin eklem araliginda inflamasyon gelisimini tetiklemesi ile
karakterize bir durumdur. ilk olarak Hipokrat zamaninda, cinsel birliktelik
sonrast gelisen eklem sisliklerinden s6z edilmistir. Literatiirde bildirilen ilk
olgu, artrite konjunktivitin eslik ettigi bir hastadir ve 1494 yilinda yayimlan-
mistir. “Reaktif artrit” terminolojisi ise ilk kez 2003 yilinda kullanilmistir.

Epidemiyoloji

Reaktif artritle ilgili epidemiyolojik veriler degiskenlik gdsterir, ¢linkii klinik
tablo degiskendir, cogunlukla etken mikroorganizma elde edilemez ve 6zgiil
bir laboratuvar tanis1 yoktur. Ayrica reaktif artrite neden olan enfeksiy6z et-
kenlerin farkli cografik bolge ve zaman dilimindeki sikliklar1 degisebilir ve
bu degisiklikler, reaktif artrit sikligin1 da etkiler. Reaktif artrit siklig1 geng
erigkinlerde 10-40/100.000 hastadir, fakat cocuk ve ergenlerdeki siklig1 net
olarak bilinmemektedir.

Reaktif artrit, 40 yasin alt1 popiilasyonun, 6zellikle 20-29 yas araligindaki
geng eriskinlerin hastaligidir. Cocuklarda ise sikliginin daha az oldugu diisii-
niilmektedir. Cinsiyete 6zgii fark belirtilmemekle birlikte, irogenital patojen-
lerin sebep oldugu reaktif artritin erkeklerde yaklasik 9 kat daha sik gorildii-
gii raporlanmistir. Bu durum, erkek hastalarda Chlamydia trachomatis’e karsi
daha az antikor tiretimi ve enfeksiyon kontrolliiniin kadin hastalardan daha
zor olmasi ile iligkilendirilmistir.

*  Arastirma Gorevlisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Ankara.

**  Doktor Ogretim Uyesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Pediatrik Romatoloji Bilim Dali1, Ankara.
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Etiyopatogenez
Mikroorganizmalar

Reaktif artrite neden olan mikroorganizmalar ¢ogunlukla gastrointestinal ve
genitoliriner patojenlerdir. Etken genellikle bakteri olmakla birlikte bazi pro-
tozoalar da reaktif artrite yol agabilmektedir. Bu genis etken spektrumunun en
o6nemli ortak 6zelligi ise hiicre i¢i mikroorganizmalar olmalaridir (Tablo I).
Kiigiik ¢cocuklarda enteropatojenler, adolesan ve geng eriskinlerde ise iiropa-
tojenler daha sik etkendir. Yersinia, Salmonella, Shigella ve Campylobacter
Jjejuni, hastalikla iliskisi en ¢ok tanimlanan gastrointestinal patojenlerdir. Shi-
gella enfeksiyonu sonrasinda %7, Salmonella enfeksiyonu sonrasi ise %1-7
ve Clostridium sonras1 % 2-3 oraninda reaktif artrit gelisebildigi rapor edil-
mistir. Cocukluk ¢aginda en sik tetikleyici olan enterik ajan ise Yersinia’dir ve
% 5-35 oraninda reaktif artrite neden olabilmektedir.

Tablo I. Reaktif artrit gelisimine neden olan mikroorganizmalar*

Chlamydia trachomatis
Ureaplasma urealyticum
Mycoplasma spp.
Neisseria gonorrhoeae
Entamoeba histolytica
Giardia lamblia
Chlamydia psittaci
Salmonella spp.
Shigella spp.

Yersinia spp.
Clostridium spp
Escherichia coli
Cryptosporidium spp.
Campylobacter jejuni

Chlamydia pneumoniae

*6 numarall kaynaktan alinmistir:

Chlamydia trachomatis ve Ureaplasma urealyticum, reaktif artritle en sik ilis-
kili oldugu bilinen iirogenital patojenlerdir. Chlamydia trachomatis’e bagh
iretrit geciren eriskin erkek hastalarin %1’inde reaktif artrit gelismektedir.
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Reaktif artritli hastalarin %36-50’sinde ise Chlamydia trachomatis saptana-
bilmektedir. Chlamydia pneumoniae, nadiren de olsa reaktif artritle iliskili
oldugu saptanmis bir solunum patojenidir.

Patogenez

Reaktif artrit, enfeksiyon sonrasi konagin immiin cevabindaki disregiilasyo-
nun bir sonucu olarak olusur. Her mikroorganizma reaktif artrite neden olmaz;
ayrica ayni enfeksiyonu gegiren bir bireyde reaktif artrit gelisebilirken, farkli
bir bireyde reaktif artrit gelismeyebilir. Dolayisiyla, sorumlu tutulan mikroor-
ganizmalarin tipleri ve hastalarin genetik farkliliklar1 arasindaki etkilesimin
hastaliktan sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Fakat patogenez heniiz net ola-
rak agiklanamamustir.

Reaktif artritli hastalarin eklem sivilarinda ve dolasimdaki monositlerde, art-
riti tetikleyen mikroorganizmaya ait protein yapilar1 ve DNA fragmanlar1 sap-
tanmistir. Eklem araligindaki fragmanlar, buradaki 7o//-Like reseptor (TLR) 2
ve 4 tarafindan patojen olarak algilanarak konak immiin sistemini aktive eder
ve bunun sonucunda eklem araliginda steril inflamasyon gelisir. Bir arastir-
mada TLR 2 ve 4’ii kodlayan genlerde bazi polimorfizmleri tasiyan bireylerin,
ozellikle Salmonella sonrasi1 daha fazla reaktif artrit gelistirdigi gosterilirken,
bir bagka arastirmada ise reaktif artriti olan hastalarin %60’ 1mn eklem sivisin-
da Chlamydia trachomatis iremesi gosterilmistir. Ureaplasma urealyticum da
Chlamydia trachomatis’e benzer sekilde, bazi hastalarin sinoviyal sivisindan
izole edilmistir. Eklem araligindan mikroorganizmanin bir fragmanin degil
kendisinin elde edilmesi nedeniyle bazi uzmanlar, bu iki mikroorganizmanin
reaktif artrit degil, septik artrit etkeni oldugunun savunmaktadirlar. Salmonel-
la ve Yersinia gibi enterik patojenlerin neden oldugu diigsiiniilen reaktif artrit
olgularinda ise eklem sivisi kiiltiirlerinde mikroorganizma elde edilememis ve
eklem araliginda DNA’ya rastlanmamustir.

HLA B27, 25 alt tipi olan MHC sinif 1 molekiiliiniin bir alelidir. Enfekte hiic-
redeki viral peptitler, HLA’lar aracilig1 ile CDS8 pozitif sitotoksik T hiicrelere
sunulur. HLA B27 pozitif olan bireylerde negatif olanlara gore, reaktif artrit
riskinin 5 kat artmis oldugu belirlenmistir. HLA B27 pozitif olan reaktif artrit-
li bireylerde, eklem araliginda interferon gama diizeyi HLA B27 negatif olan-
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lara gore belirgin derecede diisiikk saptanmis, bu durum Salmonella, Shigella,
Chlamydia trachomatis gibi hiicre i¢i patojenleri bu hastalarin etkin 6ldiire-
memelerine baglanmistir. Diger taraftan, HLA B27, antijen sunucu komplek-
sin bir pargast oldugu i¢in, patojen varyantlar artrite neden olabilecek mikro-
organizmalarin T hiicrelere sunumunu kolaylastirir ve bu durum otoimmiin
bir yanitla sonuglanir. Bir baska teoriye gore ise, HLA B27 pozitifligi, bizzat
otoimmiiniteyi uyararak reaktif artrit gelisimine neden olur. HLA B27 pozi-
tifligi yalnizca artmis reaktif artrit gelisimi riski ile degil; hastaligin siddeti
ve komplikasyonlari ile de iliskilidir. HLA B27 pozitif saptanan reaktif artrit
formunun, bakteriler tarafindan tetiklenen bir spondiloartropati olarak kabul
edilmesi gerektigini savunan uzmanlar da vardir.

Hastalarin mikrobiyom farkliliklarinin da reaktif artrit gelisimine katki sag-
ladig1 diistiniilmektedir. Bir calismada, reaktif artritli grubun bagirsak flora-
sinda Peptococcacea ailesinde azalma saptanirken; Salmonella, Shigella ve
Yersinia nin yer aldig1 aile olan Erwinia larda artis saptanmastir.

Klinik Bulgular

Reaktif artrit, iirogenital veya gastrointestinal bir enfeksiyonun baslangicin-
dan genellikle 1-3 hafta sonra ortaya ¢ikar. Hastanin primer enfeksiyonu geg-
mis ya da devam ediyor olabilir. Siklikla alt ekstremitenin biiyiik eklemleri-
ni (diz, ayak bilegi gibi) asimetrik olarak tutan steril bir inflamasyon gelisir,
yorgunluk ve istahsizlik da tabloya eslik eder. Etkilenen eklem, muayenede
sis ve agrilidir. HLA B27 pozitif olan bireylerde artrit genellikle daha siddetli
seyreder. Semptomlarin zamanla siddeti azalir ve en geg alt1 ay icinde iyiles-
me beklenir.

Klasik tutulum alt ekstremite bilyiik eklemlerinden bir veya ikisi olmakla be-
raber, vertebra eklemlerinin tutulumu, sakroiliyit ve entezit de goriilebilir. Bu
farkl tutulumlarm varligi, hastalik siddeti ile paraleldir. Entezit, hastalarin yak-
lasik %30’unda goriiliir, eriskinlerde daha siklikla asil tendonu veya plantar
apondrozun yapisma yerinde goriiliirken, ergenlerde besinci metatars tabaninda
ve basinda, patellar tendonun yapigma yerinde ve femur bagina tutunan tendon
bolgesinde goriilmektedir. Nadiren iist ekstremite ve kiigiik eklemlerin poliarti-
kiiler tutulumu da goriilebilir, ancak bu hastalarin klinigi oldukea siliktir.
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Mukopiiriilan akintinin eslik ettigi konjunktivit, reaktif artritin en sik okiiler
tutulumudur ve erigkinlerin %30’unda izlenir. Genellikle eklem agris1 basla-
diktan birkag giin sonra baslar, bilateraldir ve siddetli degildir. Kendini sinirlar
ancak bazen de tablo ilerleyerek episklerit, keratit veya korneal iilserasyon ile
sonuglanabilir. Konjunktivitten sonra en sik okiiler tutulum 6n iiveittir; foto-
fobi, agr1 ve goris kisitliligt ile kendini gosterir.

Genitoliriner tutulum, 6zellikle genitoliriner ve enterik patojenler nedeni ile
gelisen reaktif artrit tablolarina eslik edebilir. Reaktif artrite ekstraartikiiler
tutulum olarak eslik eden genitoliriner etkilenim, primer enfeksiyondan farkl
bir kavramdir. Erkek hastalarda disiiri, pollakiiri, hemorajik sistit ve prostatit;
kadin hastalarda servisit, tiretrit, salpenjit ve vulvovajinit gelisebilir.

Cocuk hastalarda siklikla yalnizca kas-iskelet sistemi ile ilgili bulgular go-
riliir; konjunktivit ve iiretrit nadiren eslik eder. Cocuk hastalarda yapilan bir
caligmada, hastalarin tamaminda gelis aninda artrit mevcut iken, hastalarin %
35’inde artrite ek olarak tiretrit ve konjunktivitin de oldugu goriilmiistiir.

Reaktif artritin en bilinen dermatolojik tutulumu, balanitis sirsinata ve kera-
toderma blenorjikadir. Balanitis sirsinata, reaktif artritli erkek hastalari %20
-40’1nda goriiliir, penis ucunda kiigiik, dairesel ve agrili ilserler ile karakte-
rizedir. Keratoderma blenorjika, hastalarin %5-10"unu etkiler ancak reaktif
artrit i¢in ¢ok karakteristik bir bulgudur. Lezyonlar tipik olarak avug ici, ayak
tabani, skrotum, gévde veya skalpte goriiliir. Piistiiller olarak ¢ikar, zamanla
hiperkeratotik olur, pullanirlar ve birleserek psoriyatik plaklara benzer bir hal
alirlar. Bu iki cilt bulgusu disinda eritema nodozum ve oral ilserler, reaktif
artrite eslik edebilecek diger cilt ve mukoza lezyonlaridir.

Hastalarda gecici kardiyak bloklar, proksimal aortit ve kapak yetmezligi, mi-
yokardit ve perikardit gelisebilir ancak kardiyovaskiiler tutulum oldukga na-
dirdir.

