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SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS

Dr. Selcan DEMIiR*, Dr. Seza OZEN**

Sistemik lupus eritematozus (SLE) multisistemik, morbidite ve mortalite ris-
ki ytiksek olan kronik otoimmiin bir hastaliktir. Hastaligin karakteristigi olan
otoantikorlar ve immiinkompleksler, damarlarda ve dokularda yarattiklar1 inf-
lamasyonla klinik bulgulari ortaya ¢ikarirlar. SLE viicuttaki her organ sistemi-
ni etkileyebilmekte, alevlenmeler ve remisyonlarla seyretmektedir. Oldukga
genis bir yelpazede ortaya ¢ikabilen hastalik belirtileri ¢ok hafif ya da organi
ve hayati tehdit edici sekilde olabilir.

SLE 18 yasindan kiigiik bir bireyde ortaya c¢iktiginda, cocukluk baslangich
sistemik lupus eritematozus (cSLE) olarak adlandirilir. Genellikle ¢ok daha
agir bir seyir gosterir ve daha ¢ok organ hasarina neden olabilir. Teshis ge-
nellikle zordur, klinik ve immiinolojik bulgular birlestirmek klinik uzmanlik
gerektirir. Taninin gecikmemesi ve erken tedavi; kalict organ hasarinin 6nlen-
mesi ve uzun donem hastalik seyrinin iyilestirilmesi agisindan ¢ok énemlidir.

Epidemiyoloji

SLE nadir bir hastaliktir ve vakalarin %20’si ¢cocukluk ¢aginda ortaya ¢ik-
maktadir. Cocukluk baslangi¢h sistemik lupus eritematozus (cSLE) un bil-
dirilen y1llik insidans1 630/100.000°dir. Ozellikle dogurganlik cagindaki ka-
dinlarda sik goriilmektedir. 15-44 yas arasi kadinlarda kadin/erkek orani 13:1
iken, cocuklarda 5:1 ve yaslilarda sadece 2:1°dir. Etnisite hastaligin sikligini
ve seyrini etkileyen faktorlerden biridir. SLE, Afrikali-Amerikalilarda ve As-
yalilarda daha yaygin; daha erken baslangi¢hdir ve daha ¢ok renal tutuluma
neden olmaktadir. SLE, Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde yasayan

*  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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Afrika kdkenli insanlarda daha sik goriiliirken, Afrika’da nadirdir. Bu durum
SLE nin patogenezindeki karmagikliga agik bir 6rnektir.

Etiyopatogenez

SLE’nin patogenezinde hem dogal hem de adaptif bagigiklik sistemi rol al-
maktadir. Hastaligin etiyolojisinde genetik yatkinlik 6nemli olmakla birlikte,
ortaya ¢ikmasinda ve aktivitesinde immiin, ¢evresel, hormonal ve epigenetik
faktorlerin etkilesimi sorumlu tutulmaktadir.

Genetik yatkinlik

Cocukluk baglangicli sistemik lupus eritematozus hastaliginda (cSLE) genetik
katkinin eriskin baslangi¢li hastalikta goriilenden daha 6nemli oldugu bilin-
mektedir ve cSLE’de cinsiyet farkinin daha az olmasi bunu desteklemektedir.
Monozigot ikizlerde hastalik goriilme riski %24 iken, heterozigot ikizlerde bu
risk %2’lerdedir.

Insan I6kosit antijenleri (“Human Leucocyte Antigen - HLA) ile SLE arasindaki
baglant1 incelenmis ve HLA-DR2 ve HLA-DR3 alelleri ile hastalik arasinda
iliski bulunmustur. Homozigot kompleman eksikligi cSLE gelisimi ile giiclii
bir sekilde iligkilidir. Kompleman sistemi dogal bagisiklik sisteminin énemli
bir parcasidir. Dogal bagisiklik sistemi ile adaptif bagisiklik sistemi arasinda
koprii gorevi gorerek, B hiicre aktivasyonun kontrol edilmesi ve apopitotik
hiicrelerin ve immiin komplekslerin temizlenmesinde gorevlidir. Kompleman
eksikliklerinde tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarin yani sira SLE gibi otoim-
miin hastaliklar da karsimiza ¢ikabilir. Kompleman eksiklikleri; Clq (en yay-
gin), Clr, Cls, C4 ve C2 eksikliklerini icermektedir. Kompleman eksikliklerine
bagli gelisen SLE’nin patogenezinde immiinkompleks ve apopitotik hiicrelerin
temizlenememesi, self- antijenlere tolerans kaybi ve dzellikle Clq eksikligin-
de goriilen anormal sitokin yapimi 6ne ¢ikan mekanizmalardir. C1q eksikligine
bagl ortaya ¢ikan SLE ¢ok daha erken yaslarda ortaya ¢ikar, kiitandz bulgular
on plandadir, renal tutulum siktir ve agir bir seyir gosterir.

Interlokin-1 iliskili kinaz 1 (IRAK-1) gibi Toll like reseptorler (TLR)’in hiicre
ylizeyinde artisina yol agan genetik mutasyonlar da SLE ile iliskilidir. Bu mu-



119

tasyonlar, SLE patogenezinde tanimlanmis olan interferon alfa (IFN-a)’ nin
agir1 Uretimine yol agmaktadir.

Nadiren, SLE monogenik bir mutasyon ile de iligkili olabilir. Bir interferono-
pati olan Aicardi-Goutieres sendromu (AGS) ile iliskili mutasyonlar (TREX1,
RNASEH2, SAMHDI1) SLE fenotipine neden olabilir. Hastalar ANA pozitif-
ligi, eritematdz lezyonlar, trombositopeni, l16kopeni, agiz iilserleri, artrit gibi
otoimmiinite bulgular1 gosterirler.

Immiin disfonksiyon

SLE patogenezinde bozulmus ve diizensiz apoptoz kilit rol oynamaktadir.
Apoptoza giden hiicrelerin dogal immiin sistem hiicreleri tarafindan diizgiin bir
sekilde temizlenememesi sonucu kisinin kendi niikleer materyalleri antijen su-
nucu hiicreler tarafindan Toll like reseptorler (TLR) araciligiyla DAMP (danger
associated molecular pattern) olarak algilanir ve CD4 (+) T hiicrelerine sunulur.

SLE patogenezindeki diger bir sorun ise sitokin salinimindaki diizensizlik-
lerdir. SLE’li hastalarda IL-2 saliniminin yetersiz oldugu gosterilmistir. 1L-2
salinimi yetersiz olan CD4 (+) T hiicreler alt gruplarina anormal bir sekil-
de dagilir ve T helper-17 ve T regiilatuar hiicreler arasindaki denge bozulur.
T hiicreleri, B hiicrelerinin plazma hiicrelerine farklilasmasini tesvik ederek
hastanin kendi niikleer materyallerine karsi otoantikor ve dolayisiyla immiin
kompleks olusumuna yol agar. Olusan immiinkompleksler dendritik hiicrele-
ri aktiflestirerek IFN-o salinimina neden olurlar. B hiicreleri ayni1 zamanda,
sitokinleri ve kemokinleri salgilarlar. IFN-a, IL-6, IL-10, IL-12 ve IL-18 gibi
proinflamatuar sitokinler artar. Proinflamatuar sitokinlerden 6zellikle IFN-a
dogal immiin sistem hiicrelerinden BAFF (B cell activating factor) salinimina
sebep olarak B hiicrelerine T hiicrelerinden bagimsiz sinyal gonderirler. So-
nug olarak dolagimdaki T hiicrelerinin sayist genellikle azalirken, B hiicreleri
artar ve bu da artmis antikor iiretimine yol acar.

Notrofillerden salinan antimikrobiyal kromatin yapilar (VET5), patojenlere ve
diger proinflamatuar sitokinlere yanit olarak olusur. Dengesiz ve artmis NETs
olusumu enfeksiyona kargi savunmada gerekli olmasina ragmen, otoantikor
olusumunu tetikleme ve organ hasarina neden olma potansiyeline sahiptir.
SLE’de NETs iiretiminin arttif1 ve diizensiz oldugu tespit edilmistir. Bu 6zel-
likle anti-dsDNA ve tip 1 IFN iiretimi ile iliskili bulunmustur.
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Toll like reseptorlerin (TLR) de SLE patogenezinde dnemli bir yeri vardir.
Birgok hiicrenin yiizeyinde bulunurlar ve gorevleri patojenleri tespit etmek ve
bir bagisiklik yaniti baglatmaktir. TLR 3,7,9 molekiillerinin, 6zellikle niikleer
antijenleri tespit ederek tip 1 IFN {iretimine yol actiklar i¢in ¢SLE ile baglan-
tili olduklar diisiiniilmektedir. Hastalik alevlenmeleri ve artmis anti-dsDNA
titreleri, artmis TLR ekspresyonu ile iliskilidir.

Cevresel faktorler

Genetik olarak SLE’ ye egilimli kisilerde ¢evresel faktorlerin tetigi cekme-
si hastaligin baslamasina sebep olur. Ultraviyole (UV) 1sinlar, enfeksiyonlar,
ilaclar, sigara buna sebep olabilir. SLE’ ye neden olan spesifik bir enfeksiyon
tanimlanmamig olmasina ragmen, B hiicrelerinin EBV veya CMV gibi viriis-
ler tarafindan aktivasyonunun, doku hasarma ve bagisiklik diizensizligini te-
tikleyen otoantikorlarin tiretimine yol agtig1 bilinmektedir.

UV 1ginlar DNA metilasyonuna neden olur. UV-B 1gmnlan keratinosit hasarina
yol agarak, reaktif oksijen radikallerinin olusumuna ve niikleer antijenlerin oto-
antijen gibi davranmasina yol acar. SLE nin tani kriterlerinden biri olan fotosen-
sitivitenin nedeni UV 1smlarina baglh keratinosit apopitozu ve ciltte artmig inf-
lamatuar hiicre infiltrasyonudur. Yapilan son ¢alismalarda UV hasar sonucunda
bazi kemokinlerin iiretildigi (CXCL9, CXCL10, CXCL11 gibi) gosterilmis ve
bu kemokinlerin de T hiicre ve plazma dendritik hiicreleri aktive ederek IFN
salimimini ve IFN iliskili gen ekspresyonunu artirttigi gosterilmistir.

Bazi ilaglar SLE benzeri sendroma yol agarlar. Bu ilaglar arasinda en bilinenle-
ri; hidralazin, prokainamid, izoniazid, metildopa, minoksilin, klorpromazin, ve
antiepileptiklerdir. {laca baglh SLE’de ciddi organ tutulumu nadirdir. Antihiston
antikorlar1 %90 oraninda pozitiftir. Tlag kesildikten sonra aylar i¢inde diizelir.
Ilaca baglh SLE patogenezinde DNA metilasyonu sorumlu tutulmaktadir.

SLE’nin ortaya ¢ikmasinda ekzojen ve endojen hormonlar da rol oynar. Oto-
immiin hastaliklar genellikle kadinlarda ve 6zellikle dogurgan ¢agda daha sik
gozlenir. Gebelikte artan Gstrojen seviyesi ile hastalik aktivasyonu arasinda
iligki vardir. Yine Ostrojen igerikli oral kontraseptiflerin SLE’yi tetikledigi
gosterilmistir. Ostrojen dogal bagisiklik ve adaptif immiin sistem {izerinde et-
kili olup, dendiritik hiicreler ve makrofajlara antijen sunumunu, Thl ve Th2
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cevabini kontrol eder. Ayrica immiinglobulin salgilayan B hiicrelerin miktari
da seks hormonlarindan etkilenmektedir.

Klinik bulgular

Sistemik lupus eritematozus (SLE), multisistemik otoimmiin bir hastaliktir.
Semptom ve bulgular ¢ok genistir. Hastalar baslangicta halsizlik, istahsizlik,
ates, kilo kaybi gibi konstitiisyonel semptomlarla bagvurabilir.

Deri ve mukoza bulgular

Mukokiitandz lezyonlar spesifik ve nonspesifik cilt lezyonlari olarak iki kate-
goride simniflandirilir. Spesifik cilt lezyonlar1 akut, subakut ve kronik kiitan6z
lupus olarak ti¢e ayrilir.

Akut kiitandz lupus eritematozusun en tipik dokiintlisii malar dokiintii (Re-
sim 1) olup, %60-85 oraninda goriliir. Yiizde, yanak ve burun kokiinde ult-
raviyole 1s1gina hassas, kelebek tarzinda eritemli lezyondur. Cene ve kulak
derisi etkilenebilir, nazolabial olugun korunmasi beklenir. Genelikle giinese
maruziyetten bir ya da iki giin sonra ortaya ¢ikar, giinler ve haftalar siirer ve
ylizeyden kabariktir.

Resim 1. Malar Dékiintii (Hasta ve ailesinden izin alinarak paylasilmistir)
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Subakut kiitandz lupus lezyonlari aniiler lezyon ve papiiloskuamoz/psoriatik
lezyon seklinde olabilir. Erigkin yas grubunda daha sik rastlanir. Genelde yiiz-
de ve uist ekstremitede bulunur ve skar birakmadan iyilesir.

Kronik kiitanoz lupus eritematozus, diskoid lezyon olarak karsimiza ¢ikar.
Genelde yliz, skalp veya kulak yerlesimlidir. Diskoid lezyonlar atrofi, skar ve
pigmentasyon degisikligi ile iyilesen, ¢esitli biiyiikliiklerde, eritematdz lez-
yonlardir. Skalptaki lezyonlara sa¢ kaybi eslik eder. Lupus pannikiiliti, “chilb-
lain” lupus kronik kiitandz lupus eritematozusun nadir formlaridir (Resim 2).

Nonspesifik cilt lezyonlari (kiitan6z vaskiilit, fotosensitivite, oral ve nazal iil-

serler, alopesi, livedo retikiilaris, Raynoud fenomeni) SLE disinda diger has-
taliklarda da goriilebilir (Resim 3).

Resim 2. “Chillblain” lupus Resim 3. Raynoud fenomeni
(Hasta ve ailesinden izin alinarak (Hasta ve ailesinden izin alinarak paylasilmistir)
paylasilmistir)

Fotosensitivite yliz, ekstremite ve boyun gibi giines goren yerlerdeki lezyon-
larin giines ile daha kotii hal almasi olarak tanimlanir. SLE disinda dermato-
miyozitte de gozlenebilir.

Kiitanoz vaskiilit genelde kiiglik damarlar tutan 16kositoklastik vaskiilit sek-
lindedir. Yiizde, ayak tabani, avug i¢inde petesi veya palpabl purpura olarak
kendini gosterir. Oral ve nazal tilserler genelde hastaligin aktif doneminde go-
riliir. Genelde ¢ok sayida olup, yanak mukozasi, sert damak, dudak ve nazal
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septuma yerlesirler ve kanama egilimi gosterirler. Skar birakmayan alopesi lu-
pus icin tipik olmayan ancak sik goriilen bir cilt bulgusudur. Livedo retikularis
SLE’ye ikincil olarak antifosfolipid sendromu (APS) olan hastalarda siktir.
Alt ekstremitede eritemli, siyanotik renk degisikligi olarak kendini gosterir.
Raynoud fenomoni ise el ve ayak parmaklarinda goriilen sogukla tetiklenen
iic fazli (solukluk, siyanoz, hiperemi) renk degisikligidir. Cilt lezyonlarmin
tanis i¢in dikkatli bir fizik muayene gerekmektedir. Tan1 i¢in histopatolojik
incelemeler yardimci olabilir. Immiinfloresan incelemede dermo-epidermal
bileskede bant seklinde IgG, IgM, C3 birikimi saptanabilir.

Kas-iskelet sistemi

Artralji, artrit, tenosinovit en sik goriilen kas iskelet sistemi bulgularindandir.
Artrit %20-74 oraninda goriiliir. Simetrik, poliartikiiler tipte olup, genellikle
kiiclik eklemleri etkiler ve deformite birakmadan iyilesir. “Jaccoud’ artropa-
tisi, tekrarlayan artrit ataklar1 sonrasinda ortaya ¢ikabilecek, kronik, eroziv
olmayan, geri doniislii bir eklem hastaligidir. Genellikle SLE ile iliskilidir ve
tiim vakalarin yaklasik %5 ‘inde goriiliir.

Renal bulgular

SLE de en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri renal tutulumdur.
Cocukluk baglangicli SLE hastalariin %50-75’inde renal tutulum goriiliir ve
cocukluk yas grubunda (%60-80) eriskinlere gore (%34-48) daha ¢ok renal
tutulum beklenir. Renal bulgular minimal proteiniiri ve/veya mikroskobik
hematiiriden nefrotik sendrom, hipertansiyon, bobrek yetmezligine kadar
degisen bir aralikta kendini gosterir. SLE genelde glomeriiler hastalik yapar,
interstisyumun hastaliga katilmasi nadirdir. Amerikan Romatoloji Dernegi
(American College of Rheumatology, ACR) kriterlerine gore lupus nefriti; 24
saatlik idrarda 500 mg’dan fazla protein atilimi1 ya da spot idrar protein/kre-
atinin oraninin 0,5 g/g’dan fazla olmasi ya da spot idrarda +3 proteiniiri ve/
veya idrar sedimentinde hiicresel silendirler goriilmesi olarak tanimlanir. 7he
Systemic Lupus Erythematosus International Collaborating Clinics (SLICC)
kriterlerine gdre ise lupus nefriti, 24 saatlik idrarda 500 mg’dan fazla protein
atilimi ya da idrar sedimentinde eritrosit goriilmesi olarak tanimlanir. Erken
tan1 ve tedavi renal hastaligin prognozunu yakindan etkilemektedir.
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Hipovolemi, sepsis, ila¢ intoksikasyonu gibi sekonder bulgular olmadan se-
rum kreatininde artis, 24 saatlik idrarda 500 gr/giin’den fazla protein atilimi
ve/veya idrar sedimentinde hiicre varlig1, devam eden izole hematiiri bulun-
mast biyopsi endikasyonudur. Tedaviye ragmen proteiniirinin sebat etmesi,
yeni gelisen hematiiri ya da bobrek fonksiyon testlerinde kotiilesme oldu-
gunda biyopsinin tekrarlanmasi onerilmektedir. Biyopsi bulgulari ilk olarak
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 1974°de yapilmis ve son olarak 2003
yilinda Uluslararasi Nefroloji Dernegi/Renal Patoloji Dernegi (ISN/RPS) ta-
rafindan yeniden diizenlemistir. Bu yeni diizenlemede bobrek bulgular aktif
(A), kronik (C) ya da her ikisini (A/C) de icermesine gore siniflandirilmigtir
(Tablo I).

Tablo I. ISN/RPS SLE nefrit siniflamasi’*

KLAS I Minimal mezengial Lupus Nefriti

KLAS 11 Mezengial proliferatif Lupus Nefriti

Fokal Lupus Nefriti <%50 glomeriil

III(A): aktif lezyonlar

ITI(A/C): aktif ve kronik lezyonlar
HI(C): kronik lezyonlar

KLAS III

Diffiiz Lupus Nefriti (> >%50 glomeriil)
IVS= Diffiiz segmental
IVG= Global
IV (A): aktif lezyonlar
IV (A/C): aktif ve kronik lezyonlar
IV (C): Kronik lezyonlar

KLAS IV

KLAS V Membrandz Lupus Nefriti

KLAS VI fleri sklerozan Lupus Neftiti (> 90 > 90 global skleroz

ISN: International Society of Nephrology, RPS: Renal pathology Society. *9 numarali kaynak-
tan uyarlanmigtur.

Renal biyopsi immiinfloresan incelemede ‘full house’ birikim denilen IgG,
C3, Clq basta olmak lizere, degisik diizeyde IgA, IgM birikimi tipiktir. Co-
cuklarda renal biyopsiler incelendiginde %40-60 siklikta diffiiz proliferatif
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glomerulonefrit (Klas 1V), %10-20 siklikta fokal proliferatif glomerulonefrit
(Klas III), %3-28 siklikta membranoz glomerulonefrit (Klas V) gozlenir.

Noropsikiyatrik tutulum

Noropsikiyatrik tutulum SLE’nin ciddi komplikasyonlarindan birisidir. Sant-
ral, periferik, otonom sinir sistemi tutulumu olabilir. Bas agris1, konviilsiyon,
serebrovaskiiler olay, kore, transvers miyelit, koma, noropati, kraniyal sinir
felci, ensefalopati, papil 6dem, optik norit gibi bir¢ok farkl klinik sekilde kar-
simiza ¢ikabilir ve tanisi oldukga zordur. Norolojik tutulum hastaligin basinda
karsimiza cikabilecegi gibi herhangi bir zamanda da goriilebilir. Anti ribozo-
mal P antikorlar1 SLE’ye bagli depresyonda ve psikozda da oldukga sensitif-
tir. Bazt Anti-DNA antikorlarinin N-metil-D-aspartat resptorleri (NMDAR)
ile capraz reaksiyon verdigi gdzlenmis, SLE hastalarinda yapilan caligmalarda
Anti-NMDAR antikorlar1 ile ndrolojik tutulum arasinda iliski saptanmistir.
Ayrica serebrovaskiiler olaylarda antifosfolipid antikorlarinin iligkisi goste-
rilmistir.