Tam

Reaktif artrit gelistiginde, ¢ogunlukla enfeksiyon durumu gerilemis oldugu
icin, ne digki tetkikleri ne de idrar tetkikleri mikroorganizma ile ilgili fikir
vermeyebilir. Bu nedenle tanida, gegirilmis enfeksiyon kanitlari elde edilmeye
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caligilir, bunun i¢in de en ¢ok serolojik tant metotlar1 kullanilir. Chlamydia
trachomatis sonrast gelisen reaktif artrit i¢in sinovial siv1 kiiltiiriinde mikro-
organizma aranabilir veya sinovial sivida PCR ile mikroorganizma tespit edil-
meye calisilabilir fakat seroloji incelemesi onerilmez. Ciinkii seroloji saglikli
kisilerde de pozitif olabilir, Chlamydia pneumoniae ile ¢apraz reaksiyon so-
nucu pozitiflesebilir ve hiicre i¢i mikroorganizma oldugu i¢in olusan antikor
cevabi yeterli olmayabilir. Yersinia’ya baglh reaktif artrit olusan hastalarda,
Yersinia spesifik IgA enfeksiyonun iizerinden aylar gecse de tespit edilebilir.
ELISA ile kanda Yersinia spesifik lipopolisakkarit veya western blot ile Yersi-
nia dig membran proteini pozitifligi de gecirilmis enfeksiyon kanitidir. Salmo-
nella’ya bagl reaktif artrit olgularinda, Salmonella spesifik IgA veya IgM po-
zitifligi taniya oldukca yardimeidir, serumda Sa/monella lipopolisakkariti de
aranabilir. Bu iki mikroorganizmaya ait bu fragmanlar, 6zellikle lenf nodlarim
rezervuar olarak kullandiklari i¢in, aylar hatta yillar boyu dolasimda kalabilir.
Ancak Chlamydia trachomatis’ten farkli olarak, eklem sivisinda DNA’larina
rastlanamaz, bu nedenle eklem sivisinda PCR ¢alisilmasi veya kiiltiiriin taniya
bir faydas1 yoktur. Chlamydia pneumoniae’ye karsi olusan antikorlar, mikro-
immunfloresan (MIF) ile kanda tespit edilebilir, bu antikorlar Chlamydia tra-
chomatis ile ¢apraz reaksiyon vermez ve Chlamydia pneumoniae spesifiktir.

Hastaligin baglangi¢ sathalarinda 16kosit sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) ve C-reaktif protein (CRP) diizeyleri yliksek saptanir, ancak siireg iler-
ledik¢e normale doner. Fakat akut faz reaktanlarinda yiikselme olmamasi,
reaktif artriti ekarte etttirmez. Kronik olgularda hafif normokrom normosi-
ter anemi goriilebilir. Antiniikleer antikor (ANA) veya romatoid faktor (RF)
pozitif degildir. HLA B27 pozitif olabilir. HLA B27 pozitif bireylerde klinik
olarak hastalik daha siddetli seyreder ve genellikle akut faz reaktanlar1 daha
yliksek diizeydedir.

Tani klinik olarak diisiiniildiiglinde, goriintilleme yapmak genellikle gerekme-
mektedir. Fakat, eger klinisyen taniy1 goriintiileme ile dogrulamak istiyorsa
kontrastli manyetik rezonans goriintiilemenin eklem inflamasyonunu goster-
mede etkinligi yiiksektir. Direkt grafide de eklem araliginda genisleme, yumu-
sak dokuda sislik, periartikiiler osteopeni gibi bazi bulgular tespit edilebilir.

Sinoviyal s1vi 6rnegi alinacak olursa, inflamatuar nitelikte oldugu goriliir. Si-
noviyal sivi direkt mikroskobik incelemesinde mikroorganizma saptanmaz,
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notrofil hakimiyeti vardir, beyaz kiire sayisi 2.000-64.000/mm? arasindadir.

Reaktif artrit, genellikle seronegatif spondiloartropati grubunun igine dahil
edilir. Amerikan Romatoloji Cemiyeti tarafindan 1999 yilinda, reaktif artrit
siiflamasi ve tanimlamasi i¢in bir rehber yaymlanmistir. Buna gore kesin
reaktif artrit tanis1 i¢in 2 major ve 1 minor kriter yeterlidir. Yalnizca 2 major
kriter veya 1 major ve 1 mindr kriter varliginda ise reaktif artrit tanis1 olasidir
ancak kesin degildir (Tablo II).

Tablo I1. Reaktif artrit tanmi kriterleri*

Major Kriterler:
1. Artrit
v Monoartrit/oligoartrit
V Alt ekstremite
V Asimetrik
2. Gegirilmis enfeksiyon kaniti

Vv Artritten 3 giin-6 hafta 6nce, en az 1 giin siiren ishal veya idrar yolu enfeksiyonu

Minor Kriterler:
1. Tetikleyici enfeksiyon kanit
* Pozitif idrar kiiltiirii
* Pozitif servikal/iiretral siiriintii 6rnegi
* Pozitif diski kiiltlir
2. Persistan sinoviyal enfeksiyon kaniti
* Pozitif seroloji
* Pozitif PCR

*6 numarall kaynaktan alinmigtir.

Ayiriclr Tann

Mono ve oligoartrit yapan tiim klinik tablolar, reaktif artrit ayirici tanisina
girer.

Reaktif artritin klasik prezentasyonu, asimetrik, bilyiik eklem tutulumu oldu-
gu icin, jiivenil idiopatik artritin (JIA) 6zellikle oligoartikiiler alt tipi, reaktif
artrit ile karigabilir. Baz1 hastalarda hastalik baslangicinda net ayrim yapila-
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maz ancak erken donem tedavileri benzerdir. Reaktif artritte eklem bazen ki-
zarik olabilir fakat JIA’da eklem kizariklig1 goriilmez. Ayrica reaktif artritte
agr1 genellikle daha siddetlidir. Reaktif artritli bazi1 hastalarda simetrik poliart-
rit gortiilmesi nedeniyle, nadiren poliartikiiler JIA ile karisabilir. Poliartikiiler
JIA’dan farkli olarak, reaktif artritte romatoid faktor pozitif degildir ve sakro-
iliyak eklem veya lomber vertebra tutulumu daha sik goriilmektedir.

Parvovirtis, hepatit viriisleri, HIV, rubella gibi etkenler reaktif artritten; birden
fazla eklemi simetrik tutmasi ile ayirt edilebilir.

Septik artritte de reaktif artrite benzer sekilde tek eklem tutulur, ancak eklem
sivisi ponksiyonunda ¢ogunlukla piiriilan materyal gelir, direk mikroskobik
incelemede mikroorganizma veya bol polimorfoniikleer 16kosit goriiliir. Ge-
nellikle etken mikroorganizma kan kiiltiiriinde de saptanir, dolayist ile hastada
ates, genel durum bozuklugu, l6kositoz ve CRP yiiksekligi gibi sistemik en-
feksiyonu telkin eden belirti ve bulgular da goriilmektedir.

Gut artritinde de monoartikiiler tutulum izlenir ancak eklem sivisinda iirat
kristalleri beklenir. Zaten gut artriti ¢ocuklarda ¢ok nadir olarak goriildiigii
icin gocuklarda ayirici tanida 6n planda diisinmemek gerekir.

Akut romatizmal ateste neden, beta hemolitik streptekoklardir. Klinik olarak
reaktif artrite benzer sekilde asimetrik ve monoartikiiler tutulum vardir, bo-
gaz kiltiirii veya kan ASO (anti streptolizin O) diizeyi pozitifligi ile reaktif
artritten uzaklasilir. Diger taraftan akut romatizmal ateste, reaktif artritin cilt
bulgular1 ya da goz bulgular1 beklenmez.

Tedavi

Reaktif artritin tedavisinde hedefler, agriy1 ve inflamasyonu azaltmak, eklem
hasarini en aza indirmek, niiksii ve kroniklesmeyi 6nlemektir. Hastalarin tigte
ikisinde siire¢ kendini sinirlar, 6zellikle kronik olgularda eklem dig1 tutulu-
mun ipuglart aranmali ve sisteme 6zgii tedaviler vakit kaybedilmeden baglan-
malidir.

Etkilenen eklemdeki inflamasyon ve agriy1 azaltmak icin ilk se¢enek tedavi
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglardir (NSAII). En ¢ok ibuprofen, indometa-
zin veya naproksen kullanilir. Hastalarin biiyiik cogunlugu bu tedaviye cevap
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verir. Yanitsiz olgularda veya siddetli poliartrit varliginda kisa siireli sistemik
steroid tedavisi denenebilir. Ozellikle az sayida biiyiik eklemin tutuldugu ol-
gularda, eklem i¢i steroid enjeksiyonu da secenekler arasindadir.

Steroidlere ve NSAIl’lere cevapsiz hastalarda ise hastalik modifiye edici
ilaglar (disease modifying anti-rheumatic drugs, DMARD) kullanilabilir. i1k
secenek metotreksat veya siilfasalazindir. Artiritin daha direngli oldugu hasta-
larda ise biyolojik tedaviler (6zellikle anti-TNF ilaglar) kullanilabilir.

Antibiyotik tedavisi ile primer enfeksiyon etkin bir sekilde tedavi edildiginde,
reaktif artrit gelisimi 6nlenebilir. Ancak, reaktif artrit gelistikten sonra antibi-
yotik kullaniminin semptomlar veya prognozu iyilestirme iizerinde olumlu bir
etkisi gosterilememistir. Dolayisiyla, hastalik siddetli seyretmiyor, altta yatan
herhangi bir immiin yetmezlik mevcut degil ve primer enfeksiyon iyilesti ise,
antibiyotik kullaniminin reaktif artrit seyrini degistirmedigi diisiiniilmekte, bu
nedenle genellikle antibiyotik kullanimi 6nerilmemektedir.

Prognoz

Reaktif artritin prognozu oldukca degiskendir, bireysel faktorler ve etken
mikroorganizmanin tipi, prognozun temel belirleyicileridir. Hastalarin ¢o-
gunda belirtiler 6 aydan kisa siire i¢cinde geriler, ancak hastalarin % 4-20’sin-
de reaktif artrit 6 aydan uzun siirer ve kroniklesir. Baz1 hastalarda ise, iyi-
lestikten yillar sonra niiksedebilir ve eklem harabiyetine neden olabilir.
Yirmi-alti ¢ocuk hastanin katildig1 bir ¢calismada hastalarin %58 inde tam
remisyon saglanirken, %27 hastada semptomlar kroniklesmis, %12 hastada
ise nliksetmisgtir.

Chlamydia, diger etkenlere kiyasla, kronik artropati ile daha ¢ok iliskilidir.
Yersinia nin etken oldugu reaktif artritli cocuklarda ise cogunlukla hastaligin
iyi seyrettigi ve NSAII tedavisine iyi yanit verdigi rapor edilmistir. Etken mik-
roorganizmanin kendisinin veya bir parcasinin eklem araliginda kalic1 olmasi,
olayin kroniklesmesinden sorumlu tutulmaktadir.

HLA B27’nin pozitif oldugu hastalarda, sakroiliyit ve ankilozan spondilit go-
rilme riski artmistir, hastalar ilerleyen donemlerde spondiloartropati gelistire-
bilirler. Artrit klinik olarak daha siddetli seyreder, kroniklesme riski yiiksektir
ve bu hastalarda eklem dis1 tutulum daha siktir.
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Sonug¢

Sonug olarak, reaktif artrit, genellikle enterik veya genitotiriner bir enfeksiyo-
nu takiben gelisen ve anormal bir immiin yanit sonucu olusan eklem sisligidir.
Inflamatuar bir durum oldugu i¢in tedavisi JIA ile benzerlik gostermektedir.
Fakat genellikle eklem yakinmalari alti aydan kisa siirer ve ¢ocuklarda eslik
eden diger klinik bulgular (konjunktivit, tiretrit gibi) erigkinlere gére cok daha
az goriiliir. Ayirici tani cogunlukla hastanin bagvurusu aninda degil, takibi si-
rasinda netlesir.
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COCUKLUK CAGI VASKULITLERI

Dr. Ummiisen KAYA AKCA*, Dr. Seza OZEN**

Cocukluk ¢ag1 vaskiilitleri, damar duvarinda inflamasyon ile karakterize olan
vaskliler stenoz, tikaniklik, anevrizma ve/veya riiptiire neden olarak doku
hasarina yol agabilen multisistem hastalik grubudur. Hastaligin insidans1 ve
prevelanst ile ilgili net veriler yoktur. Ingiltere’den yapilan genis 6lgekli bir
caligmada primer vaskiilit insidanst ¢ocukluk yas grubunda 22,8/100.000
olarak raporlanmistir. Fakat, hastalik siklig1 cografi farklilik gostermektedir.
Kawasaki hastalig1 (KH) ve Takayasu arteriti (TA) en ¢ok Japonya’da izlenir-
ken, immiinglobiilin A vaskiiliti (IgAV) ise Kuzey Amerika ve Avrupa’da daha
yaygin goriilmektedir. I[gAV ve KH genel olarak en sik goriilen vaskiilitlerdir.
Diger vaskiilitler daha nadir izlenmektedir. Ulkemizde yapilan 15 merkezin
katildig1 bir calismada ¢ocukluk cagi vaskiilitlerinden en sik IgAV (% 81,6)
izlenmis olup, Kawasaki hastalig1 %9, poliarteritis nodosa (PAN) % 5,6, Ta-
kayasu arteriti % 1,5, grantilomatdz polianjitis (GPA) % 0,4 ve Behget hasta-
lig1 ise % 1,9 oraninda saptanmistir. Poliarteritis nodozanin iilkemizde daha
sik goriildiigii rapor edilmistir.