Hematolojik tutulum

Hematolojik tutulum, hastaligin kendi seyri esnasinda goriilebilecegi gibi kul-
lanilan ilaglarin komplikasyonu olarak da karsimiza ¢ikabilir. SLE kronik bir
hastaliktir ve hastaligin seyri esnasinda kronik hastalik anemisi goriilebilir.
Genellikle normokrom normositerdir. Retikiilosit sayis1 diisiik, demir seviyesi
diistik, ferritin yiiksektir. Genelde ¢ogu hasta asemptomatiktir ve tedavi ge-
rekmez.

Coombs pozitif otoimmiin hemolitik anemi yaklagik hastalarin %10’unda
goriiliir. Anemiye otoimmiin trombositopeni eslik edebilir. Laboratuvar bul-
gularinda anemi, artmis retikiilosit sayisi, diisiik haptoglobulin, artmis indi-
rek bilirubin seviyesi, yilksek LDH ve pozitif direkt Coombs testi saptanir.
Otoimmiin hemolitik anemili hastalarin ¢ogu immiinsupresif tedaviye yanit
vermektedir ve transflizyon gerekli olmamaktadir. Cogu hastada kan grubu
antijenlerine (Rh, Kell, Kidd, ve Duffy) kars1 otoantikor mevcuttur. Bu neden-
le transfiizyondan zorda kalmadikg¢a kagimilmalidir.
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SLE hastalarinda demir eksikligi anemisi de sik goriiliir. Nutrisyonel eksik-
liklere, gastrointestinal kayiplara ve menstriiel siklusa bagli olabilir. Kronik
renal hastaliga bagl azalmisg eritropoetin salgist da aneminin diger dnemli bir
nedenidir.

Onemli hematolojik bulgulardan bir digeri 16kopenidir. Cocukluk ¢aginda
%46-64 oraninda karsimiza ¢ikar. Genelde lenfopeni (<1.500/mm3) daha sik-
tir ve hastalik aktivitesi ve antidsDNA titresi ile koreledir. Notropeni daha
nadirdir ve genellikle alinan ilaglara bagh olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Loékopeninin bir diger nedeni makrofaj aktivasyon sendromudur. Nadir bir
komplikasyondur ama hayati tehdit eder.

Pediatrik yas grubunda trombositopeni %25-37 oraninda goriiliir. Trombosi-
topeninin nedeni olarak anti GPIIb/IIla ve anti trombopoetin reseptor antikor-
lar1 sorumlu tutulmaktadir. Kronik immiin trombositopenik purpurali (ITP)
cocuk ve ergenlerde ANA pozitifligi SLE gelisimi i¢in risk olusturmaktadir.

Kardiyo-pulmoner tutulum

Kardiyak tutulum en cok perikardit olarak karsimiza cikar. Hastalarin
%16-26’sinda goriiliir. inflamatuar bir durum oldugundan CRP yiiksekligi
goriilebilir. Miyokardit lupusun kendi tutulumuna bagli olabilecegi gibi en-
feksiyoz ajanlara, kullanilan ilaclara ve hipertansiyona bagh gelisebilir. Lib-
man-Sacks endokarditi denilen lupus i¢in tipik endokardit ise genelde mitral
kapak tizerinde steril, kii¢lik verriikdz kapak lezyonlar olarak goriiliir.

Laboratuvar bulgular:

Laboratuvar bulgular1 hastaligin hem tanisinda hem de takibinde ¢cok 6nemli-
dir. Eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH) inflamasyonu gdostermede iyi bir belir-
tecken C-reaktif protein (CRP) hastalik aktivitesini gdstermez. Ancak SLE’li
bir hastada CRP yiiksek ise enfeksiyon ve seroziti akla getirmelidir.

SLE’nin en belirleyici 6zelligi bircok otoantikoru bir arada bulundurmasidir.
Antiniikleer antikor (ANA) her hastada pozitif saptanir. Pozitif kabul edilmesi
icin 1/160 ve {izeri diliisyonda titre goriilmesi gerekir. 1/200, 1/320, 1/640 gibi
degerler hastalik agisindan anlamli olup, pozitif kabul edilirken, 1/80, 1/20
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gibi degerler hastalik agisindan anlamli degildir, negatif kabul edilir. ANA,
SLE disinda bagka romatolojik hastaliklarda da pozitif olabilir. Ayrica yapilan
caligmalarda saglikli ¢ocuklarin %20-30’ unda ANA pozitifligi gosterilmistir.

Kompleman seviyeleri ve anti-¢ift sarmal DNA (Anti-dsDNA) hastaligin tani-
sinda ve aktivitesinin takibinde 6nemlidir. Hastalik aktivitesi arttik¢a komple-
man diizeyleri diiser, anti-dsDNA titresi artar. Erken kompleman birlesenlerin-
deki eksikliklerle SLE arasinda iliski gdsterilmistir. Kompleman sistemindeki
eksiklikleri saptamak i¢in klasik (CH50) ve alternatif (AH50) kompleman
yollar1 6lgiiltir. Anti-dsDNA antikorlariin varligi renal tutulum ve prognoz
acisindan yol gostericidir. Ekstrakte niikleer antijenlere karsi antikorlar (an-
ti-Sm, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB ve antiriboniikleoprotein (anti-RNP)) tespit
edilebilir. Anti-Sm SLE’ye oldukea spesifiktir. Anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B
antikorlar otoimmiin konjenital kalp blogu, neonatal lupus, sicca sendromu ve
subakut kiitanoz lupus ile yakindan iliskilidir. Antihiston antikorlar1 ilag iliski-
li lupus hastalarinda gosterilmistir. Antiribozomal P antikorlarinin ise nérop-
sikiyatrik tutulumla iligkili oldugu belirtilmistir. Antifosfolipid antikorlarin
(aPL) varlig1 tromboz riski agisindan 6nemlidir. Lupus nefritinin takibinde
idrar analizi ve spot idrarda protein/kreatinin oranlart dnemlidir.

Tam

SLE hastaliginin tanis1 genellikle zordur ve tipik klinik belirtiler ve pozitif
serolojilerin kombinasyonuna dayanilarak yapilir. Klinik bulgularin genis he-
terojenligi goz oniine alindiginda, zamanla epidemiyolojik ve arastirma ama-
ciyla gesitli siniflandirma kriterleri gelistirilmistir.

Ilk olarak 1971 yilinda Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) tan1 igin bir s1-
niflandirma yaymlamis, daha sonra 1982 ve 1997 yillarinda bu siniflandirma
yeniden diizenlenmistir. Tan1 i¢in 11 kriterden 4’{iniin saglanmasi gerekmek-
tedir (Tablo II). The Systemic Lupus Erythematosus International Collabora-
ting Clinics (SLICC) kanita dayali yeni siniflandirma kriterlerini 2012 yilinda
diizenlemistir. SLICC kriterleri 11 klinik ve 6 immiinolojik kriterden olusur.
Tani i¢in en az bir klinik ve bir immiinolojik olmak kosulu ile 4 kriter gerekli-
dir ya da biyopsi ile gosterilmis renal tutulum varliginda ANA ya da Anti-dsD-
NA otoantikor pozitifligi yeterlidir (Tablo I1I).



128

Tablo I1. ACR 1997 SLE simiflama kriterleri* (11 kriterden 4’ii pozitif olmalt)
1- Malar dokiinti
2- Diskoid Dokiintii

3- Fotosensitivite

4- Oral iilserler

5- Artrit (>2 eklemde non eroziv)

6- Serozit (Plevrit veya Perikardit)

7- Renal bozukluk (proteiniiri >0.5 gram/giin vaya 3+ proteiniiri veya hiicre silendirleri)

8- Norolojik bozukluk (ndbet veya psikoz /ilag veya metabolik bozukluk yoklugunda)

9- Hematolojik bozukluk

a)Hemolitik anemi veya

b)Lokopeni <4.000/mm? veya

¢)Lenfopeni <1.500/mm?® veya

d)Trombositopeni <100.000/mm?

10- Immiinolojik bozukluk (Anti-dsDNA veya Anti Sm veya Anti Apl pozitifligi

11- Anti niikleer antikor (ANA) pozitifligi (ilag iliskili SLE yoklugunda)

ACR: American College of Rheumatology *10 numarali kaynaktan uyarlanmigtir.

Tablo I11. SLICC 2012 Siniflandirma Kriterleri*

Klinik Kriterler Immiinolojik Kriterler

1- Akut kiitandz lupus 1- ANA pozitifligi

2- Kronik kiitandz lupus 2- Anti- dsDNA pozitifligi

3- Oral veya nazal iilserler 3- Anti-Sm pozitifligi

4- Alopesi 4- Antifosfolipid antikor pozitifligi

5- Sinovit/Artrit 5- Diisiik kompleman diizeyi

6- Serozit 6-Direkt Coombs testi pozitifligi (hemolitik

anemi olmadan)

7- Renal tutulum

8- Norolojik tutulum

9- Hemolitik anemi En az 1’1 klinik ve 1’1 immiinolojik olacak

kilde 4 kri gl 1
10- Lokopeni (<4.000/mm3) sekilde 4 kriter saglanmal
Lenfopeni (<1.000/mm3)

11- Trombositopeni (<100.000/mm?)

SLICC: Systemic Lupus Erythematosus International Collaborating Clinics. *11 numarali kay-
naktan uyarlanmigtir
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Tedavi

Sistemik lupus eritematozus (SLE) tedavisinde amag hastalik aktivitesini ve
ilag toksisitelerini kontrol altina alarak organ hasarmi ve gelisebilecek ko-
morbiditeleri 6nlemektir. SLE tedavisi indiiksiyon tedavisi ve uzun sureli re-
misyonu saglayan tedavilerden olusur. Tedavide kullanilan ilaglar biiyiimeyi,
seksliel maturasyon ve dig goriliniisii etkileyebilir. Hem SLE’nin kendisi hem
de kullanilan ilaglar noro-biligsel gelismeyi etkileyebilir. Bu ylizden SLE te-
davisi hastanin organ tutulumlari, tedaviye uyumu, yasi gibi 6zellikleri gz
ontine alinarak kisiye 6zel olarak planlanmalidir.

Giinesten korunma

Cilt bulgularini ve ataklar1 6nlemek i¢in dncelikle hastanin giines 1sinlarindan
korunmasi ¢cok dnemlidir. Genis kenarli sapka ve uzun kollu kiyafet kullani-
m1 Onerilmelidir. Ayrica giinese ¢ikilmadan yarim saat dnce giines koruyucu
kremler siiriilmeli ve her 3-4 saatte bir yenilenmelidir.

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler bagisiklik sisteminin tiim bilesenlerini etkiler. Yiiksek doz
veya bolus kortikosteroidler yasami veya organi tehdit eden durumlarda oto-
immiin yanit: hizla azaltmak igin ¢ok énemlidir. intravendz bolus metilpredni-
zolon (20-30 mg/kg/giin maksimum 1 gr/glin) aninda tedavi edici bir etki sag-
lar ve oral kortikosteroid tedavisinin daha diisiik dozda baslanmasina olanak
saglar. Oral prednizolon dozu 1-2 mg/kg/giin’diir ve 60 mg/giinii asmamalidir.
Kortikosteroidlerin bir¢ok yan etkisi olmasi nedeniyle immiinsiipresif tedavi-
nin erken ve etkin dozda baslanmasi kortikosteroid tedavinin azaltilmasini ve
kesilmesini hizlandirmak agisindan 6nemlidir.

Immiinomodiilatorler
1. Hidroksiklorokin

Hidroksiklorokin, B hiicre reseptorii ve Toll like reseptdr (TLR) inhibisyo-
nunun yani sira hiicre i¢i TLR-3 ve-7 aktivasyonunun inhibisyonu ile immiin
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yanit1 diizenler. Stimulator of Interferon genes (STING) yolagina miidahale
ederek anti-tip 1 interferon etkisini arttirir. Bir immiinsiipresif degildir ve bu
yiizden de enfeksiyon riskini arttirmaz.

Hidroksiklorokin, SLE tedavisinin temel tasidir ve sagkalimi arttirdigi gos-
terilen tek ilagtir. G6PD eksikliklerinde kontraendikedir ve kontraendike
olmadikca her hastada kullanilmalidir. Hidroksiklorokin 4-6,5 mg/kg/giin;
maksimum 400 mg/giin dozunda kullanilir. Ozellikle cilt bulgular1 ve artriti
tyilestirir. SLE alevlenmelerini, kardiyovaskiiler olaylar1 ve ndropsikiyatrik
lupus gelisme riskini azalttig1 gosterilmistir. Hidroksiklorokin’in tromboz ris-
kini azalttig1 ve kemik yogunlugu iizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Retina toksisitesi agisindan hastalarm yillik g6z muayenesi ya-
pilmalidir. Yan etki olarak hiperpigmentasyon meydana gelebilir.

2. Vitamin D

D vitamini, immiinomodiilator etkileri nedeniyle, yetersizligi veya eksikligi
olan tiim SLE hastalaria takviye edilmelidir. Ayn1 zamanda yapilan ¢aligma-
lar in vitro olarak, D vitamininin antiinflamatuar, anti-proliferatif ve antifibro-
tik oldugunu gostermistir. SLE’li hastalarda, D vitamini eksikligi, artan hasta-
lik aktivitesi ile iliskilidir. Onemli olarak, D vitamini takviyesi, bir gézlemsel
kohortta ve randomize kontrollii bir ¢alismada gosterildigi gibi, proteiniirinin
azalmasi, daha yiiksek kompleman diizeyleri ve hastalik aktivitesindeki iyi-
lesmeyle iligkili bulunmustur.

Sitotoksik immiinsupresanlar
1- Azatiyopiirin

Azatiyopiirin bir piirin analogudur. In-vivo olarak 6-merkaptopiirine, ardin-
dan tioinosinik asit ve 6-tiyoguanine doniistiiriiliir; DNA ve RNA sentezini
inhibe eder. Hem B hem T hiicre fonksiyonlarin1 hem de antikor {iretimini
baskilar. Azatiyopiirin, 1960’larin sonlarindan itibaren renal ve ekstrarenal
lupusta yaygim olarak kullanilmaktadir. iki kiigiik randomize ¢alismada, sid-
detli bobrek veya merkezi sinir sistemi hastaligi olan hastalar da dahil olmak
iizere mortaliteyi, alevlenme oranini ve kortikosteroid kullanimini azalttig:
gosterilmistir. Bununla birlikte, kor olmayan randomize kontrollii bir ¢calisma,
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mikofenolatin, hastalik aktivitesini kontrol etmek ve alevlenmeleri (renal ve
ekstrarenal) onlemek i¢in Azatiyopiirinden daha iistiin oldugunu gostermistir.
Ayrica, fetliste 6-MMP metaboliti tliretilmediginden hamilelik sirasinda renal
ve ekstrarenal hastaliklart kontrol etmek i¢in miikemmel bir se¢imdir.

2- Metotreksat

Metotreksat, dihidrofolat rediiktaza geri dondiiriilemez sekilde baglanarak,
plirin sentezini azaltir ve DNA sentezi, onarimi ve replikasyonunu bozar.
Randomize ¢aligmalar ve ¢esitli gdzlemsel ¢aligmalardan elde edilen kanitlar,
metotreksatin eklem ve cilt hastaligi igin etkili oldugunu ve anti-dsDNA ve

kompleman seviyelerini iyilestirdigini gostermistir.
3- Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat T ve B hiicrelerindeki guanozin niikleotidlerinin proliferasyonu
inhibe eder. inflamasyon olan dokuya lenfosit ve monosit akimimi baskilar.
Mikofenolat, lupus nefritinin hem indiiksiyon hem de idame tedavisinde et-
kilidir. A¢ik etiketli randomize kontrollii bir ¢calismada mikofenolat ile tedavi
edilen hastalarin %22,5’inin, siklofosfamid grubunda ise %>5,8’inin, 24 haf-
tada tam renal remisyon sagladigim gostermistir. Daha biiyiik bir lupus nefrit
indiiksiyon ¢aligmasi, siklofosfamide kiyasla mikofenolatin benzer etkinligini
gostermistir. Bununla birlikte, mikofenolat daha iyi bir giivenlik profiline sa-
hiptir. Ayrica mikofenolatin nefrit niikslerini 6nlemede azatiyopiirinden daha
istiin oldugu da gosterilmistir.

4- Kalsinorin inhibitorleri

Kalsindrin inhibitdrleri, kalsindrinin inhibisyonunu saglayarak T hiicrelerini
hedef alir. Boylece, aktif T hiicrelerinin niikleer faktorii gibi transkripsiyon
faktorlerinin (NFAT) translokasyonu Onlenerek IL-1b, IFN-y, IL-6 ve IL-
10’un azaltilmasiyla T hiicrelerinin inhibisyonu saglanir. Bununla birlikte, B
hiicresi aktivasyonu ve immiinoglobulin liretimi de bozulur. Ayrica kalsindrin
inhibitorlerinin, podositleri stabilize ederek, mezenjiyal proliferasyonu azalt-
t1g1 ve proteiniiriyi iyilestirdigi gdsterilmistir. Kalsinorin inhibitorleri, lupus
nefritinin idame tedavisinde ve nakil yapilan hastalarda nakil reddini 6nlemek
icin kullanilmaktadir. Takrolimusun yan etki profili siklosporine goére daha
azdir.
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5- Siklofosfamid

Siklofosfamid, T ve B hiicrelerini ve antikor {iretimini baskilayan bir alkille-
yici ajandir. Hayat1 ve organi tehdit eden durumlarda remisyon indiiksiyonu
i¢in kullanilabilir. Ozellikle lupus nefritinde, vaskiilitte ve merkezi sinir sitemi
tutulumunda faydalidir. Intravendz formu oral formundan daha etkilidir. Ke-
mik iligi baskilanmasi, gonadal baskilanma, sa¢ dokiilmesi ve hemorajik sistit
gortilebilen komplikasyonlaridir. Erken gonadal yetersizlige sebep olabilir an-
cak prepubertal hastalar daha az risk altindadir.

Biyolojik ajanlar
1- Rituksimab

Rituksimab, periferik B hiicrelerinin tiikkenmesine yol acan bir anti-CD20
monoklonal antikordur. Bir¢ok gozlemsel ¢aligma SLE’de fayda gdsterdigini
ortaya koymustur. Ancak renal ve renal olmayan lupusta yapilan iki biiyiik
randomize plasebo kontrollii ¢alisma birincil sonuglarini kargilayamadigi i¢in
sonlandirilmistir. B hiicrelerinde tiikenme, tedavi edilen hastalarin yaklagik
%90’1nda elde edilmis, anti-dsDNA titrelerinin azaldigi ve C3 ve C4 seviye-
lerinin arttigi gézlemlenmistir. Daha ileri analizler, rituksimabin proteiniiriyi
18 ayda tek basina mikofenolattan daha iyi azalttigin1 ve ayrica siklofosfa-
mid ihtiyacini azalttigini gostermistir. Hayati ve organi tehdit eden durum-
larda standart immiinsupresif tedaviye yanit alinamadiginda ya da intolerans
durumunda, direncli olgularda dnerilmektedir. Ozellikle direngli hematolojik
tutulumu olan olgularda 6nerilmektedir

2- Belimumab

Belimumab, ¢oziiniir B lenfosit stimiilatdriintin (Bylis, BAFF) B hiicrelerine
baglanmasini dnleyen bir insan immiinglobulin G1 monoklonal antikorudur.
Su anda bdbrek dis1 SLE tedavisi igin onaylanmis tek biyolojik ajandir. Be-
limumab FDA tarafindan standart tedaviye ragmen aktif, otoantikor pozitif
SLE eriskin hastalarda ek tedavi olarak onaylanmustir. Ozellikle agir cilt ve
eklem tutulumunda faydali oldugu gosterilmistir.

Faz III ¢alismalarda, intravendz veya subkiitan belimumab ile birlikte stan-
dart tedavi, hastalarin genel durumunu kétiilestirmeden veya yeni organ sis-
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temlerinde onemli hastalik aktivitesi gelistirmeden; genel hastalik aktivitesini
azaltmak, alevlenmelerin insidansini ve siddetini azaltmak agisindan etkili
bulunmustur. Belimumab ayrica steroid tedavisinin azaltilmasina olanak sag-
lanmasiyla, yasam kalitesi ve yorgunlukta klinik olarak anlamli iyilesme ile
iligkilendirilmistir. Belimumab, diisiikk immiinojenisite oranlar1 ile klinik ca-
ligmalarda genellikle iyi tolere edilmistir.

3- Anifrolumab

Tip 1 interferon sinyallesmesine tip I IFN-a /B / o reseptorii (IFNAR) aracilik
eder. Anifrolumab, IFNAR’1 bloke eden bir monoklonal antikordur. Ug yiiz
bes SLE hastasi ile yapilan faz 2b ¢alismasinda, anifrolumab kullanan hastala-
rin oral kortikosteroidler ihtiyacinin azalmasi, anti-dsDNA titrelerinde azalma
ve C3 seviyelerinde yiikselme saglandigi, hem cilt hem de eklem tutulumunda
olumlu yanit alindig1 goriilmiistiir. influenza ve herpes zoster da dahil olmak
iizere hafif bir viral enfeksiyon riski tespit edilmistir. Bununla birlikte, birinci
faz III ¢aligmast su anda devam etmektedir.