Hastaligin klinik durumunu ve siddetini; patolojik degisikligin tiirii, tutulum
yeri, tutulan damarin biiylikliigli ve vaskiiler hasarin sistemik boyutu belirler.
Baz1 vaskiilitlerin (IgAV ve KH gibi) baglangici genellikle ani olur, birkag
giin ile bir hafta iginde, genellikle biyopsi gerektirmeden hastaligin karak-
teristik Ozellikleri ile tan1 koyulur. Bununla birlikte, vaskiilitlerin ¢ogunda,
klinik daha sinsidir. Haftalar ile aylar boyunca gelisen siirekli inflamasyon
sonucu ¢esitli belirti ve semptomlar ortaya ¢ikar. Bu durumda, teshis genellik-
le daha zordur. Vaskiiliti taklit eden diger durumlarin diglanmasini gerektirir.

*  Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Romatoloji Bilim Dali, Ankara.

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Romatoloji Bilim Dali1, Ankara.
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Vaskiilit siiphesi uyandiran semptomlar; nedeni bilinmeyen ates, kilo kayb,
halsizlik, cilt bulgular1 (purpura, livedo retikiilaris, nodiiller, iilserler), artralji,
artrit, miyalji, miyozit, hipertansiyon gelisimi ve norolojik bulgular olarak &r-
nek verilebilir. Laboratuvar bulgularinda ise anemi, 16kositoz, yiiksek eritrosit
sedimentasyon hizi ve C reaktif protein degerleri, idrar bulgular1, antikor po-
zitifligi gibi bulgular vaskiilit siiphesi uyandirmaktadir.

VASKULITLERIN SINIFLANDIRILMASI

Vaskiilitleri siniflandirmak icin dncelikle 1990 yilinda “American College of
Rheumatology” (ACR) tarafindan siniflama 6lgiitleri gelistirilmistir. Fakat bu
Olciitler eriskinlerde daha sik goriilen 6zelliklere dayanmakta olup vaskiiliti
olan bir¢ok ¢cocugu siniflandiramamustir.

Daha sonra 1994 yilinda Chapel Hill Uzlas1 Konferansi’nda (“The Chapel
Hill Consensus Conferecences”, CHCC), vaskiilit terminolojisi gelistirilmis-
tir. Sonrasinda ¢ocukluk ¢agindaki vaskiilitleri siniflandirmak i¢in 2008 yi-
linda Avrupa Romatizma Birligi (FULAR) /Pediatrik Romatoloji Uluslararasi
Arastirmalar Organizasyonu (PRINTO) / Avrupa Pediatrik Romatoloji Derne-
g1 (PRES) is birligi ile ‘Ankara 2008 kriterleri’ yaymlanmistir. Bu kriterlerde
cocukluk cag1 poliatreritis nodoza, Takayasu arteriti, graniilomatoz poliarterit
ve HSP i¢in simiflandirma kriterleri de gelistirilmistir. Fakat, vaskiilit patoge-
nezindeki 6nemli gelismeler ve onceki adlandirma sistemine dahil olmayan
onemli vaskiilit kategorilerini de eklemek i¢in 2012 ‘de CHCC kriterleri giin-
cellenmistir (Tablo I). Su anda primer sistemik vaskiilitler i¢in tani kriterle-
ri yoktur. Bununla birlikte pratikte hem CHCC tarafindan saglanan tanimlar
hem de siiflandirma kriterleri tan1 amacli kullanilmaktadir.

Tablo 1. 2012 Uluslararasi Chapel Hill Uzlas1 Konferanst nda kabul edilen vaskiilit
smiflamasi*

Biiyiik damar vaskiilitleri
Takayasu arteriti
Dev hiicreli arterit

Orta damar vaskiilitleri
Poliarteritis nodoza
Kawasaki hastaligi
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Kiiciik damar vaskiilitleri

ANCA iligkili vaskiilitler
Mikroskopik polianjiitis
Graniilomat6z polianjitis (Wegener)
Eozinofilik ganiilomatdz polianjitis

Immiin kompleks iliskili kiiciik damar vaskiilitleri
Anti-glomertiiler bazal membran hastalig
Kriyoglobiilinemik vaskiilit
IgA vaskiiliti (Henoch-Schonlein purpurast)
Hipokomplementemik {irtikeryal vaskiilit (anti-C1q vaskiiliti)

Degisken capta damarlari tutan vaskiilitler
Behget hastalig:
Cogan sendromu

Tek organ vaskiilitleri
Kiitanoz 16kositoklastik vaskiilit
Kiitanoz arterit
Birincil merkezi sinir sistemi vaskiilitleri
Izole aortit
Digerleri

Sistemik hastalikla iliskili vaskiilitler
Lupus vaskiiliti
Romatoid vaskiilit
Sarkoid vaskiilit
Digerleri

Etiyolojisi bilinen vaskiilitler
Hepatit C virts iligkili kriyoglobiilinemik vaskiilit
Hepatiti B viriis iligkili vaskiilit
Sifiliz iligkili aortit
Ilag iliskili immiin kompleks vaskiiliti
Tlaglara bagli ANCA iliskili vaskiilit
Kanser iligkili vaskiilit
Digerleri

*24 numaral kaynaktan uyarlanmigstir.

BUYUK BOY DAMARLARI TUTAN VASKULITLER

Biiyiik damar vaskiilitleri esas olarak aortu ve dallarini etkiler. Bu grupta yer
alan dev hiicreli arterit siklikla temporal arter tutulumu ile gider ve ¢ocukluk
caginda goriilmez.
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Takayasu arteriti

Takayasu arteriti ; aortu ve ana dallari etkileyen nadir, kronik, graniiloma-
toz bir vaskiilittir. Kesin insidansi bilinmemekle beraber, Avrupa ve Kuzey
Amerika’daki ¢aligsmalarda insidansi yaklagik 1-2,6/100.000 kisi olarak rapor
edilmistir. Cocukluk ¢aginda her donemde goriilebilmektedir. Bebeklik done-
minde bile bildirilmis vakalar mevcuttur.

Patogenez

Takayasu arteritinde arteriyel hasardan sorumlu kesin faktorlerin bilinmemesi
ile birlikte, hastaligin otoimmiin ve/veya otoinflamatuar olduguna ve patoge-
neze bazi genetik ve cevresel faktorlerin katkisi olduguna inanilmaktadir. Ta-
nimlanamayan antijenler (muhtemelen enfeksiy6z) hiicre aracili veya humoral
yollardan otoimmiin hasara neden olabilir. TA’nin akut fazinda, inflamatuar
lezyonlar aortun adventisyasinda bulunan vasa vasorum’dan kaynaklanir ve
esas olarak yoT lenfositleri, sitotoksik lenfositler ve T yardimc1 hiicrelerden
olusan perivaskiiler hiicresel infiltrasyon ile karakterizedir. TA'nin kronik
evresinde, intimal fibrozise siklikla iyi organize olmus fibroz aterosklerotik
plaklar eslik eder. Ayrica, aortik endotelyal hiicrelere karsi olusturulan otoan-
tikorlarin, TA patogenezinde anahtar bir rol oynadigi diistiniilmektedir. Bazi
caligmalar tiiberkiilozda rastlanan graniilomlar ve Langerhans dev hiicreleri-
nin TA hastalarinda da goriilmesi nedeniyle olasi tiiberkiiloz enfeksiyonunun
etiyolojide yeri oldugunu savunsa da, bu iligki net olarak gosterilememistir.

Klinik Bulgular

Hastaligin erken doneminde ates, kilo kaybi, gece terlemeleri, artralji, do-
kiintii gibi spesifik olmayan semptomlarla karakterize bir inflamatuar donem
izlenir. Bu asama, bulgularin spesifik olmamasi nedeniyle ¢ocuklarda genel-
likle taninmaz. Hastaligin kronik déneminde inflamasyon ilerledik¢e stenoz-
lar gelisir ve arteriyel okliizyona ikincil iskemi bulgular1 klinik olarak ortaya
cikar. Cocuklarda en sik bulgu arteriyel hipertansiyon (%82) olup diger sik
izlenen bulgular arasinda bas agrisi (%31), ates (%29), dispne (%23) ve kilo
kayb1 (%22) yer almaktadir. Periferik arter nabiz degisiklikleri cocukluk ¢a-
ginda sik izlenirken, tiftirlim, klaudikasyon, goz tutulumu erigkinlerin aksine
cocukluk caginda nadirdir.
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Swflama kriterleri

Ankara 2008 kriterleri Tablo II’de gosterilmistir. Bu kriterlerin duyarliligi
%100, ozgilligi ise %99.9 olarak tespit edilmistir.

Tablo 11. Takayasu arteriti tani kriterleri (EULAR/PRINTO/PRES, Ankara 2008 kriterleri)*

Zorunlu kriter: Aorta ya da ana dallarinda anjiyografide (konvansiyonel/bilgisayarli tomografi
veya magnetik rezonans grafi) anevrizma, dilatasyon, daralma, oklizyon veya damar
duvarmda kalinlasma bulgulari (fibromuskuler displazi veya benzer patolojilerin diglanmast
sart1 ile) yaninda asagidaki bes dlgiitten en az birinin olmasi

Periferik arter nabizlarinin zayiflamasi/ kaybolmasi/ esit olmamasi ve/veya klaudikasyon

Dért ekstremitede kan basmei farkliligi (1ki ekstremite arasinda sistolik kan basincinda 10 mm
Hg’den fazla fark tespit edilmesi)

Biiytik arterler tizerinde iifiirim duyulmasi veya trill alinmasi

Hipertansiyon (Sistolik/diyastolik kan basimncinin boya gére >95p olmast)

Artmis akut faz yanit1 (Sedimentasyon veya CRP degerlerinde yiikseklik)

*36 numarali kaynaktan uyarlanmistir.

Laboratuvar Bulgular: ve Gériintiileme Yontemleri

Takayasu arteriti i¢in spesifik bir laboratuvar belirteci bulunmamaktadir. An-
cak, akut faz reaktanlarinin (eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein)
hastalik aktivitesi ile iligkisinin gii¢lii oldugu bilinmektedir. Akut faz reaktan-
lar1 gogunlukla yiiksektir ve eslik eden kronik hastalik anemisi olabilir. Fakat,
akut faz yanitinin normal oldugu durumlarda da aktif vaskiilit goriilebilecegi
unutulmamalidir.

Gorilintilleme yontemlerinden konvansiyonel anjiyografi, manyetik rezonans
anjiyografi (MRA), BT anjiyografi (BTA) veya Doppler ultrasonografi ince-
lemelerinden biri veya kombinasyonlari tanida kullanilabilir. Konvansiyonel
anjiografi, tanida hem cocuklarda hem de yetiskinlerde altin standart olarak
kabul edilse de arteriyel duvar patolojilerini géstermemektedir.
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MRA ile BT anjiyografisi ise arteriyel duvar kalinlig1 ve intramural inflamas-
yonun saptanmasina izin veren kesitsel aortik duvar goriintiileri saglar. TA’nin
dogru bir sekilde teshis edilmesine ve hastalik aktivitesinin izlenmesine yar-
dimc1 olabilirler.

Kalp tutulumu ve/veya miyokardit aramak i¢in kardiyak manyetik rezonans
gorilintiileme kullanimi son zamanlarda artmaktadir. Eriskinlerde florodeok-
siglukoz pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) arteriyel duvarm metabo-
lik aktivitesi ve detayli liimenografiyi birlestiren bdylece hastalik aktivitesi ve
anatomisi hakkinda bilgi saglayan gii¢lii bir teknik olabilir. Ancak ¢ocuklarda
duyarlilig1 ve 6zgilliigi 1yi tanimlanmamugtir.

Cocuklardaki histolojik bulgularda, graniilomlarin baskin oldugu yetiskin
baslangiclt TA’nin histolojik ¢alismalarinin aksine, genellikle lenfositik inf-
lamasyon ve neovaskiilarizasyon izlenir. Graniilomlarin ¢ocuklarda izlenme-
mesinin, doku drneklemesi sirasinda hastalik siiresinin kisa olmasina bagh
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Tedavi

Glukokortikoidler TA tedavisinin temelini olusturmaktadir. Baslangigta remis-
yon saglanmasinda 6nemli rol oynamalarina ragmen relapslarin ¢ogu steroid
azaltma doneminde ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarda steroid tedavisini azalta-
bilmek i¢in ikinci immiinsupresif tedavi gerekmektedir. Metotreksat (MTX),
azatiyoplrin, mikofenolat mofetil (MMF), siklofosfamid ve anti-TNF ilaglar
tedavide kullanilabilecek ilaglardir. Siklofosfamidin ciddi hastalik durumunda
kullanilmasi 6nerilmektedir.

Ozen ve arkadaslarmin yayinladig1 bir ¢alismada; yaygin hastaligi olan alt1 TA
tanil1 ¢ocukta, steroid ve siklofosfamid indiiksiyonu sonrasinda MTX tedavi-
sinin etkili ve glivenli oldugu; relapslar1 dnledigi rapor edilmistir. Anti-TNF
ile yapilan ¢alismalarda hastalarin yiiksek oranda remisyon sagladig: bildiril-
mistir.

Bazi hastalarda vaskiiler stenozdan kaynaklanan organ iskemisini ve hipertan-
siyonu kontrol altina almak i¢in cerrahi miidahale gerekebilir. Ancak vaskiiler

cerrahi veya revaskiilarizasyon igslemi 6ncesi vaskiilitik siireci kontrol altina
almak dnemlidir.
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ORTA BOY DAMARI TUTAN VASKULITLER

Bu grupta Kawasaki hastalig1 ve poliarteritis nodoza yer almaktadir. Kawasa-
ki hastalig1 ayr1 bir boliim olarak anlatilacaktir.

Poliarteritis Nodoza

Poliarteritis nodoza (PAN) viicutta birden ¢ok organ sistemini etkileyebi-
len, agirlikli olarak orta ¢apli arterlerin duvarlarinda nodiiller ile karakteri-
ze nekrotizan bir vaskiilittir. Hastalik, nispeten iyi huylu kiitanéz formdan
6limciil olabilen sistemik forma kadar karsimiza ¢ikabilir. PAN ¢ocuklarda
ticlincii en sik izlenen sistemik bir vaskiilit olarak kabul edilmesine ragmen,
epidemiyolojisi ile ilgili kesin veriler yoktur. Yetigkinlerde, tahmini yillik in-
sidans1 2-9/1.000.000 arasinda degismektedir. Cocuklarda cinsiyet dagilimi
acisindan fark izlenmemis olup, hastaligin ortaya ¢ikis yast genis bir dagilim
gostermektedir.

Etiyopatogenez

Poliarteritis nodozada vaskiiler hasara yol agan immiinopatogenez muhteme-
len heterojendir. Bazi calismalarda enfeksiyonlar tetikleyici olarak PAN ile
iligkilendirilse de gocuklarda bu iliski net gdsterilememistir. Streptokok en-
feksiyonunun 6nemli bir tetikleyici olabilecegi ve bakteriyel siiperantijenlerin
hastalik gelisiminde rol oynayabilecegi diisliniilmektedir. Hepatit B enfeksi-
yonu ile iliskili PAN, ikincil vaskiilitler grubuna dahil edilmistir. Cocuklarda
rutin asillama programi nedeniyle ¢ok sik goriilmemektedir. Patogenezdeki
immiinolojik siireclerin diger sistemik vaskiilittekilere benzer oldugu ve im-
miin kompleksleri, kompleman aktivasyonunu, hiicre adezyon molekiillerini,
sitokinleri, biiytime faktorleri, notrofilleri, T ve B hiicrelerini icerdigi belirtil-
mistir. PAN tanili hastalara ait patolojik incelemede bu infiltratlarin 6zellikle
makrofaj ve T lenfositlerden zengin oldugu belirtilmistir.

Genetik yatkmlik gosteren faktorler de hastalik gelisiminde etkilidir. Ailesel
Akdeniz atesi genetik mutasyonu (MEFV) olanlarda PAN hastaliginin daha
sik izlendigi rapor edilmistir. Adenosin deaminaz 2 (ADA2) enzimini kodla-
yan CECR1 genindeki mutasyonlar, aralikli ates, erken baslangicli inme veya
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diger norovaskiiler bulgular, livedoid dokiintii, hepatosplenomegalinin izle-
nebildigi sistemik PAN benzeri vaskiilopati tablosuna neden olmaktadir. Oto-
zomal resesif gecis gosterdigi bilinen ADA-2 eksikliginin 6zellikle akrabalik
oykiisii pozitif olan PAN hastalarinda mutlaka akla gelmesi gerekmektedir.

Klinik bulgular

Sistemik PAN hastaliginin ana klinik 6zellikleri; halsizlik, ates, kilo kaybu, cilt
bulgulari, miyalji, karmn agrisi, artralji (bazen de artrit) gibi semptomlardir.
Ek olarak renal bulgular (hematiiri, proteiniiri, hipertansiyon ve renal-peri-
renal hematom), ndrolojik bulgular (fokal kusurlar, hemipleji, gérme kaybi,
monondritis multipleks ve organik psikoz), iskemik kalp tutulumu ve erkek
cocuklarda testis tutulumu ortaya ¢ikabilecek diger bulgulardir. Gastrointes-
tinal sistem tutulumu kanama, perforasyon ve karaciger infarkti olarak ortaya
cikabilir. Renal sistemde arkuat arter ve lobar arter gibi orta capli damar tutu-
lumu oldugu i¢in glomertl kapillerlerin etkilendigi glomeriilonefrit bulgular
beklenmez. Sistemik PAN kohortunun incelendigi bir ¢alismada klinik &zel-
likler agisindan ates (%87) en sik semptom iken, kas agrist (%83), cilt bulgu-
lar1 (%388), renal bulgular (%19), siddetli gastrointestinal (%10) ve norolojik
bulgular (%10) izlenmistir.

Cilt lezyonlar1 degiskendir ve IgAV dokiintiistinii taklit edebilecegi gibi nekro-
tik veya periferik gangren ile iligkili olabilir. Livedo retikiilaris karakteristik
bir 6zelliktir ve bazen etkilenen arterlerin tistiinde ekstremitelerde subkutan
nodiiller olarak karsimiza ¢ikabilir.

PAN siniflandirma kriterlerine baktigimizda (Ankara 2008 kriterleri) histopa-
tolojik veya anjiyografik bulgu zorunlu kriter olarak tutulmustur. Bu bulguya
ilave olarak Tablo I1I’de belirtilen 5 kriterden (cilt tutulumu, miyalji, hipertan-
siyon, periferik ndropati ve bobrek tutulumu) birinin eslik etmesi durumunda
siniflandirma igin yeterli sayilmistir.
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Tablo II1. Cocukluk ¢cagr PAN kriterleri* (EULAR/PRINTO/PRES, Ankara 2008 kriterleri)

Zorunlu kriter: Orta veya kiigliik ¢apl arterlerde nekrotizan vaskiilit veya anjiyografik
anormallik (anevrizma, stenoz, okliizyon) ve asagidaki bes kriterden birinin varligi

Deri tutulumu (livedo retikularis, deride nodiiller, yiizeyel veya enfarktlar)

Miyalji veya kas hassasiyeti

Hipertansiyon

Periferik noropati (duyusal periferik ndropati veya motor mononeuritis multiplex)

Bobrek tutulumu

*36 numarali kaynaktan uyarlanmistir.

Laboratuvar Bulgular: ve Gériintiileme Yontemleri

Hastaligin spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur. Laboratuvar degerlendir-
mesinde 10kositoz, trombositoz, yliksek akut faz reaktanlari sik goriilen bul-
gulardir. Hafif anemi de goriilebilir. Bu hasta grubunda anti-niikleer antikor ve
anti nétrofil sitoplazmik antikor tipik olarak negatiftir. Idrar incelemeleri renal
arter tutulumunu yansitabilir. Proteiniiri, hematiri ve hatta bobrek fonksiyon-
larinda azalma meydana gelebilir.

Renal, ¢dlyak, mezenterik arter gibi orta ¢apl arterlerin duvarindaki nekroti-
zan vaskiiliti yansitan anevrizmalarin gosterilmesi tani i¢in gereklidir. Anev-
rizma disindaki perfiizyon kusurlari, kollateral arterlerin varligir ve kiigiik
renal arterlerin gecikmis bosalmasi gibi anevrizmal olmayan igsaretlerin de
PAN tanisini destekleyebilecegi rapor edilmistir. Konvansiyonel anjiyografi,
altin standart olarak yerini korusa da tanida ve takipte MRA ve 6zellikle BTA
invazif olmayan teknikler olarak alternatif olusturmaktadirlar. MRA kiigiik
anevrizmalar1 veya mikroanevrizmalar tespit edemeyebilir. BTA ise biiyiik
anevrizmalari, tikayici lezyonlari, renal kortikal iskemi ve enfarktiis alanlarini
gosterebilir, ancak radyasyon maruziyeti ve kateter arteriyografisine kiyasla
daha kiiciik arterleri etkileyen vaskiilitik degisiklikleri saptamada duyarliligi-
nin diisiik olmas1 endise yaratmaktadir.

PAN hastaliginin karakteristik histopatolojik degisiklikleri, damar duvarinin
icinde veya g¢evresinde belirgin bir inflamatuar yanit ve eslik eden orta veya
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kiiclik ¢apl arterlerde fibrinoid nekrozdur. PAN hastaligindan siiphelenilen
hastalardan cilt biyopsisi yapilirken orta ¢apli arterler dermiste yer aldigi i¢in
derin biyopsi yapilmasi gerekmektedir. Cilt disinda hastalik tutulumunun be-
lirgin oldugu dokudan da (kas, sural sinir, bobrek, karaciger ve testis gibi)
biyopsi yapilabilir ancak birden fazla organ tutulumu varsa en az invazif olan
secilmelidir.

Tedavi

PAN tedavisinde ilk olarak indiiksiyon amagli ii¢ ile alt1 ay boyunca remisyo-
nu saglamak i¢in siklofosfamid gibi bir sitotoksik ajan ve yiliksek doz korti-
kosteroid (1-2 mg/kg) uygulanmasi dnerilmektedir. Siddetli tutulumu olanlar-
da 3 giin art arda intravendz bolus steroid tedavisi uygulandiktan sonra oral
steroid ile tedaviye devam oOnerilmektedir. Tan1 aninda hayati tehdit eden bir
durum mevcutsa plazmaferez de diigiiniilebilir. Remisyon saglandiktan son-
ra giinliik veya giinasir1 prednizon tedavisine idame olarak oral azatiyopiirin
siklikla eklenir ve tedaviye 12-18 ay devam edilir. Azatiyopiirin alternatifi
metotreksat veya mikofenolat mofetil olabilir. Standart tedaviye cevap verme-
yen c¢ocuklarda anti-TNF’ler (infliximab ve adalimumab) alternatif olabilir.
Bunun diginda yanit alinamayan vakalarda ritiiksimab tedavisinin bir secenek
olabilecegi belirtilmistir.

KUCUK CAPLI DAMARLARI TUTAN VASKULITLER

Patogenezdeki son gelismeler 1s181nda kiigiik ¢apli damarlarn tutan vaskdilitler
etiyolojik nedene gore ANCA iligkili vaskiilit (AAV) ve immiin kompleks ilis-
kili vaskiilitler olarak iki ana gruba ayrilmistir.

Antinotrofilik sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili kiiciik damar vaskiilitleri

Chapel Hill Uzlas1 konferansinda 2012 yilinda ANCA iligkili kiiciik damar
vaskiilitleri adi altinda graniilomatdz polianjitis, mikroskopik polianjitis ve
eozinofilik graniilomatdz polianjitis (EGPA-Church Strauss sendromu) ta-
nimlanmistir.
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Graniilomatoz Polianjitis (GPA/ Wegener graniillomatozu)

Cocuklarda GPA insidans1 hakkinda kesin bir veri olmamakla birlikte son ¢a-
ligmalarda insidansinin 0.8-1.2/100.000 olarak bildirilmistir. Pediatrik popti-
lasyonda hastalik, yagsamin ikinci on yilinda ve kizlarda daha sik izlenmekte-
dir. Bu grup hastaliklar cocukluk ¢aginda nadir goriilse de ciddi morbidite ve
mortaliteye neden olabilmektedirler.

Etiyopatogenez

ANCA iligkili vaskiilitlerin etiyopatogenezi hala tam olarak aydinlatilama-
mistir ancak invitro ve invivo deneysel veriler, hastalik gelisiminde protei-
naz 3 (PR3) ve myeloperoksidaz’a (MPO) kars1 otoimmiin yanitin giiglii bir
rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Hastalik gelisiminde tolerans kaybi sonucu
patolojik diizeyde ANCA {iretimi gerceklesir. Dolasimdaki nétrofillerin akti-
ve olmasi ve sitokin etkisine maruz kalmasi salinan proinflamatuar sitokin-
ler (tiimdr nekrozis faktor a, [L-1beta) notrofillerden hiicre yiizeyine PR3 ve
MPO goégiine neden olur. Antindtrofilik sitoplazmik antikorlar hiicre yiizeyine
ulasan bu yapilara baglaninca notrofiller degraniile olur ve oksijen radikalleri
salgilanip vaskiilitik siireci baglatir. Bu esnada kompleman yolu da aktive olur
ve diger inflamatuar hiicrelerde bu bolgeye toplanir. Cevresel faktorlerin (en-
feksiyonlar, ilag gibi) genetik yatkinligi olan bireylerde tetikleyici olabilecegi-
ni belirten ¢alismalar vardir. Ozellikle Staphylococcus aureus gibi bakterilerin
siiperantijen yoluyla adaptif immiiniyeti uyarip asirt ANCA iiretimine neden
oldugu belirtilmistir.

Klinik Bulgular

Hastaligin baslangicinda en sik goriilen 6zellikler yorgunluk, kilo kaybi ve
ates gibi konstitiisyonel semptomlardir. Ust ve alt solunum yolu inflamasyo-
nuna eslik eden renal tutulum t¢liisii, gocukluk ¢agi GPA’s1 i¢in karakteristik-
tir. Daha az siklikla kas-iskelet sistemi, cilt bulgulari, gastrointestinal sistem,
sinir sistemi ve gozlerde tutulum izlenebilir. Pulmoner tutulum kronik 6ksii-
riik, nefes darligi, hemoptizi, alveoler kanama, solunum fonksiyon testlerinde
anormallik ile bulgu verebilir. Bagvuru sirasinda iist solunum yolu bulgulari
ve semptomlari, alt solunum yolu 6zellikleri kadar yaygin olabilir. Ust solu-
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num yolu bulgular1 en sik nazal tutuluma bagli bulgular olarak ortaya gikar.
Kronik siniizit, tekrarlayan burun kanamasi, semer burun deformitesi, otit,
mastoidit izlenebilmektedir. Subglottik stenoz eriskine gore pediatrik popu-
lasyonda daha sik izlenmektedir. Renal tutulum olarak ise en sik proteiniiri ve
hematiiri izlenmekle birlikte akut renal yetmezlik tablosu ile de hasta bagvu-
rabilmektedir. Ankara 2008 siiflandirma ol¢iitleri siklikla tani 6l¢iitii olarak
kullanilmaktadir (Tablo IV).