Asilama

SLE hastalar1 hem hastaligin dogas1 hem de kullanilan ilaglar nedeniyle en-
feksiyon agisindan yiiksek risk altindadir. Bu nedenle dogru ve zamaninda
asilama bu hastalar i¢in olduk¢a dnemlidir. SLE’li bir hastada, kontrendike
degilse, tedaviye baslamadan once 6zellikle Pneumococcus, Meningococcus
ve Haemophilus influenza gibi kapsiillii organizmalara kars1 asilama oneril-
mektedir. Immiinsuprese ila¢ alan SLE’li ¢ocuklarda canli veya zayiflatilmis
canli asilar kontrendike olabilir. Yillik influenza asis1 her tiirli DMARD ve bi-
yolojik ajan kullanan hastada 6nerilmektedir. SLE’li hastalarda servikal kan-
ser insidansinin arttig1 gosterilmesi nedeniyle adolesanlar kiz hastalara HPV
asis1 mutlaka onerilmelidir.
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JUVENIL DERMATOMIYOZIT

Dr. Ummiisen KAYA AKCA*, Dr. Yelda BILGINER**

Giris
Jiivenil dermatomiyozit (JDM); ¢ocukluk ¢agi idiyopatik inflamatuar miyo-
patileri arasinda en sik goriilen hastaliktir. Proksimal kas gii¢siizligi ve cilt

bulgular ile karakterizedir. Deri ve kas tutulumunun yani sira eklemleri ve
diger organ sistemlerini de etkileyebilir.

Epidemiyoloji

JDM insidansi, 2-4/1.000.0000 ¢ocuk olarak bildirilse de irklar arasinda fark-
lilik gdstermektedir. Ulkemizdeki insidansi ile ilgili net bir veri yoktur. Hasta-
lik cocuklarda herhangi bir yasta bulgu verebilmekle birlikte, 5-10 yas arali-
ginda ve kizlarda daha sik izlenmektedir. Hastalik bulgularinin 7 yas civarinda
daha sik izlendigi rapor edilmistir.

Etiyopatogenez

Jivenil dermatomiyozitin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Genetik
olarak yatkin kisilerde gevresel faktorlerin otoimmiin yanitin tetigini ¢ektigi
distiniilmektedir.

Genetik faktorler

Bazi doku grup antijen (HLA) bolgelerinin JDM ile iliskili oldugu gosteril-
mistir. Belirli HLA allelleri; B8, DRB1*0301, DQA1*0501 ve DQA1*0301
bu hasta grubunda daha sik izlenmistir. HLA genleri disindaki proinflamatuar

*  Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Romatoloji Bilim Dali, Ankara.
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sitokin genlerinden TNFa, IL-1a ve IL-1b gibi bazi lokuslarin da JDM igin
risk faktdri oldugu belirtilmistir. TNF alfa genindeki TNF308A polimorfiz-
minin, hastalik siddeti ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Immiin mekanizmalar

JDM gelisimine hem hiicresel hemde hiimoral bagisiklik sistemi bilesenleri
katkida bulunur. Hastalik patogenezinde ilk basamaktaki olaylar net bilinmese
de, kas kapiller endotelyumuna immiin yanit gelismesi, plazmasitoid dend-
ritik hiicrelerin infiltrasyonu sonucu tip I interferon (IFN) yaniti olusmasi,
miyofibrillerin iizerinde MHC simnif I ekspresyonunun “up-regiilasyonu”nun
ana olaylar oldugu diisiiniilmektedir. immiin kompleks aracili vaskiilopati-
de, kompleman aktivasyonu ve immiin kompleksi birikimi (IgM, IgG, C3,
membran atak kompleksinden bir veya birkac1) gosterilmistir. Patogenezdeki
bir diger tetikleyici etken, kas liflerinin hiicre ylizeyi tizerinde MHC sinif I
antijeninin “up-regiilasyonu ’dur. Normal kas hiicreleri MHC simif [ antijenle-
rini eksprese etmezler, ancak JDM hastaliginda bu antijenler giiclii bir sekilde
eksprese edilir. Miyofibrillerde MHC smif I’in ekspresyonu endoplazmik re-
tikiilumdaki stres cevabu ile iligkilidir. Katlanmamais protein yaniti ve niikleer
faktor (NF)-kB ve ubikitin proteazom yolaginin aktivasyonu, kas proteinleri-
nin ubikitinasyonuna ve kas hasarina neden olur. Miyofibrillerde MHC sinif
ekspresyonundan sonra, baskin olarak plazmasitoid dendritik hiicreler olmak
iizere CD4 + T lenfositleri, B hiicreleri ve makrofajlarin dahil oldugu perivas-
kiiler ve perimisyal infiltrasyon gelisir. Aktive olmus plazmasitoid dendritik
hiicrelerin baskinligi, bir¢ok interferon ile regiile edilmis gen ve kemokinin
aktivasyonu sonucu karakteristik bir tip I IFN yanit1 ile sonuglanir. Tip I IFN,
MHC smif I’in miyofibrillerde ekspresyonunu, T hiicresinin hayatta kalmasini
ve aktivasyonunu saglayarak bu siireci destekler. T hiicre yanitinda ise, CD4 +
T lenfositlerinin bir alt kiimesi olan Th17 hiicrelerinin ekspresyonu izlenmek-
tedir. Th17 hiicrelerinin tutulumu ayrica, IFN yaniti ve aktif hastalik ile iligkili
olan IL-6 ve IL-17’nin indiiksiyonuna yol agmaktadir.

Jiivenil dermatomiyozitli hastalarin kas ve deri biyopsilerindeki lenfoid agre-
gatlarda aktif B hiicrelerinin ve plazma hiicrelerinin bulunmasi, patogenezde B
hiicresi ve otoantikorlarin 6nemli bir rol oynadigini diisiindiirmektedir. Otoanti-
korlar JDM hastaliginda sik izlenmektedir ve iki gruba ayrilmaktadir (Tablo I).
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Tablo 1. Jiivenil dermatomiyozitte izlenen otoantikorlar. *

Otoantikorlar Sikhk Klinik Ozellikleri
%6 JDM
MAA Anti-Ro (SSA) %14-25 Overlap |- Uzun siireli takipte kotii prognoz ile iliskili
miyozit
Anti-La (SSB) %2-12 ngrlap - idif)pﬁtik inflamatuar miyopatiler ile onemli
miyozit iliski tanimlanmamig
%03-8 IDM/JPM - Polimiyozit ve overlap polimiyozit fenotipi
Anti-U1-RNP %25-40 Overlap R
.o - Ileri yas hastalik baslangici
miyozit
- Overlap miyozit 6zellikle overlap skleroderma
fenotipi
Anti-PM-Scl %3-5 - Eriskinde raynaud, interstisyel akciger hastalig1
ve artrit ile iliskili
- Kalsinozis ve lipoatrofi ile iliski tanimlanmis
- Overlap konnektit doku hastalig1
Anti- Ku %9-19. ng tap | Artmus artralji, Raynaud, ILD ve kas-iskelet
miyozit sistemi bulgulari
- Cilt lezyonlar1 siddetli (fotosensitif cilt
MSA Anti-TIF1 %18-35 (Beyaz | dokiintiileri, cilt iilserleri)

(Anti-p155/140)

rkta daha sik)

- Eriskinde malignite riski yiiksekken ¢ocuklarda
nadir

Anti- NXP2 (Anti-

%15-25 (Beyaz

- Ciddi hastalik seyri
- Kalsinozis, kas atrofisi sik

MJ k ha sik e s
) rkta daha sik) - Kas tutulumuna bagl disfoni ve disfaji
- Hizli progresif interstisyel akciger hastaligi ile
Anti-MDAS5 %6-38 iliskili
- Cilt ulserleri ile iliskili
%4-10 (Beyaz - Tipik cilt bulgulari ile gider (heliotropik
Anti-Mi2 olr?ayap dokuntg, gottron'pz'ip'ullerl‘ gibi) . N
rkta 6zellikle - Tedaviye yanit iyidir ve interstisyel akciger
Hispaniklerde sik) | hastalig: riski diistiktiir.
0, -
706-8 Avrupa - Cilt bulgular1 baskin
. kohortunda . .
Anti- SAE %-2 Asya - Baslangigta amiyopatik olup kas tutulumu
0. eqe
Kohortunda sonra ¢ikabilir.
Antl_al;l:t(z:lzl (RNA - Interstisyel akciger hastalig1 ile sik iligkilidir.
%2-4 - Ates, artrit, raynaud, makinist eli ile birlikteligi

(Jo-1 sentetaz ve
non-Jo-1 sentetaz)

sik

%2 (Siyah irkta

- Jiivenil polimiyozitte daha sik
- {lerleyici hastalik seyri, artmis kas tutulumu,
yiiksek CK degerleri, tedaviye direng.

Anti-SRP daha sik) - Nekrotizan miyopati ile iligkili
- Kardiyak tutulum ile iliskili olabilecegi
bildirilmis.
Anti-HMGCR 91 - Polimiyozitte daha sik

- Kas giisiizliigii ve disfaji riski yiiksek

MSA: Myositis spesific autoantibodies;, MAA: Myositis associated autoantibodies; SSA: Sjog-
ren’s syndrome—related antigen A; SSB: Sjogren’s syndrome—related antigen B; Anti-U1-RNP:
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Anti-nuclear ribonucleoprotein (anti-nRNP) antibodies; Anti-PM-Scl: Polymyositis-sclero-
derma related antibodies; Anti-TIF1: transcription intermediary factor 1-gamma antibodies;
Anti- NXP2: antinuclear matrix protein 2 antibody; Anti-MDAS: melanoma differentiati-
on-associated protein 5 antibody; Anti- SAE: anti-small ubiquitin-like modifier activating en-
zyme; Anti-SRP: signal-recognition particle antibodies; Anti-HMGCR: Anti-HMG-coenzyme
A reductase; ANA: Antinuclear antibody; RF:Rheumatoid factor. ¥*43 numarali kaynaktan
uyarlannmugtir.

1) Miyozit spesifik antikorlar (inflamatuar miyopatili hastalara spesifik)

2) Miyozit iliskili otoantikorlar (inflamatuar miyopatili hastalara spesifik de-
gildir, otoimmiin hastaliklar ve overlap sendromlarinda da izlenebilir)

Caligmalarda JDM tanili hastalarin yaklasik %70’inde miyozit spesifik veya
miyozit iliskili antikorlardan bir veya daha fazlasinin oldugu gosterilmistir.
Miyozit otoantikorlarinin hastalik patogenezindeki rolii belirsiz olmasina rag-
men, bu otoantikorlarm klinikle giiclii iliskisi gdsterilmistir. Miyozit hastala-
rina 6zgll otoantikorlar, klinik hastaligin baslangicindan 6nce bulunur. Titre
ile hastalik aktivitesi arasinda iliski vardir ve hastalik remisyona girdiginde
titre azalabilir.

Cevresel faktorler

Ug biiyiik kohort ¢alismasinda, JDM semptomlarinin baslangicindan iic ile
alt1 ay dnceki donemde 6ncii bir iist solunum yolu enfeksiyonu veya gastroin-
testinal hastalik siklikla izlenmistir. Coxsackie virus, influenza, A grubu strep-
tokok, Toxoplasma gondii, Parvovirus B19, hepatit B viriisii, Epstein-Barr vi-
riisti, Borrelia burgdorferi ve Leishmania ile enfeksiyon sonrasi gelisen JDM
vakalari bildirilmistir. Fakat, JDM hastalarinin etkilenen kaslarinda polimeraz
zincir reaksiyonu kullanilarak viral genom varligi arastirmalari olumsuz so-
nug vermistir. Bir bagka teori ise f-hemolitik streptokoklarin M5 proteini ve
insan iskelet kas1 miyozin arasindaki molekiiler benzerligin immiinolojik ya-
nita neden olarak JDM patogenezinde rol oynayabilecegidir.

JDM baslangici ile gevresel maruziyet hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. ilaglar,
agilar, stres, ultraviyole 1ginlarmin hastalig1 tetikledigine dair ¢alismalar mev-
cuttur. laglar arasinda statinler, “caine” anestezikleri ve biiyiime hormonu te-
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davisinin JDM ile iliskisi gdsterilmistir. Ila¢ kesimi ile iyilesme izlenip, ilacin
tekrar baslanmasi ile de bulgular tekrar etmistir. JDM hastalarinda siklikla cilt
bulgulari 118a duyarlidir. Geng hastalarda, hastalik baslangicindan 6nce ultravi-
yole maruziyeti, 6zellikle kizlarda ve anti-p155 / 140 (TIF-1) otoantikorlari olan
hastalarda JDM riskinde artis ile iligskilendirilmistir. Ancak, enfeksiydz olmayan
etkenlerin patogenezdeki yeri halen bilinmezligini korumaktadir.

Klinik Bulgular

Klasik JDM tablosunda genellikle tanidan ii¢ ile alt1 ay oncesinde baglayan
halsizlik, kolay yorulma, kas gii¢siizliigii, ates ve dokiintii izlenir. Baslangic
genellikle ilerleyici kas gligsiizliigii ve agr1 gelisimi ile sinsidir; ancak ¢ocuk-
larin yaklasik iicte birinde daha akut bir baslangic meydana gelebilmektedir.

Kas iskelet sistemi bulgular:

Kas gligsiizliigii agirlikl olarak proksimaldir ve boyun fleksorleri, omuz keme-
ri ve kalga fleksorlerini etkileyen simetrik tutulum yaygindir. Bulgular erken
donemde hafif olabilir ve yorgunluk ile karistirilabilir. Ancak, kas zayiflig1 iler-
leyicidir ve ¢ocuklar basinin {lizerindeki nesneleri kaldirmak, sagini taramak,
yiizlinli yikamak, merdiven ¢ikmak ve yataktan kalkmakta zorluk ¢ekerler. Bo-
yun kas gii¢siizliigii, ¢ocuklarin basini yastiktan kaldirmakta gii¢liik cekmesine
neden olabilir. Kii¢iik ¢ocuklar sik sik diisebilirler. Miyalji sik goriiliir ve bas-
kin semptom olabilir. Alt ekstremite kas zayiflig1 veya pelvik kusak zayifligi-
n1 degerlendirmek i¢in Gower’s bulgusu olup olmadigina bakilabilir. Zay1flik
ilerledikge, distal kaslar tutulabilir ve bu da zayif kavrama giiciine neden olur.
Hastalarin kas giici muayeneleri mutlaka muayene sirasinda kaydedilmelidir.
JDM tanili hastalarda artralji ve deformite birakmayan gecici artrit eslik edebi-
lir. Ozellikle el eklemlerinin simetrik poliartikiiler tutulumu siktir.

Palatal ve krikofaringeal kas gii¢siizliigli disfoniye, yutma giicliigiine, yiye-
ceklerin nazofarenkse refliisiine ve hatta trakeal aspirasyona neden olabilir.
Ust dsefagusun tutulumu, tipik olarak yeme veya icme sirasinda oksiiriik ile
ortaya ¢ikan disfajiye yol agabilir. Hastalarda hastalik aktivitesinden bagim-
s1z olarak asemptomatik disfonksiyonel yutma olabilecegi gosterilmistir. Bu
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nedenle 6zellikle semptomu olan JDM’li ¢ocuklarin yutma islev bozuklugu
acisindan objektif olarak degerlendirilmesi dnerilmektedir.

Cilt bulgulart

Bagvuru aninda hastalarin % 72.9-100’iinde karakteristik cilt bulgular bil-
dirilmistir. Kas gii¢stizliigii ile es zamanl olarak veya sonrasinda izlenebilir.
JDM hastaliginin en sik goriilen ve karakteristik 6zellikleri goz kapaklarimin
heliotrop renk degisikligi ve Gottron papiilleridir (Resim 1). Klasik heliotrop
dokiintiisii, list goz kapaklarinda, kirmizimst morumsu bir renk degisikligi
olarak ortaya ¢ikar. Malar dokiintii, goz kapaklart ve yiizde 6dem heliotrop
dokiintiisiine eslik edebilir (Resim 2). Gottron paptilleri, eklemlerin ekstansor
ylizeyleri iizerindeki simetrik, parlak, morumsu veya soluk olabilen eritema-
toz papil veya plaklardir. Siklikla metakarpofalangeal ve proksimal interfa-
langeal eklemlerde izlenmekle birlikte, dirseklerin ve dizlerin ekstansor yii-

zeyleri ve daha az siklikla malleoller de dahil olabilir.

Resim 1. Gottron papiilleri. Resim 2. Malar dékiintii. (Hasta
(Hasta ve ailesinden izin alinarak paylasilmigtir) ve ailesinden izin alimarak
paylasilmigtir)

Gottron bulgusu ise ayni bolgelerde goriilebilen makiiler eritemdir. Periungu-
al cilt ve kapiller yatak anormallikleri de JDM tanili hastalarin %35-90’1nda
mevcuttur. Bazi ¢aligmalarda azalmis kapiller yogunluk ile siddetli kronik
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hastalik seyri, kiitandz lilserasyon veya kalsinozis gelisimi arasinda bir iliski
bulmustur. Bu hastalarin takibinde diizenli kapilleroskopi yapilmasi oneril-
mektedir.

JDM tanili hastalarda ultraviyole 1s18a maruz kalmaya bagh ciltte duyarhilik
geligebilir. Cildin giinese maruz kalan bolgelerinde genel eriteme neden olabi-
lir. Goglis ve boyun tizerindeki eritem “sal isareti” olarak bilinir.

Kalsinozis

JDM tanili ¢ocuklarin %12-47’sinde goriiliir. Kalsinozis baslangi¢ta mevcut
olabilecegi gibi hastalik kontrol edilmezse daha sonra da gelisebilir. Kalsi-
yum, yiizeysel plaklar veya nodiiller olarak, genellikle subkiitan dokularda
veya kaslarin etrafindaki fasyada birikir (Resim 3). Kalsinozis agrili olabilir,
steril inflamasyon icerebilir ya da ikincil olarak enfekte olabilir. Kas veya
eklem diizlemlerinde birikirse eklem hareketini sinirlayabilir. Kalsinozis i¢in
risk faktorleri arasinda tan1 gecikmesi, tedavi edilmeyen hastalik siiresi, aktif
hastalik siiresi, yetersiz tedavi, altta yatan kalp veya akciger hastaligi, erkek
cinsiyet, tanidan sonra uzun siireli kalic1 hastalik aktivitesi ve baz1 otoantikor-
lar (anti-NXP-2 ve anti PM-Scl) yer almaktadir.

Resim 3. Kalsinozis. (Hasta ve ailesinden izin alinarak paylasilmigtir)
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Lipodistrofi

Subkiitan yag dokusunun yavas, ilerleyici ve simetrik kaybu ile karakterize lipo-
distrofi, hastalarin %10-14’tinde rapor edilmistir. JDM nin lipodistrofi ile iliski-
li en yaygin sistemik otoimmiin hastalik oldugu diistiniilmektedir. Bu bozukluk
yaygin, parsiyel (ekstremitelerde yag doku kaybi) veya fokal (6zellikle istteki
kalsinozis bdlgelerin altinda bolgesel yag doku kaybi) olarak izlenebilir. Lipo-
distrofi, insiilin direnci veya diger metabolik anormallikler ile iliskili olabilir.

Kardiyopulmoner bulgular

JDM’li hastalarda perikardit, endokardit ve kardiyak aritmilerin varlig1 bildi-
rilmistir. En sik saptanan kardiyak anormalik spesifik olmayan siniis tasikar-
disidir. Bu hasta grubunda eslik eden iifiiriim veya kardiyomegali de raporlan-
mistir. Uzun donem komplikasyon olarak steroid tedavisine sekonder hiper-
tansiyon geligebilir. Tanida EKG ile kardiyak degerlendirme ve tiim hastalar
icin ekokardiyografi yapilmasi 6nerilmektedir. Kardiyak tutulum riski yiiksek
olan hastalarda (hipertansiyon, tanidan bir y1l sonra yiiksek hastalik aktivitesi,
uzun siireli yiiksek kortikosteroid kullanimi1 veya kronik devam eden aktif
hastalik) tekrarlanan kardiyak degerlendirme diisiiniilmelidir.

Akciger tutulumu (interstisyel akciger hastaligi) hastalarin yaklasik %8’inde
goriiliir ve siklikla asemptomatiktir. Semptomatik olanlarda efor dispnesi iz-
lenebilir. Morbidite ve mortaliteye neden olabilmesi nedeniyle tiim ¢ocukla-
rin tanida solunum fonksiyon testlerinin (karbonmonoksit diftizyon kapasite-
si 6l¢limil de dahil olmak iizere) degerlendirilmesi gerekmektedir. Anormal
restriktif paterni olanlarda, ilave testler gereklidir. Yiiksek ¢ozlintirlikli bil-
gisayarli tomografi, JDM’de interstisyel akciger hastaligimin saptanmasi i¢in
invazif olmayan ve duyarli bir testtir. Ozellikle miyozit hasar indeksi skoru
yiiksek olanlarda ve anti-RNA sentetaz ve anti-MDAS antikorlari pozitif olan
hastalarda akciger fonksiyonunun diizenli olarak degerlendirilmesi 6nemlidir.

Diger sistem bulgular

Sistemik vaskiilitik tutuluma bagli bulgular ¢ocuklarda nadir olarak goriile-
bilmektedir. Gastrointestinal sistemde kas tutulumu disinda vaskiilitik tutulu-
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ma bagl iilserler, perforasyon veya kanama goriilebilir. Bunun diginda gozde
periorbital sisligi olan vakalarda kii¢iik damar tikanikliklarina bagli retinal
sinir hasari, optik atrofi gelisebilir. Santral sinir sistemi tutulumu izlenen vaka
sunumlart bildirilmistir. Sistemik vaskiilitik tutulum varliginda yogun tedavi
ihtiyaci gerekmektedir.