Tablo 1V: Graniilomatoz Polianjiit tani olgiitleri* (EULAR/PRINTO/PRES, Ankara 2008 kri-
terleri)

Grantilomat6z polianjiitis tan1 dlgiitleri (Asagidaki 6 kriterden en az 3 tanesinin pozitifligi
gerekmektedir).

1. Histopatolojik bulgular (Arter duvari, perivaskiiler veya ekstravaskiiler alanda graniilomat6z
inflamasyon)

2. Ust solunum yolu tutulumu (Kronik piiriilan/kanli burun akintisi, septum perforasyonu veya
semer burun deformitesi, kronik/rekiirren siniizit)

3. Laringo-trakeal-bronseal tutulum (Subglottik, trakeal ya da bronsiol stenoz)

4. Pulmoner tutulum (Arka-6n akciger grafisi veya akciger bilgisayarli tomografisinde nodiil,
kavite veya infiltrasyon)

5. ANCA (PR3 ANCA veya c-ANCA)

6. Renal tutulum (Proteiniiri, hematiiri ya da nekrotizan pausiimmun glomerulonefrit)

*36 numarali kaynaktan uyarlanmistir.

Laboratuvar bulgular

Laboratuvar tetkiklerinde siklikla normokromik normositik anemi, 16kosi-
toz, trombositoz ve yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif pro-
tein seviyeleri izlenir. Ancak lokalize hastalikta bu testlerin normal sapta-
nabilecegi akilda tutulmalidir. Tam idrar tetkikinde proteiniiri ve hematiiri
izlenmesi renal tutulum agisindan 6nemlidir. Hastalarin yaklasik %98’inde
ANCA pozitifligi gosterilmistir. Pediatrik GPA tanili 124 hastadan olusan bir
caligmada, hastalarin %98’inde ANCA pozitifligi (c-ANCA %73/p-ANCA
%29) saptanmistir. GPA i¢in c-ANCA’nin daha hassas ve spesifik oldugu
rapor edilmigtir.
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Tedavi

Tedavide glukokortikoidlerin ve siklofosfamidin (CY C) agresif kullanimindan
once, hastaligin pediatrik ve yetiskin donemde mortalitesi yliksektir. GPA’da
tedavinin hastalik siddetine dayanmasi ve iki asamaya ayrilmasi onerilmistir.
Bu asamalar remisyon indiiksiyonu ve remisyon siirdiirme olarak adlandiril-
mustir. Indiiksiyon tedavisinde remisyon elde edilinceye kadar CYC’yi sadece
¢ ile alt1 ay boyunca uygulamak ve daha sonra devaminda daha az agre-
sif tedaviye gegmek, CYC kiimiilatif yiikiinii azaltmak i¢in kullanilan baskin
strateji olmustur. CYC tedavisinin oral ve intravendz kullanimini karsilastiran
caligmada etkinliklerinin ve remisyon hizlariin benzer oldugu, ancak intra-
vendz CYC alan grupta 16kopeninin daha az izlenirken relaps sayisinin ise
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Glukokortikoidler, remisyon indiiksiyonu
ve remisyonun siirdiirilmesinde tedavinin temel tasidir. Kritik hastalarda bas-
langigta yiiksek doz intravendz metilprednizolon kullanilabilir. Remisyon in-
diiksiyonu i¢in CYC’ye alternatif olarak daha az siddetli GPA (yasami tehdit
etmeyen veya renal tutulumu olmayan) hastalarinda metotreksat denenmistir.
Iki grup arasinda remisyon agisindan fark olmasa da relaps oran1 MTX alan
grupta daha sik izlenmistir. Indiiksiyon tedavisinde ritiikksimab ile CYC teda-
vileri de karsilastiran erigskinlerde yapilmis ¢alismalar mevcuttur. Baslangic
tedavisine iyi yanit vermeyen klinigi agir seyreden ve bobrek yetmezligi olan
vakalarda plazma degisimi alternatif olabilir. Remisyon indiiksiyonunu taki-
ben en az 18 ay boyunca kullanilan azatiyopiirin idame tedavisi olarak kabul
edilmistir. Diger bazi ilag rejimleri azatiyopiirin ile karsilastirilmistir, ancak
higbirinin anlamli olarak daha iyi oldugu kanitlanmamistir. Mikofelat mofetil
daha az etkili gibi goériinmektedir. Metotreksat bir alternatif olarak diistiniile-
bilir; bununla birlikte bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. Tedaviye direngli ve sik relaps gegiren hastalarda infliximab,
ritliksimab, intraven6z immunoglobulin tedavi se¢enekleri arasindadir.

Mikroskopik Polianjitis (MPA)

MPA hastaliginin tipik klinik belirtileri hizla ilerleyen glomeriilonefrit ve al-
veoler kanamadir, ancak her organ sistemi etkilenebilir. Yetiskinlerde, hasta-
larin %75-80’inde pANCA/MPO-ANCA pozitifligi saptanabilir. Cocuklarda
ve yetigskinlerde bobrek sinirli MPA formlar1 tanimlanmisti. MPA’nin esas
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olarak bobrekleri ve akcigerleri etkiledigi klasik bilgisine ragmen, diger organ

tutulumlar1 olabilecegi unutulmamalidir.

Eozinofilik graniilomatoz polianjitis (EGPA)

Cocukluk cagi EGPA hastalig1 olan 33 cocugun incelendigi bir ¢aligmada,
tiim hastalarda periferik kanda eozinofili ve astim dykdisii saptanmistir. Ayri-
ca, tiim hastalarda histopatolojik olarak eozinofili ve/veya vaskiilit kanit1 bu-
lunmustur. Antindtrofil sitoplazmik antikorlar, EGPA tanili ¢ocuklarin sadece
%25’inde pozitif bulunmustur. Yetigkinlerle karsilastirildiginda, ¢ocuklarda
kardiyomiyopati ve pulmoner infiltratlar dahil olmak tizere kardiyopulmoner
tutulum ve mortalite daha yiiksek saptanirken, periferik sinir tutulumu daha
diisiik saptanmistir. Cocuklarda EGPA, primer hipereozinofilik sendrom ve
eozinofilik 16semi arasinda 6nemli bir klinik 6rtiisme vardir; tedavi edici yak-

lasimlar farkli oldugu i¢in, bunlarin pediatrik pratikte ayrimi dnemlidir.

Immiin kompleks iliskili kiiciik damar vaskiilitleri

Immiin kompleks iliskili vaskiilit, agirlikli olarak kii¢iik damarlari etkileyen
immiinglobiilin ve/veya kompleman bilesenlerinin damar duvarinda birikmesi
ile karakterizedir. Anti-glomeriiler bazal membran hastaligi, kriyoglobuline-
mik vaskiilit, [gAV ve hipokomplemantemik iirtikeryal vaskiilit (eski adiyla
Clq vaskiiliti) immiin kompleks vaskiilitleri semsiyesi altinda toplanmaktadir.

Immiinglobiilin A vaskiiliti

Immiinglobiilin A vaskiiliti (IgAV/eski adiyla Henoch-Schénlein purpu-
rast) cocuklarda en yaygin izlenen sistemik vaskiilittir. Cocuklarda 26,7-
86/100.000’e kadar artan insidans verileri bildirilmistir. En stk 3—15 yasla-
r1 arasinda goriilmektedir. Erkekler kizlara gore daha ¢ok etkilenmektedir
(1.8:1). Mevsimsel farkliliklar vardir. [gAV daha sik kis, nadiren yaz mevsi-
minde goriiliir. Ailesel Akdeniz Atesi mutasyonu olan hastalarda daha yaygin

oldugu gosterilmistir.
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Immiinglobiilin A vaskiiliti, damar duvarlarinda immiinglobiilin A (IgA) ice-
ren immiin kompleks birikimi ile karakterize sistemik bir vaskiilittir. IgAV,
graniilomat6z olmayan, agirlikli olarak kiiciik capli damarlarin tutuldugu vas-
kiilit grubunda yer almaktadir. Genellikle deri, eklemler, gastrointestinal sis-
tem ve bobrekleri igeren semptomlarla kendini gdsteren sinirli bir hastaliktir.

Etiyopatogenez

Hastaligin etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. IgAV hastalarinin yakla-
stk %50’si tist solunum yolu enfeksiyonu ile tetiklenmektedir. En sik bildirilen
patojenler grup A f3-hemolitik streptokok, Staphylococcus aureus ve parainf-
luenza viriislerdir. Ilaglarla iliskili IgAV vakalar1 da tanimlanmistir. IgAV nin
etnik varyasyonlarmin genetik yatkinlik ile iligkili olabilecegi diisiiniilerek
yapilan ¢alismalarda HLA-DRB1*01 aleli, IgAV ne duyarlilik ile iliskili bu-
lunmustur.

IgA1’in glikolizasyonundaki defekt, [gAV patogenezinde dnemli bir rol oy-
nar. Glikolizasyon defekti olan IgA1’in anti-glikan antikorlari tarafindan ta-
nindig1 ve nefritojenik immiin kompleks olusturduklari ileri siiriilmiistiir. Im-
miin kompleksler nefritten sorumlu ana faktdr gibi goriinmektedir. IgAV 1
karakteristik bulgusu da, etkilenen organlarin damar duvarlarinda IgA igeren
immiin komplekslerinin birikmesidir.

Klinik bulgular

Hastalik baslangici genellikle akuttur, temel belirtiler birkag giin ile haftalar
arasinda ortaya ¢ikar. Diisiik dereceli ates veya halsizlik gibi spesifik olmayan
konstitiisyonel bulgular siklikla mevcuttur. Ik basvuru semptomlari genellik-
le purpura ve eklem agrisidir.

Cilt

Immiinglobiilin A vaskiiliti tanisinda cilt lezyonlarmin varligi zorunlu kriter-
dir. Karakteristik dokiintii palpabl purpuradir, ancak eritematdz, makiiler, tir-
tiker ve biilloz lezyonlar goriilebilir. Dokiintii genellikle eritemat6z, makiiler
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veya lirtiker vasifta baslar ve daha sonra petesi ve purpuraya doniisiir. Purpu-
rik lezyonlar tipik olarak alt ekstremitelerin ekstansor yiizeyleri ve kalcalar
iizerinde simetrik olarak dagilir. Kol, yiliz ve kulak tutulumu 6zellikle kiigiik
cocuklarda goriilebilir. Purpura, yercekimi ve basinca bagl alanlarda daha sik
goriiliir. Cocuklarda biilloz lezyonlar eriskinlerden daha nadirdir. Lezyonlar
haftalarca devam eden kahverengimsi bir pigmentasyon birakabilir. Lokalize
subkiitandz 6dem goriilebilir.

Artrit / Artralji

Artrit, IgAV olgularinin %15’inde ilk belirtidir. [gAV 11 hastalarin yaklasik
iicte birinde eklem tutulumu goriiliir. Artrit, IgAV’1n ikinci en sik goriilen
klinik 6zelligidir. Artrit genellikle oligoartikiilerdir ve alt ekstremite biiyiik
eklemlerini (kalgalar, dizler ve ayak bilekleri) etkiler. Ust ekstremiteler (dir-
sekler, bilekler ve eller) nadiren etkilenebilir. Artrit, kendi kendini sinirlar ve
deformite birakmasi beklenmez. Periartikiiler yumusak doku 6demi intraarti-
kiiler tutulum kadar semptomlardan sorumludur.

Gastrointestinal Sistem

Immiinglobiilin A vaskiilitli ¢ocuklarin yaklasik yarisinda gastrointestinal
tutulum gelisir. Gastrointestinal semptomlar hafiften (karmn agrisi, kusma,
bulant1) ciddi bulgulara (intussussepsiyon, gastrointestinal kanama, bagirsak
iskemisi ve perforasyon) kadar uzanir. Gastrointestinal tutulumun en sik go-
riillen semptomlar; karmn agrisi, kusma ve kanamadir. Invajinasyon IgAV’1n
ciddi bir komplikasyonudur.

IgAV’m ilk sunumu purpura olmasina ragmen, gastrointestinal semptomlar
hastalarin yaklasik %15-35’inde deri lezyonlarinin baglangicindan 6nce or-
taya c¢ikabilir. Purpura olmadan gastrointestinal semptomlar1 olan hastalarda
IgAV tanis1 koymak ¢ok zordur.

Renal tutulum

Immiinglobiilin A vaskiilitli olgularin %20-55inde bobrek bulgular1 bildi-
rilmistir. Hastaligin baslangicindan haftalar ve aylar i¢inde nefrit gelisebilir.
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Hastalarin %80’inde basvurudan sonraki ilk 4 hafta icinde ve %95’inde 3 ay
icinde nefrit gelisir. Hastaligin aktif doneminde, haftalik tam idrar tetkiki ya-
pilmalidir. Bobrek tutulumu mikroskopik hematiiri, proteiniiri, nefrotik ya da
nefritik sendrom ve bobrek yetmezligi ile ortaya ¢ikabilir. Mikroskopik hema-
tiiri, bobrek tutulumunun en sik goriilen bulgusudur.

Bunun disinda skrotal tutulum IgAV’1n %2 ile %38 arasinda iyi tamimlanmis
bir komplikasyonudur. En yaygin skrotal semptomlar; etkilenen testis veya
skrotumun agri, sislik ve hassasiyetidir. [gAV 11 ¢ocuklarda diger sistem tutu-
lumlarimdan nérolojik belirtiler ¢ok nadirdir. En sik goriilen ndrolojik semp-
tomlar mental durum degisiklikleri, bas agris1 ve ndbetlerdir. Akciger tutulu-
mu ¢ok nadirdir ve eriskinlerde daha siktir. Klinikte yaygin alveoler kanama,
interstisyel pndmoni ve interstisyel fibroz seklinde karsimiza ¢ikabilir.

Ankara 2008 siniflandirma 6lgiitleri de siklikla tan1 kriteri olarak kullanilmak-
tadir (Tablo V). Atipik klinigi olanlarda (dokiintii yok veya atipik dokiintii),
etkilenen organin biyopsisi (cilt veya bobrek) tani i¢in yardimer olabilir.

Tablo V. Immiinglobiilin A vaskiiliti tan: kriterleri* (EULAR/PRINTO/PRES, Ankara 2008)

Zorunlu kriter: Purpura (Trombositopeni olmadan, alt ekstremitelerde daha yogun purpura
veya petesi) ve asagidakilerden en az birinin eslik etmesi

Karm agris1

Histopatoloji (IgA depolanmasinin baskin oldugu l6kositoklastik vaskiilit; veya IgA
depolanmasinin baskin oldugu proliferatif glomerulonefrit)

Artrit veya artralji

Bobrek tutulumu

*36 numarall kaynaktan uyarlanmustur.

Laboratuvar Bulgular:

Immiinglobiilin A vaskiiliti icin tanisal bir kan testi yoktur. Gastrointestinal
kanama durumunda normokromik anemi goriilebilir. Hafif diizeyde akut faz
reaktanlar artabilir. Trombosit sayist ve pihtilasma testleri normaldir. Serum
total IgA seviyesi bir tanisal test olmasa da hastalarin yaklasik yarisinda serum
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IgA konsantrasyonlart yiiksek saptanabilir. Serum kompleman seviyelerinin
normal sinirlar i¢inde olmasi beklenir.

Tedavi

Immiinglobiilin A vaskiiliti genellikle ¢ocuklarda kendini sinirlayan bir hasta-
liktir. Cogu hasta i¢in sadece destekleyici tedavi (hidrasyon, yatak istirahati,
karm ve bobrek komplikasyonlariin izlenmesi) yeterlidir. Eklem tutulumu
icin steroid olmayan anti inflamatuar ilaglar kullanilabilir. IgAV’da kortikos-
teroid tedavisi, siddetli karin agrisi, orsit, serebral vaskiilit, pulmoner kanama
ve diger ciddi organ veya hayati tehdit eden vaskiilit belirtileri olan hastalarda
kullanilmaktadir. Siddetli karin agrisi, gastrointestinal kanama veya yetersiz
oral sivi alim1 olan hastalar hidrasyon ve sik degerlendirme i¢in yatirilarak
izlenmelidir.

Organ veya yasami tehdit eden durumlarda sitotoksik immiinosiipresanlarin
kullanim1 veya plazma degisimi gerekebilir. Bobrek tutulumu uzun siireli
prognozda dnemli bir role sahiptir. I[gAV’da 223 pediatrik hastanin prospektif
izlemi sonucu prednizon profilaksisinin nefrit gelisimini etkilemedigi gos-
terilmistir. Persistan proteiniirisi olan hastalarda sekonder glomeriiler hasari
onlemek i¢in ACE inhibitorleri 6nerilmektedir. Siddetli [gAV nefriti olan has-
talarda ise, intravendz bolus metilprednizolon ve/veya oral prednizolon ile
siklofosfamid tedavisi dnerilmektedir. idame tedavisinde ise steroid tedavisi
ile azatiyopiirin veya mikofenolat mofetil kombinasyonunun kullanilabilecegi
belirtilmistir.

Prognoz

Immiinglobiilin A vaskiilitinin cocukluk ¢aginda prognozu genellikle iyidir.
Semptomlarin ortalama siiresinin dort hafta kadar stirdiigii bildirilmistir. Has-
talarin yaklasik ticte biri 6zellikle ilk dort ay i¢inde tekrarlar. Geg morbidi-
te de bobrek tutulumu 6nemlidir. Bir ¢alismada hastalarin %1.8’inde takipte
uzun siireli bobrek tutulumu gelistigi raporlanmistir. Bagvuru sirasinda nefti-
tik veya nefrotik sendromu olan ¢ocuklarda uzun dénemde bobrek yetmezligi
riski artar.
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DEGISKEN CAPTA DAMARLARI TUTAN VASKULITLER

Bu grupta Behget hastaligi ve Cogan sendromu bulunmaktadir. Behget hasta-
l1g1 ayr bir boliim olarak anlatilacaktir. Cogan sendromu ender goriilen, nede-
ni bilinmeyen, 6zellikle gérme ve isitmeyi etkileyen inflamatuar bir hastalik-
tir. Interstisyel keratit ve norosensoriyal isitme kayb1 bulgulari ile karakterize
olup, orta ve biiyilk damarlar etkileyen vaskiilitler tabloya eslik edebilir.

TEK ORGAN VASKULITI
izole santral sinir sistemi vaskiiliti

Cocuklarda santral sinir sistemi (SSS) vaskiiliti, giderek daha fazla taninan,
etiyolojisi net bilinmeyen beynin inflamatuar bir hastaligidir. SSS vaskiiliti,
primer veya sekonder olarak ortaya ¢ikabilir. Yetiskinlerde primer SSS vas-
kiiliti i¢in Calabrase tani kriterleri 1992 yilinda tanimlanmistir. Cocukluk ¢agi
primer SSS vaskiilitleri tanisinda eriskinlerdeki gibi ayni tani kriterleri kulla-
nilmaktadir.

1. Yeni kazanilmis norolojik kayip
2. SSS vaskiilitinin anjiyografik ve/veya histolojik kaniti
3. Bu bulgulara eslik eden sistemik bulgularin olmamast

Hastaligin insidansi net olarak bilinmemektedir. SSS vaskiilitinin klinik bul-
gular1 heterojendir, bazi cocuklar hizla ilerleyen ndrolojik defisit ile bagvurur-
ken, digerleri haftalar veya aylar i¢inde yavas yavas gelisen bir hastalik seyrine
sahiptir. Cocukluk ¢ag1 primer SSS vaskiilitlerinde en sik goriilen 6zellikler;
bas agrisi, biligsel bozukluklar ve davranis bozukluklari, psikoz, akut inme,
ndbet, optik ndrit (siklikla bilateral) ve kraniyal sinir paralizilerini igermekte-
dir. Cocukluk ¢agindaki primer SSS vaskiilitleri biiylik-orta damar vaskdilitleri
(tamdan 3 ay sonraki anjiyografik bulgulara gore progresif ve nonprogresif
olarak ayrilir) ve kii¢lik damar vaskiilitleri olarak iki gruba ayrilir.

Cocukluk ¢ag1 primer SSS vaskiilitinden siiphelenilen hastalarda tanida se-
konder SSS vaskiilitlerinin veya benzer sekilde ortaya ¢ikabilen diger ndro-
inflamatuar durumlarin dislanmas1 gerekmektedir. Spesifik bir laboratuvar
bulgusu yoktur ve normal inflamatuar belirtecler higbir sekilde SSS’de aktif



94

bir vaskiilitik siireci dislatmaz. Biiyiikk ve orta ¢apli damarlar tutuldugunda
anjiyografide vaskiiler dagilimla uyumlu fokal akut iskemi alanlar1 saptanr.
Yeni baslangigli fokal ve/veya yaygin ndrolojik kusurun oldugu vaskdilitlerdir.
Hastalar tipik olarak akut hemiparezi, tek tarafli duyusal defisit, ince motor
kayip ve disfaji gibi inme benzeri klinik bulgulara sahiptir.

Kiigiik damar vaskiilitlerinde klinik bulgular daha genis olup akut baslangich
veya kronik nobetler, bas agrisi, bilissel bozukluk ve psikiyatrik semptomlari
icermektedir.

Kiigiik damar vaskdilitlerinde ayrica ates, yorgunluk, grip benzeri semptomlar
kiiclik damar vaskiilitlerinde biiylik ve orta damar vaskiilitlerine gore daha sik
goriilmektedir. Tipik olarak multifokaldir. Bilateral, unilateral, simetrik ya da
asimetrik olabilir ve hem gri hem de beyaz cevheri tutabilir. Lezyonlar dama-
rin dagilim gosterdigi bolgeyle sinirli degildir.

Beyin biyopsisi taninin dogrulanmasi i¢in altin standart olsa da islemin inva-
zif olmasi nedeniyle ¢ocuklarda nadiren yapilmaktadir. Klinik stiphesi yiiksek
olan, ancak anjiyografi bulgular1 negatif olan hastalarda beyin biyopsisi dii-
stiniilmelidir.

Progresif tipte indiiksiyon tedavisinde alt1 ay stireyle {ig-dort haftada bir int-
ravendz siklofosfamid uygulanmaktadir. idame tedavisinde ise 18 ay boyun-
ca oral azatiyopiirin kullanilmaktadir. Indiiksiyon tedavinin baslangicinda ek
olarak yiiksek doz prednizolon (2 mg/kg/giin) baglanmakta ve 12 aydan kisa
olmamak {iizere azaltilarak kesilmektedir. MMF’nin bazi durumlarda bir in-
diiksiyon veya idame ajani olarak da etkili oldugu bildirilmistir. Biiyiik damar
tutulumu olup ilerleyici olmayan hastalifin tedavisi tartismalidir. Sitotoksik
ajanlar kullanilmadan steroid ve aspirinin kullanilabilecegini bildiren yayinlar
vardir.
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BEHCET HASTALIGI

Dr. Miiserref KASAP CUCEOGLU¥, Dr. Yelda BILGINER**

Behget hastaligi tekrarlayan oral ve/veya genital iilserler ile karakterize, her
capta arter ve veni etkileyen bir vaskiilittir. Deri, eklem, goz, norolojik sis-
tem, gastrointestinal sistem bulgular1 ve vaskiiler bulgular siklikla goriiliir. Bu
hastalig1 Tiirk dermatolog Hulusi Behget 1937 yilinda oral-genital iilserler ve
iiveit liglemesiyle tanimlamaistir.

Epidemiyoloji

Behget hastaligi, Akdeniz ve Asya’da Ipek yolu olarak adlandirilan gelenek-
sel yol boyunca sik gériiliir. Kore, Japonya, Iran, Tiirkiye ve Cin en yaygin
gorildiigi iilkelerdir. Tiirkiye’de goriilme siklig1 1/250°dir. En az gorildiigi
iilkeler Ingiltere, Isvec, Portekiz ve Amerika Birlesik Devletleridir. Hastalik
en sik 20-40 yaslar arasinda gozlenir. Cocukluk ¢aginda goriilmesi nadirdir.
Cocuklardaki goriilme siklig1 bilinmemekle birlikte, % 3.3- 26 arasinda de-
gismektedir. Cocuk hastalarin ¢ogu gec ¢cocukluk déoneminde tani almaktadir.
Ortalama baslangic yas1 7,5; tani kriterlerini karsilayan ortalama yas 12’dir.
Cocuklarda kiz erkek orani esittir. Siddetli tiveit, vaskiiler hastalik ve morta-
lite daha ¢ok erkek cocuklarda goriiliirken, genital aft ve eritema nodosum
kizlarda siktir.

Siniflandirma

Behget hastalig1 tanisi klinik &zelliklere dayanilarak konulur. Diger otoinf-
lamatuar hastaliklara benzer 6zellikler tasidigindan bir¢ok siniflama kriteri

*  Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Romatoloji Bilim Dali, Ankara.

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Romatoloji Bilim Dali1, Ankara.
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olusturulmustur. En ¢ok kullanilan kriterler Uluslararasi Calisma Grubu ( “/n-
ternational Study Group”) smiflama kriterleridir ve %96 o6zgiillik ve %91
duyarlilia sahiptir. Bu kriterlere gore, oral afta ek olarak genital iilser, {iveit,
deri lezyonlar1 veya paterji testinden en az ikisi olmalidir. Pediatrik Behget
hastalig1 i¢in pediatrik popiilasyonda onceki kriterlere gore daha duyarli ola-
bilecek bir uzlasi siniflandirma kriteri 2016 yilinda gelistirilmistir (Tablo I) ve
bu siniflama % 77 duyarhilik ve % 88 6zgiilliik sahiptir. Bir hastay1 pediatrik
behget hastalig1 olarak siniflandirmak i¢in alti maddeden ti¢ii gereklidir.