Laboratuvar Bulgular:

Cocukluk ¢aginda dermatomiyozitten siiphelenilen hastalarda kas enzimleri,
tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C reaktif protein (CRP),
miyozite 6zgli ve miyozit iligkili antikorlar, tam idrar tetkiki, bobrek fonksi-
yonu ve karaciger fonksiyon testleri, tirnak yatagi kapilleroskopik incelemesi,
EKG ve EKO goriintiilemeleri, solunum fonksiyon testleri, kas manyetik re-
zonans gorlintiilemesi (MRG), kas biyopsisi (6zellikle dokiintii yoklugunda/
atipik prezentasyon varliginda), elektromiyografi (EMG) testi (6zellikle noro-
miiskiiler kavsak bozuklugu veya ndropati sliphesi varsa), abdominal ultra-
sonografi gorlintiilemesi yapilmasi dnerilmektedir. Cilt bulgularinin olmadig:
vakalarda ayirict tanida yer alan enfeksiyonlar, endokrin bozukluklar (tiroid
fonksiyon bozukluklari, elektrolit dengesizlikleri, vitamin D eksikligi), me-
tabolik ve mitokondriyal miyopatiler i¢in diger tetkiklerin yapilmasi oneril-
mektedir.

Kas enzimleri

Kas enzimlerinin serum seviyeleri tani1 ve tedavinin etkinligini izlemek icin
onemlidir. Enzim yiikselme paterninde bireysel degisiklikler gézlenebilir. Bu
nedenle, erken hastalikta aspartat aminotransferaz (AST), kreatin kinaz (CK),
laktat dehidrojenaz (LDH) ve aldolazin, temel bir degerlendirme elde etmek
icin Ol¢iilmesi tavsiye edilir. Genel olarak, ilk 6nce CK diizeylerinde degisik-
likler meydana gelir ve tedaviye basladiktan birkag hafta sonra normal araliga
diiser; aldolaz veya LDH seviyeleri en son cevap veren gruptur. Hastalik alev-
lenmelerinin en iyi AST ve LDH kombinasyonu ile tahmin edildigi ve CK’nin
miyozit alevlenmesini gostermede kotii bir belirte¢ oldugu bildirilmistir. Tim
kas enzimlerinin serum seviyeleri genellikle kas kuvvetinde iyilesme Oncesi ii¢
ile dort hafta 6nce azalir ve klinik niiksetmeden bes ila alt1 hafta 6nce yiikselir.
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Serum konsantrasyonundaki yiikselme derecesi CK i¢in normalin 1,5 ile 15
kat1 ve aldolaz, LDH, AST ve alanin aminotransferaz (ALT) i¢in normalin 1,3
ile 5,5 kat1 arasinda degisir. CK diizeyi her zaman hastalik aktivitesi ile ilig-
kili degildir. Hastalarin %20°sinden fazlas1 bagvuru sirasinda normal CK’ya
sahiptir ve devam eden aktif hastaliga veya daha sonra hastalik seyrinde akti-
vasyona ragmen kas enzimleri normal olabilir.

Diger laboratuvar incelemeleri

Inflamatuar belirteg (ESH, CRP) incelemeleri yapilmalidir, ancak bu incele-
meler aktif hastaliga ragmen normal sonuglanabilir. Antiniikleer antikorlarin,
JDM’li hastalarin % 41-72 arasinda degisen siklikta pozitif olabilecegi bildi-
rilmistir. Miyozit spesifik ve miyozit iliskili otoantikorlar tan1 amacl kullanil-
masa da klinikle giiclii iliskisi nedeniyle 6nemlidir.

Elektromiyografi (EMG)

EMG tam i¢in zorunlu degildir. Bazen JDM tanisint dogrulamak, siddetini
degerlendirmek ve kas biyopsisi i¢in en iyi yeri segmekte kullanilabilir. JDM
tanis1 siipheli olgularda miyopatiyi ndropatiden ayirt etmede yardimei olabilir.

Kas biyopsisi

Kas biyopsisi JDM tanisin1 dogrulamak i¢in altin standart olarak kabul edil-
mektedir. Jiivenil dermatomiyozitte kas biyopsisinde perifasikiiler etkilenme,
atrofik ve dejenere lifler ile perimisyal ve perivaskiiler mononiikleer inflama-
tuar hiicre infiltrasyonu izlenmektedir (Resim 4). Kas fibrillerinde MHC sinif
I ekspresyon artigi olur. Bununla birlikte, kastaki inflamasyon odaklar1 diizen-
siz olabilir. EMG veya MRG biyopsi i¢in bolgeyi lokalize etmekte yardimci
olabilirler. Klinik seyrin atipik oldugu durumlarda, 6zellikle cilt belirtilerinin
yoklugunda kas distrofilerini ve mitokondriyal sitopatileri dislamak igin kas
biyopsisi yapilmasi 6nemlidir. Kas biyopsisi invazif olmasi nedeniyle giinii-
miizde daha az yapilmaktadir. Klasik cilt bulgulari, proksimal kas giigsiizliigii
ve tipik MRG degisiklikleri olan hastalarda tani i¢in artik kas biyopsisi gerekli
degildir.
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Resim 4. Jiivenil dermatomiyozitte kas biyopsisinde perifasikiiler etkilenme, atrofik ve dejene-
re lifler ile perimisyal ve perivaskiiler mononiikleer inflamatuar hiicre infiltrasyonu

Radyolojik Incelemeler

Manyetik rezonans goriintiileme, taniya yardimeci olmak veya hastalig1 izle-
mek i¢in kullanilabilir. T2 agirlikli STIR (“short tau inversion recovery”,yag
baskilanmis) goriintiileri kastaki 6demi ve subkiitan doku, fasya ve ciltteki
inflamasyonu gosterir. T1 agirhikli gortintiiler kas atrofisini, fibrozisi ve yag
infiltrasyonunu tespit edebilir. Aktif miyozit en iyi yag baskilanmis T2 agir-
likli goriintiilerle (serum kas enzimlerinde yiikselme veya klinik olarak kas
glicsiizliigli olmasa bile) belgelenir.

Tani ve ayiricl tani

Jivenil dermatomiyozit tanist modifiye Bohan ve Peter kriterlerine gore
koyulmaktadir (Tablo II). Bu kriterlerden bir tanesi cilt bulgularini yansitir
ve tani igin sarttir. Cilt bulgusuna en az ii¢ kriter varliginin eslik etmesi tani
koydurur. Ayirict tani ise, jiivenil polimiyozit (JPM) dahil diger inflamatuar
miyopati formlari, enfeksiydz miyopatiler, inflamatuar olmayan miyopatiler,
kas gii¢siizligili yapabilen sistemik hastaliklar ve psoriazis gibi dokiintiileri
taklit edebilen hastaliklar kapsar. Karakteristik cilt lezyonlarinin yoklugu ile
tanimlanan JPM hastaliginda baslangi¢ yasi daha yiiksektir (ortalama 12 yas).



148

JPM tanili hastalar daha siddetli bir hastalik baslangic1 ve daha yiiksek CK
seviyelerine sahip olma egilimindedir. Distal gii¢siizliik, miyalji, Raynaud fe-
nomeni, kilo kaybi, akciger hastaligi ve kardiyak anomaliler daha sik izlen-
mektedir. JPM tanil1 hastalarin yaklasik %50’sinde kronik bir hastalik seyri
vardir ve yaklasik %30 u tekerlekli sandalye kullanir. Kas biyopsisi genellikle
diger miyopatileri diglamak ve kesin tani i¢in gereklidir. JDM veya JPM’nin
baska bir sistemik bag dokusu hastaligi ile ortiismesi, hastalarin %3-12’sin-
de goriiliir. En sik SLE, jiivenil idiopatik artrit ve skleroderma ile birliktelik
izlenir. “Overlap” miyoziti olan hastalarda prognoz daha kétiidiir. Raynaud
fenomeni, interstisyel akciger hastaligi ve periungual kapiller bulgular daha
sik izlenmektedir. Karakteristik cilt bulgularinin yoklugunda, ¢esitli ndromdis-
kiiler bozukluklar da ayirici tanida yer almaktadir. Bunlarin diginda 6zellikle
influenza A, B ve Coxsackie virus enfeksiyonlari sonrasi akut, gegici miyozit
izlenebilir. Miyalji genellikle ¢ok siddetlidir ve takibinde tamamen iyilesir.

Kas yakinmalar1 ile bagvuran hastalarda endokrin nedenler (hipotiroidi, hi-
pertiroidi, hipoparatiroidi, hiperparatiroidi, Cushing sendromu ve adrenal yet-
mezlik), metabolik nedenler (vitamin D eksikligi, elektrolit dengesizlikleri,
kronik bobrek yetmezligi gibi) ve metabolik hastaliklar ayirict tanida akilda
tutulmalidir.

Tablo II: Jiivenil dermatomiyozit tan: kriterleri*

Dermatomiyozite ait karakteristik cilt bulgusu

Simetrik proksimal kas gii¢siizligii

Kas enzim serum seviyelerinde yiikselme

Kas biyopsi histopatolojisi

Manyetik rezonans goriintiilemede inflamatuar miyozit bulgulari

Elektromiyografide inflamatuar miyopati ile uyumlu degisiklikler

*49 numarali kaynaktan uyarlanmistir.

Tedavi

Tedavinin ana hedefi; erken hastalik remisyonunu saglamak ve inflamasyonu
baskilamak i¢in erken yogun tedavidir. Erken ve yogun tedavi ile organ hasar1
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ve kalsinozis gibi hastalik komplikasyonlar1 dnlenebilir. JDM hastalari, hafif
cilt dokiintiisti ve kas giicstizliiglinden solunum yetmezIligi ve i¢ organ tutu-
lumuna neden olan hayati tehdit eden bir hastaliga kadar genis bir yelpazede
kargimiza ¢ikabilir. Topikal takrolimus veya topikal kortikosteroidler, 6zellik-
le cilt lezyonlarinin tedavisinde yardimer olabilirler. JDM dokiintiileri giines
15181 ile tetiklenebildigi i¢in glines koruyucu kullanimi 6nerilmelidir. Uzun
donem steroid tedavisi kullanan bu grupta D vitamini destegi de dnemlidir.

Glukokortikoidlerle erken ve yeterli tedavi, prognozun iyilestirilmesindeki en
onemli basamaktir. Akut hastalik, glukokortikoidlerin baskilayici dozlari ile
tedavi edilmektedir. Cogu merkez baslangicta intravendz metilprednizolon ve
ardindan oral glukokortikoidler ile tedaviye [genellikle 2mg/kg, (max:60 mg)]
baglar. Baz1 merkezler hafif hastalig1 olanlarda daha diisiik doz glukokortikoid
tercih edebilmektedir. Tedavi, kas gii¢stizliigii, cilt bulgular1 ve kas enzimleri-
nin serum seviyelerinin takibi ile azaltilir. Tedaviye baslandiktan sonra kons-
titiisyonel bulgular kisa siirede diizelirken, kas enzimlerinin serum seviyeleri
tedavinin ilk 1-2 haftasinda 6nemli 6l¢iide azalmaktadir. Cilt bulgularinda iyi-
lesme Ongoriilemez, dokiintiiniin seyri kas hastali§inin seyrine paralel olma-
yabilir. Kas giiclinde diizelme daha ge¢ olmaktadir.