Tablo I. Pediatrik Behget hastaliginin uzlagi siniflandirmasi- 2015*

Klinik Bulgu Aciklama Puan
Tekrarlayan oral aftlar | Yilda en az {i¢ atak 1
Genital iilser veya aft | Genellikle skarli 1
Cilt tutulumu Nekrotik folikiilit, akneiform lezyonlar, eritema nodozum 1
Goz tutulumu Anterior liveit, posterior iiveit, retinal vaskiilit 1
Norolojik tutulum izole bas agrilar1 harig 1
Vaskiiler tutulum Vendz tromboz, arteriyel tromboz, arteriyel anevrizma 1

* 18 numarall kaynaktan alinnuigtir:

Etiyoloji ve Patogenez

Etiyolojisi tam olarak bilinmeyen Behget hastaliginin etiyopatogenezinde ge-
netik yatkinlik, ¢cevresel faktorler ve immiin sistem regiilasyonunda bozukluk
tizerinde durulmaktadir. Behget hastaligi hem dogal, hem de adaptif immiin
sistemin rol oynadig1 inflamatuar bir hastaliktir.

Streptokolar, Herpes simpleks viriisii tip 1 ve Parvoviriis B19 gibi enfeksiy6z
patojenlerin, genetik yatkinligi olan bireylerde dogal bagisiklik sistemini etki-
ledigi ve hastalig1 baslattig1 gosterilmistir.

Genetik faktorlerin Behget hastaligi patogenezinde etkisi olduguna dair kanit-
lar vardir. Ailesel olgularin sikliginin %10-50 kadar oldugu bildirilmektedir.
Insan I6kosit antijeni HLA-B51, Behget hastaligi ile en giiclii genetik iliskiye
sahiptir. Ayrica A26, B15, B27 ve B56 gibi HLA smif I alelleri de bagimsiz
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risk faktorlerini olusturmaktadir. Insan genomuyla iliskili son yapilan ¢alis-
malarda IL -10, IL-23 reseptorii, C-C kemokin reseptorii 1 ve IL-12 reseptor
beta genlerinin patogenezde rol oynadig tespit edilmistir. Ayrica DNA meti-
lasyonunun, T yardime1 hiicreleri 17 (“T helper 17”)’yi degistiren mikroR-
NA’larin, Akdeniz atesi geni (MEFV) ve Toll-like reseptorii 4 (TLR-4)’iin de
Behget hastaligi ile iliskili oldugu bulunmustur.

Son caligmalarda (doku-uymluluk) kompleksi (MHC) smif I aleli olan
HLA-B51 geninin, ERAP1 (endoplazmik retikulum aminopeptidaz-1) ile
epistatik bir etkilesime sahip oldugu gosterilmistir. Baz1 goriisler ise Behget
hastaliginin; klinik bulgular ve hastaligin tekrar edici olmasi nedeni ile, infla-
matuar olaylardaki dogal bagisikligin rolii disiiniilerek, poligenik otoinflama-
tuar hastalik olarak tanimlanmasi gerektigi yontindedir.

Klinik Bulgular

Behget hastaliginin seyri degiskendir, tekrarlayan alevlenmeler ve ne kadar
siirecegi bilinmeyen iyilesme donemleri vardir. En sik deri ve mukokiitan6z
belirtiler goriiliir ve genellikle ilk bagvuru nedenidir. En biiylik morbidite ve
mortalite nedenleri géz tutulumu (hastalarin tigte ikisi etkilenir), vaskiiler tu-
tulum (hastalarin {igte biri etkilenir) ve merkezi sinir sistemi tutulumudur (%
10-20). Deri ve eklem bulgular1 yaygindir. Bobrek hastaligi ve periferik sinir
sistemi tutulumu diger vaskiilitlerle karsilagtirildiginda daha seyrektir.

Mukokiitanoz Bulgular
Oral Ulser

Cocukluk ¢aginda en sik goriilen bulgu (%81) oral iilserlerdir. Ulserler agrili-
dir ve ciddi vakalarda agizdan beslenmeyi zorlastirir. Yuvarlaktir ve boyutlari
birkag mm ile 2 cm arasinda degisir. Iyi smirl1, beyaz-sar1 nekrotik bir tabana
sahiptir ve etrafi eritemle ¢evrilidir. Genellikle dudak, dil, damak ve gastro-
intestinal sistemde herhangi bir yerde gozlenebilir. Dudaklarin dis kisimlari
tutulmaz. Kiiciik iilserler cap1 1 cm’den kiiglik, major tlserler ise en az 1 cm
capinda olan iilserlerdir. Biiyiik {ilserler kanayabilir.

Oral iilserler tipik olarak 1-3 hafta i¢inde skar birakmadan kendiliginden iyi-
lesirler, baz1 hastalarda ise siirekli iilser goriiliir. Pediatrik Behget hastaliginda
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diger bulgular ¢ikmadan uzun bir siire oral {ilser goriilebilir. Oral ilserler tipik
olarak hastalik sirasinda ilk ve son bulgudur; yaklasik 20 yil sonra daha az
yaygin hale gelebilirler. Tek basina ya da grup halinde olabilirler, yilda ortala-
ma 13 kez olugurlar. Sigara igenlerde daha az siklikta goriilmektedir.

Genital Ulser

Genital iilserler, Behget hastaligi olan hastalarin %55-83‘linde goriiliir. Genel-
likle ergenlikten sonra gériilmektedir. Ulserlerin goriiniimii oral aftlara benzer
ve genellikle agrilidir. Genital iilserler en sik erkeklerde skrotumda, kadin-
larda vulvada goriiliir. Penis ve anal bolgede de goriilebilir. Niiks genellikle
oral iilsere gore daha azdir. Skar olusumu siktir. Genital {ilseri olan hastalarda
epididimit, salpenjit, varikosel ve diger genitoiiriner inflamatuar durumlar da
goriilebilir. Uretrit genellikle goriilmez.

Cilt Tutulumu

Kiitandz lezyonlar Behget sendromlu hastalarin %75’ inden fazlasinda gorii-
lir. Cilt belirtileri degiskendir ve akneiform lezyonlar, papiilo-vezikiilo-piis-
tiller lezyonlar, psddofolikiilit, nodiiller, eritema nodozum (septal pannikiilit),
ylizeysel tromboflebit, piyoderma gangrenozum tipi lezyonlar, eritema multi-
forme benzeri lezyonlar1 icerebilir.

Akneiform lezyonlar artritli hastalarda daha sik olabilir. Bu lezyonlar siradan
akneden ayirt edilemeyen papiiller ve piistiillerden olusur.Pistiiler cilt lezyon-
lar1 genellikle steril degildir ve Staphylococcus Aureus ve Prevotella spp ige-
rebilir.

Paterji, lokal cilt hasarma eritemat6z steril papiiler veya piistiiler yanit anla-
mina gelir. Paterji spesifik bir bulgu olmasina ragmen patognomonik degildir.
Hastalar arasinda goriilme siklig1 %40-80°dir. Dermografizm, bazi hastalarda
bulunabilir ve cildin hafif ¢izilmesine verdigi yanittir. Vaskiiler girisimlerden
sonra vaskiiler paterji benzeri bir yanit ortaya ¢ikabilir ve bu durum flebit
veya anevrizmalara neden olabilir.

Behget hastaligi olan hastalarda, cogunlukla genislemis kilcal damarlar olmak
iizere tirnak dibi kilcal anormallikleri de goriilebilir.
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G0z Tutulumu

Hastalarm %25-75 inde goriilen g6z tutulumu eriskinlere oranla gocuklarda
daha az siklikla goriiliir; ancak siddetlidir ve ¢ogu durumda tedavi edilmez-
se korliige kadar ilerler. Erkek hastalarin goz hastaligina yakalanma olasilig
daha ytiksektir, yaklagik % 75-80 i etkilenir ve tedavisi daha zordur.

Uveit siklikla Behget hastaliginun baskin 6zelligidir. Genellikle bilateral ve
epizodiktir, genellikle tiim tiveal sistemi (paniiveiti) i¢erir ve ataklar arasinda
tamamen diizelmeyebilir. Anterior {iveitin belirtileri bulanik gérme, kizarik-
lik, periorbital veya global agr ve fotofobidir.

Hipopiyon, Behget hastalig1 tanist olan hastalarin yaklasik %20’ sinde ka-
rakteristik olarak gdriilen, 6n kamarada piiriilan siv1 birikimi ile karakterize
siddetli bir on tiveittir. Hipopiyonlu bir¢ok hastada retinal vaskiilit goriiliir.
Posterior iiveit, retinal vaskiilit, vaskiiler okliizyon ve optik nevrit, sistemik
immiinostipresif tedavi gerektirir ve tedavi edilmezse geri dontistimsiiz kor-
liige sebep olur.

Goriilebilen diger degisiklikler arasinda neovaskiilarizasyon, sekonder kata-
rakt, glokom, makiiler 6dem ve konjonktival iilserasyon (hastalarin yaklasik
%?3’tinde) vardir. Konjunktivit, sklerit, episklerit ve kuru géz nadirdir. Paran-
kimal merkezi sinir sistemi hastalig1 optik nevritli hastalarda daha siktir.

Norolojik Tutulum

Norolojik tutulum hastaligin prognozunu en koétii etkileyen sistem tutulumu-
dur. Norolojik hastalik, ¢ogu seride Behget sendromu tanisi olan hastalarin
%10’undan azinda goriiliir. Erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir. Cocuk-
larda ndrolojik tutulum % 15-30 arasinda goriiliir. Norolojik hastalik paranki-
mal veya parankimal olmayan olarak siniflandirilir

»  Parankimal Tutulum: Subakut meningoensefalit hastalarin %75 inde gorii-
liir. Subakut baglar ve bas agrist siktir. Farkli tutulumlar izlenebilir.

*  Beyin sapr tutulumu: Oftalmoparezi, kranial ndropati, serebellar ve pirami-
dal disfonksiyon izlenebilir. Orta beyin, bazal gangliyon ve diensefalona
kadar uzanabilir. Behget hastaliginda multipl sklerozdan daha karakteris-
tiktir. Serebral lezyonlar genellikle birden fazla olsa da tek olabilir, siklikla
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subkortikaldir ve multipl sklerozda oldugu gibi 6zellikle periventrikiiler
degildir.

> Serebral hemisferik tutulum: Ensefalopati, hemiparezi, konviilsiyon, dis-
faji, optik noropati ve mental degisiklikler izlenir (bilissel disfonksiyon ve
psikoz). Ilerleyici kisilik degisikligi, psikiyatrik bozukluklar ve bunama
gelisebilir.

»  Spinal kord tutulumu: Nadiren izole miyelit olarak goriilse de genellikle di-
ger parankimal tutulumlara eslik eden spinal kord tutulumu gorilmektedir.

»  Parankim Dist Tutulum: Serebral vendz tromboz, artmis kafa ici basing
(psodotiimor serebri), akut arteriyel tromboz, diseksiyon veya anevrizma-
ya bagli nadir goriilen inmeyi igerir. Merkezi sinir sistemi bulgular1 du-
ral siniis trombozu dahil olmak iizere arteriyel veya vendz trombozdan
kaynaklanabilir. Serebral vendz tromboz ndrolojik tutulumu olanlarin
%10-20’sinde gortilebilir. Bas agrisi, papilodem, 6. sinir felci ve yiiksek
BOS basinci ile ortaya ¢ikabilir. Dural siniis trombozu ile periferik derin
ven trombozu arasinda bir iliski gdzlenmistir. Serebral arterlerin trombozu
da goriilebilir. Dural ven6z siniis trombozu ¢ocuklarda, parankimal hasta-
lik yetiskinlerde daha siktir.

Vaskiiler Tutulum

Behget hastaligi arteriyel ve vendz sistemde her ¢apta her tiirlii damar1 tutabi-
lir. Esas patojenik mekanizma damar duvari inflamasyonunun trombiis olusu-
muna yol agmasidir. Trombiis genellikle ikincil emboliye yol agmaz. Vaskiiler
tutulum Behget hastaliginda 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden bi-
ridir. Ozellikle pulmoner arter anevrizmasi olan hastalarda yaklasik mortalite
riski %25°tir ve erken tan1 dnemlidir. Yapilan ¢alismalarda Behget hastaligin-
da vaskiiler tutulum tilkemizde % 14.3, Cin de % 12.8 bulunmustur.

Arteriyel Tutulum: Behget hastalig1 olan hastalarin yaklasik ti¢te birinde bii-
yiik damar vaskdiler tutulumu goriiliir. Karotis, pulmoner, aortik, iliak, femoral
ve popliteal arterler en sik tutulur; serebral ve renal arterler nadiren goriliir.
Pulmoner arterlerin genis proksimal dallarini igeren pulmoner arter anevriz-
malar1 Behget hastaliginda en sik goriilen pulmoner vaskiiler lezyondur ve
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Behget hastalig1 digindaki hastaliklarda seyrek goriiliir. Hemoptizi en sik go-
rilen semptomdur; okstiriik, nefes darligi, ates ve ploretik agr1 diger semp-
tomlar arasindadir.

Venoz Tutulum: Vendz tromboza neden olan venoz hastalik arteriyel tutulum-
dan daha yaygindir ve siklikla Behget hastaliginin erken déneminde goriiliir.
Daha yaygin yiizeyel ve derin ven trombozuna ek olarak superior ve inferior
vena kava tikanikligi, Budd-Chiari hastaligi, dural siniis trombozu ve diger
venoz obstriiktif lezyonlar olusabilir. Vendz hastalik, pozitif paterji testi veya
okiiler tutulumu olan hastalarda daha yaygin olabilir.

Kas-Iskelet Sistemi Tutulumu

Pediatrik Behget hastalarinin yaklasik yarisinda, 6zellikle ataklarda, akut, tek-
rarlayici, poliartikiiler, asimetrik, genellikle deformite birakmayan bir artrit
goriiliir. Artrit en sik diz, ayak bilegi ve el bilegi gibi orta ve biiylik eklemleri
etkiler. Tekrarlayan non-eroziv artrit (%47) en sik goriilen tutulum olmasina
ragmen, aksiyel artrit (%16) ve nadiren HLA-B27 iligkili spondiloartropati
(%2) de goriilebilir. Artritin yaninda ¢ok az sayida pediatrik Behget hastaligin-
da akut lokalize miyozitte rapor edilmistir.

Gastrointestinal Tutulum

Karin agris1 (%26-41) ve ishal (%13) en sik belirtilerdir. Japonyada sik goriiliir
ve daha siddetli seyreder. Nadiren iilser, kanama ve perforasyon goriilebilir.
Gastrointestinal tutulumun inflamatuar bagirsak hastaligindan ayirt edilmesi
zor olabilir. Cogunlukla terminal ileum, ¢ekum ve ¢ikan kolonda goriiliir.

Renal Tutulum

Behget hastaliginda bobrek tutulumu, diger vaskiilit tiplerinden daha az siklik-
ta ve daha az siddetlidir. Glomerulonefrit (siklikla kresentik glomeriilonefrit
ve IgA nefropatisi) ve ikincil amiloidoz en sik bulgular olmakla birlikte renal
arter anevrizmasi, renal ven trombozu ve nadiren tiibiilointerstisyel lezyonlar
goriilebilir.
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Akciger Tutulumu

Pulmoner arter tutulumu ile birlikte vaskiiler hastaliklara ek olarak, nadiren
plevral efiizyon, pulmoner arterit veya veniilit, apse, obstriiktif havayolu has-
talig1, kronik bronsit ve fibroz goriilebilir.

Kardiyak Tutulum

Behget hastaliginda semptomatik kardiyak hastalik nadirdir. Meydana gelebi-
lecek anormallikler arasinda perikardit, miyokardit, miyokard enfarktiisii olan
veya olmayan koroner arterit, koroner arter anevrizmalari, atriyal septal anevriz-
ma, iletim sistemi bozukluklari, ventrikiiler aritmiler, endokardit, endomiyokar-
diyal fibroz, mitral kapak prolapsusu ve kardiyak trombiis olusumu goriilebilir.

Diger Organ Tutulumlart

Behget sendromlu hastalarda ates ve halsizlik dahil konstitiisyonel bulgular
goriilebilir. I¢ kulak tutulumu kulak ¢inlamasi, sagirlik veya isitme kaybina
veya bag donmesine neden olabilir. Amiloidoz gelisebilir. Splenomegali na-
diren goriiliir.

Tam

Behget hastaliginin tanisinda patognomonik laboratuvar testi yoktur; tan1 kli-
nik bulgulara dayanilarak konulur. HLA-B51 taniy1 desteklemesine ragmen
laboratuvar testleri tanisal degildir. Farkli tan1 kriteleri ve uzlasi siniflamalari
olusturulmustur. En yaygin kullanilan, en iyi bilinen ve kabul goéren tani kri-
terleri, ISG (“International Study Group’”) 1990 Behget hastaligi tani kriterle-
ri’dir. Bu kriterlere gore diger sistemik hastaliklarin yoklugunda, tekrarlayan
oral aftlar1 olan hastalarda (bir yilda en az ii¢ kez) asagidaki klinik 6zellikler-
den ikisi varsa Behget hastaligi diisliniilmelidir.

» Tekrarlayan genital aftlar (aftoz iilserasyon veya skarlasma).

* GOz lezyonlar1 (anterior veya posterior liveit, yarik lamba muayenesinde
vitreus igindeki hiicreler veya bir gdz hastaliklar1 hekiminin gézlemledigi
retina vaskiiliti dahil).
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* Deri lezyonlari (eritema nodozum, psddofolikiilit, papiilopiistiiler lezyon-
lar veya Behget hastaligi ile uyumlu akneiform nodiiller dahil).

» Pozitif bir paterji testi. Paterji, genellikle 6n kol lizerinde gergeklestirilen
20 Gauge ignenin deriye 5 mm egik yerlestirilmesinden 24-48 saat sonra
gelisen 2 mm veya daha biiylik boyutlu bir papiil ile tanimlanir.

Oral iilser ve bir kriter varhginda Inkomplet Behget Hastalig1 diisiiniilmelidir.

Behget hastalig1 icin sliphe uyandirmasi gereken diger sistemik belirtiler ara-
sinda; karakteristik merkezi sinir sistemi parankim bulgularini igeren noérolojik
hastalik, vaskiiler hastalik -6zellikle pulmoner arter anevrizmalari- Budd-C-
hiari hastalig1, serebral venoz tromboz ve cilt yaralanmalarinda ortaya ¢ikan
paterji reaksiyonu benzeri lezyonlar bulunur.

Ayiriclr Tam

Behget hastaliginin ayirict tanisinda 6n planda mukokiitandz bulgularm ol-
dugu hastalik gruplar1 bulunur. Oral aftlarla seyreden viral (HSV, Coxaki,
EBV, CMV), bakteriyel, fungal enfeksiydz nedenler ve travmatik oral iilserler
diistintilmelidir. Travmatik tlserler, genellikle kesici dislerle veya yanlis fir-
calamaya bagli olusabilirler.

Bu lezyonlar akut agri ile baglarlar, etrafinda eritemat6z halo ile ¢evrili ortasi
beyaz ya da sar1 renkli bir alan mevcuttur. Sik goriilen rekiirren aftéz stomatit
ise genellikle 10-14 giin arasi siirer ve boyut 1 cm altinda ise skar birakmadan
iyilesirler. Ilag eriipsiyonlar1 ve Steven Johnson hastalig1 genelde ¢ok yaygin
tutulumu olan ve akut gelisen durumlar olmasi sebebiyle Behget hastaligindan
ayrilirlar. Ayrica Steven Johnson sendromunda tekrarlayan iiveit atalar1 yoktur
ve g6z tutulumu kornealdir.

Behget hastaliginda {iveit ayiric1 tanisinda, liveitin enfeksiydz ve enfeksiydz
olmayan sebepleri diisiiniilmelidir. Bilateral tutulum ve retinal vaskiilitin eslik
ettigi tekrarlayan paniiveit ataklar1 Behget hastaligini diisiindiirmelidir.

Gastrointestinal sistem tutulumunda inflamatuar bagirsak hastaliklar1 goz
oniinde bulundurmalidir. Behget hastaliginda goézlenen {ilserler daha cok
ileumda ve zimba deligi gibidir, crohn hastaliginda ise longitudinal olma egi-
limde olan iilserler goriiliir.
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Tromboz ile bagvuran hastalarda trombozun kalitsal veya yapisal nedenleri
diistintilmelidir. Romatolojik acidan diisiiniilmesi gereken diger bir romato-
lojik hastalik Anti-fosfalipid antikor sendromu (AFAS) trombozla seyreden
diistintilmesi gereken diger bir romatolojik hastaliktir. Bu hastalikta AFAS
antikorlarinin pozitifligi beklenir. Behget hastaliginda her boyutta arterlerin
tutululabilmesi ve beraberinde vendz tutulum olmasi Behget hastaligini dii-
stindlirmelidir.

Behget hastaligi nadiren ¢ocukluk ¢aginda tekrarlayan ates ataklari ile seyre-
debilecegi icin diger otoinflamatuar ates sendromlari da ayirici tanida diisii-
niilmelidir.

Tedavi

Behget hastaliginin tedavisinde EULAR’1n (“European League Against Rheu-
matism”) 2008 yilinda yayimlanan Behget hastaligi tedavi 6nerileri tiim diin-
yada kabul gormiistiir. Behget hastaligina yonelik mevcut tedavi verilerinin
neredeyse tamami yetigkin hastalardaki ¢alismalardan elde edilmistir.

Oral ve genital iilserlerin akut tedavisinde lokal steroid kullanimi énerilmek-
tedir. Uzun siireli izlemde kolsisin kullaniminin oral ve genital iilser sikligim
azalttig1 gosterilmistir. Erigkin hastalarda kullanilan oral fosfodiesteraz-4 in-
hibitorti apremilast ile aktif mukokiitandz lezyonlar i¢in umut verici ve ¢ok
iyi sonuglar elde edilmistir. Calismalarda Etanarsept tedavisinin oral iilserleri
ve nodiiler papiilopiistiiler lezyonlar1 gec¢irmede oldukca etkili oldugu gos-
terilmistir.. Zor ve inat¢1 vakalarda anti- TNF (infliksimab) tedavisi olduk¢a
etkilidir. Kolsgisin eritema nodosum lezyonlari i¢in de etkili bulunmustur.

Behget hastalig1 iiveitinin tedavisinde ilk olarak azatiyopiirin (AZA) 2 mg/kg/
giin dozunda kullanilmalidir. G6z arka kamara tutulumu varsa AZA tedavisine
ek olarak steroid tedavisi de 6nerilmektedir. Direngli iiveti olan ¢ocuklarda sik
kullanilan ajanlar anti-TNF tedavisi (Infliksimab) ve siklosporin-A dir. Adali-
mumab ve IFN- Alfa direngli iveitte kullanilan diger ilaglardir.

Vaskiiler tutulumun tedavisinde immiinsupresif tedavi segenekleri kullanil-
maktadir. Akut derin ven trombozu tedavisinde kortikosteroid, AZA, siklo-
fosfamid veya siklosporin—A Onerilmektedir. Siiperior vena kava trombozu,
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pulmoner arter anevrizmasi veya bilyiik arter anevrizmasi olan hastalarda
kortikosteroid tedavisinin yaninda aylik siklofosfamid tedavisi kullanilabilir.
Cerrahi girisimler sonucunda anastomoz yerinde psddoanevrizmalar olustugu
icin acil durumlar haricinde agik cerrahi girisim yerine endovaskiiler girigim
yapilmasi onerilmektedir.

Venoz trombozlar damar duvarindaki inflamasyondan kaynaklandigi i¢in du-
vara sikica yapisik olurlar ve emboli artmasi beklenmez, bu yiizden antiko-
agiilan tedavi onerilmemekedir. Ozelliklede pulmoner anevrizma varliginda
antikoagiilan ila¢ kullanimi ile 6limeciil kanamalar meydana gelebilir.

Gastrointestinal sistem tutulumu olan Behget hastalarinda kortikosteroid,
AZA, TNF-alfa, talidomid kullanilmas1 6nerilir. Kolsisin kullanimi karin ag-
r1s1 ve ishale sebep oldugu icin kullanim 6nerilmez. Talidomidin antiinflama-
tuar etkilerinin gosterilmesi ile diger ilaglara direngli olan mukakiitan6z ve
GIS bulgularinda basarili sonuglar alindig1 goriilmiistiir.

Eklem tutulumu olan hastalarda kolsisin tedavisi genellikle yeterlidir.

Merkezi sinir sistemi tutulumda agir parankimal néro-Behget hastaligi bulgu-
lar1 olan hastalarda 3-7 giin intravendz metilprednizolon verilmesi ve sonra-
sinda 2-3 ay oral kortikositeroid kullanilmasi onerilir. Niiks ve progresyonu
engellemek amaciyla haftalik metotreksat kullaniminin etkili oldugunun gos-
terildigi galismalar mevcuttur. Direngli vakalarda aylik siklofosfamid tedavisi,
AZA, IFN-alfa ve TNF-alfa tedavileri onerilmektedir. Dural sinus trombozu
genellikle kisa siireli steroid tedavisine iyi yanit vermektedir. Siklosporin— A
ise ndrolojik yan etki yapabildigi i¢in néro-Behget hastaliginda bulgular ar-
tirmasi sebebiyle kullanilmamaktadir.

Prognoz

Alevlenme ve iyilesme periyodlari olan hastalikta, tanidan yillar sonra ciddi
komplikasyonlar goriilebilir. Posterior iiveit, korliikkle sonuglanabilir. Oroge-
nital aftlara benzeyen gastrointestinal iilserler iliogekal perforasyona sebep
olabilir. Merkezi sinir sistemi tutulumu; sinus ven trombozu ve parankimal
tutulum olarak goriiliir. Behget hastaliginin mortalitesi diisiik olsa da, bagirsak
perforasyonu ve merkezi sinir sistemi tutulumu olmasi, morbidite ve mortalite
acisindan risklidir.
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Uzun donem etkilenimler organ tutulumlari ile ilgilidir. Geng yas, erkek cin-
siyet ve erken baslangi¢li hastalik kotii prognostik faktordiir. Bilyiik damar
tutulumu, 6zellikle pulmoner arter anevrizmasindan kanama, mortalitenin en
yaygin ve temel nedenidir. Son zamanlarda pulmoner arter anevrizmasi olan
Behget hastalarinda, hastalarin % 26’ s1 kortikosteroidler ve siklofosfamid
veya azatiyoplirin tedavisine ragmen baslangigtan 7 yil sonra dlmiistiir.
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