Steroid tedavisi ile metotreksat (MTX) kombinasyonu artik ¢cogu merkezde
birinci basamak tedavi olarak yer almaktadir. Metotreksatin (steroid ile kom-
binasyon halinde) miyozit ve kalsinozis gibi komplikasyonlari kontrol etmek-
te basarili oldugu gosterilmistir. Pediatrik Romatoloji Uluslararasi Arastirma
Orgiitii (PRINTO) tarafindan yapilan ¢cok merkezli randomize kontrollii bir
caligmada prednizolon monoterapisi, prednizolon+metotreksat ve prednizo-
lon+siklosporin A tedavileri ile karsilagtirilmistir. Kortikosteroidlerle birlikte
kullanildiginda hem metotreksat hem de siklosporin, kortikosteroid monote-
rapisine kiyasla daha iyi hastalik kontrolii saglamistir. Siklosporinin yan etki-
lerinin daha fazla goriilmesi nedeniyle MTX daha {istiin bulunmustur. Ancak,
MTX intoleransi olanlarda siklosporin A veya mikofenolat mofetil tedaviye
alternatif olabilir. Siklosporin A ve mikofenolat mofetil tedavisinin refrakter
hastalikta da kas giicii ve cilt bulgularinda diizelme gdsterdigi raporlanmistir.

Siddetli hastalig1 olan vakalar (agir disfaji, cilt {ilserleri, interstisyel akciger
hastalig1 ve gastrointestinal perforasyon gibi) siklikla intravenoz siklofos-
famid ile tedavi edilir. Yan etki profili nedeniyle, siklofosfamid ciddi veya
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refrakter hastaligi olan hastalarda tercih edilmelidir. Direngli hastalik icin
intravendz immiinoglobulin (IVIG) tedavisi yaygin olarak kullanilmaktadir.
Birinci basamak tedaviye cevabi zayif olanlarda tedaviye IVIG eklenmesinin
daha iyi hastalik kontrolii saglayabilecegi belirtilmistir. Immiinsiipresyon yap-
mamasi ve hizli etki etmesi avantajlaridir. Bazi ¢aligmalarda baslangig teda-
visinde de kullanilabilecegi raporlanmstir. IVIG infiizyonlar1 genel olarak iyi
tolere edilmesine ragmen, yiiksek diizeyde IgA iceren IVIG preparatlar ates,
halsizlik, bulant1 ve kusma sikayetlerine neden olabilmektedir. Kii¢ciik vaka
serileri, 6zellikle belirgin kiitandz hastalig1 olan veya kortikosteroid toksisite-
si olanlarda tedaviye yardimci olabilecegini gostermistir. Refrakter hastalig:
olanlarda anti-TNF ajanlar da diistiniilebilir. JDM tedavi onerilerinde infliksi-
mab veya adalimumab tedavileri etanersept tedavisinin iizerinde tutulmustur.
Direngli vakalarda ritiiksimab tedavisi de bir alternatiftir. Randomize kontrol-
li caligmalarda tedaviye direngli olan ve 6zellikle otoantikorlart pozitif olan
vakalarda etkili oldugu gosterilmistir.

Hidroksiklorokin, JDM’de cilt lezyonlarinin tedavisinde etkili bir ilag olarak
onerilmistir. Klinisyenler hafif hastalik i¢in prednizolon ve metotreksat ile
kombinasyon olarak kullanma egilimindedir, ancak ciddi hastalik i¢in yaygin
kullanilmamaktadir.

Prognoz

Dermatomiyozitin ¢ocuklardaki prognozu eriskine gore daha iyidir. Eriskin-
lerde JDM’ye eslik eden artmis malignite insidansi ¢ocuklarda izlenmemek-
tedir. JDM hastaliginin prognozu son on yilda tedavide steroidlerin ana basa-
makta yer almasi ile belirgin iyilesmistir. Ancak, yine de bag doku hastaliklar1
icerisinde kotii seyreden ve ciddi morbiditelerin izlenebildigi bir hastalik gru-
budur.

JDM’nin seyri li¢ kategoriye ayrilabilir:

(1) Monosiklik; hastanin, teshisten sonraki 2 yil i¢cinde aktif hastalik kaniti
olmadan remisyona ulagsmasi

(2) Polisiklik; hastada belirli bir remisyondan sonra aktif hastalik niiksii

(3) Kronik persistan; hastaligin 2 yildan fazla aktif devam etmesi
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Genis hasta katiliminin saglandigi bir ¢alismada hastalarin %37’sinde mono-
siklik seyir izlenirken, hastalarin %63 iinde ise kronik persistan veya polisik-
lik bir seyir izlenmistir.

Erken hastalik 6zelliklerine dayali hastalik prognozunun belirlenmesi zordur.
Gottron papiilleri ve periungual tirnak kivrimi kilcal degisikliklerinin tanidan
sonraki ilk alt1 ay iginde devam etmesi, remisyon i¢in daha uzun bir siire 6n-
gormektedir. Teshiste gecikme olmamasi ve cilt bulgularinin daha hafif olma-
st monosiklik bir hastalik seyri ihtimalini arttirmaktadir. Tedavide gecikme
ve yetersiz tedavi de kronik seyir agisindan 6nemli risk faktorleridir. Kronik
hastalik seyri olan hastalar kas hasari, cilt bulgular1 ve kalsinozis i¢in daha
biiyiik risk altindadir.
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COCUKLARDA SKLERODERMA

Dr. Ozlem NECiPOGLU*, Dr. Ezgi Deniz BATU**

Skleroderma, ciltte sertlesme ile karakterize, kronik, otoimmiin bir bag do-
kusu hastaligidir. Hastalik patogenezinin temelinde yer alan artmis fibrozis,
cildin yan1 sira diger organlar ve vaskiiler yapilara da hasar verebilmektedir.
Cocuklarda, jiivenil sistemik skleroz (JSS) ve jlivenil lokalize skleroderma
(JLS) olmak tizere iki ana grupta incelenmektedir. Patogenezde ortak noktalar
olmakla birlikte, JSS ve JLS genellikle iki ayr hastalik olarak degerlendiri-
lir ve klinik bir spektrumun iki ucunu temsil etmezler. Sklerodermada tanida
gecikme sik goriilmektedir. Hastalara erken donemde tan1 konularak, ¢cocuk
romatolojisi uzmanlarina yonlendirilmesi ve tedavinin erken baglanmasi has-
taligin prognozu ag¢isindan biiyiik 6nem tasir.

Epidemiyoloji

Cocuklarda, sklerodermanin daha iyi prognoza sahip alt tipi JLS, JSS’ye gore
6-10 kat daha sik gortilmektedir. JLS nin yillik insidanst 0,34-2,7/100.000
vaka olup, prevelansi 5/10.000’tir. Ortalama baslangi¢ yasi1 6-10 yas civaridir
ve kizlarda yaklagsik iki kat daha sik goriiliir.

Sistemik sklerozun (SS) ¢ocukluk caginda baslamasi ¢ok nadirdir. JSS’nin
yillik insidanst 0,27/1.000.000 olarak bildirilmistir. Tim SS olgularinin
%3 1iniin ¢cocukluk ¢aginda basladigi, %2’sinde ise baslangi¢c yasinin 10 yas
alt1 oldugu tahmin edilmektedir. JSS i¢in baslangi¢ yas aralig1 8-11 yastir ve
kizlarda yaklasik {i¢ kat daha sik goriiliir.

*  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.



156

Patogenez

Sklerodermanin etiyopatogenezi net olarak bilinmemektedir. Muhtemelen
otoimmiiniteye yatkinligi olan bireylerde ¢evresel/genetik bir faktor ile tetik-
lenen immiin cevabin, fibrozisi uyarmasi sonucu hastalik olugmaktadir. Ciltte
olusan klinik tablo benzer olmakla birlikte, JSS ile JLS nin patogenezinin te-
melde farkliliklar gosterdigi diisiiniilmektedir. Ornegin otoantikor pozitifligi
daha ¢ok JSS’de goriiliir, bu nedenle, patogenezde otoimmiin mekanizmanin
JSS’de daha temel bir nokta oldugu sdylenebilir.

Hastalik patogenezinde, hem dogal hem edinsel bagisiklik sistemlerinin kat-
kilar1 goriilmektedir. Temel olarak rol oynayan hiicreler, Th17 ve Th2 alt ti-
pindeki yardimer T hiicreler, otoreaktif B hiicreler, fibroblastlar ve endotel
hiicreleridir. T ve B hiicrelerin etkisi ile aktif hale gelen fibroblastlar, artmis
diizeyde pro-fibrotik ve pro-inflamatuar sitokinler (TGF-f ve PDGF gibi) sal-
gilarlar. Azalmis veya bozuk regulatuar T hiicre cevabi da patogeneze katkida
bulunur. Antiendotelyal antikorlar, mikrovaskiiler inflamasyon ve endotelyal
hiicre apopitozisine neden olur. Bu hasar sonucu olusan doku hipoksisi ve
oksidatif stres, vazokonstriiksiyona yol acar. Bu durum hem tutulan diger or-
ganlardaki degisikliklerden hem de vazokonstriiksiyonun direkt sonucu olan
Raynaud fenomeninden sorumludur. Fibroblast ve endotel hiicrelerinin yani
sira, makrofaj ve diger inflamatuar hiicrelerin de hasarli dokulara olan gog¢ii
ile anormal kolajen birikimi, fibrozis, lipoatrofi, dermal fibrozis, ter bezi ve
sa¢ folikiilii kayb1 meydana gelir.

Genetik etkiler acisindan bakildiginda, karmasik multigenik bir etkiden s6z
edilebilir. Sklerodermada ailesel olgulara pek rastlanmaz, ancak skleroderma-
I1 hastalarin birinci derece akrabalarinda %10-30 oraninda otoimmiin hastalik
Oykiisii bulundugu bilinmektedir. Caligmalar daha ¢ok HLA ile skleroderma
(6zellikle sistemik alt tip) iligkisi iizerine yogunlasmuistir. Erigkin sistemik sk-
leroz hastalarinda, HLA DRB*04:04 ve HLA-B*37 alellerinin, hastalik ile
iligkili olabilecegi gosterilmistir.

Hastalik olusmasinda, c¢evresel etkilerin tetikleyici faktor olabilecegini be-
lirten ¢alismalar mevcuttur. Lokalize skleroderma hastalarinda, hastalarin
yaklagik %15’inde hastalik baslangicindan once tetikleyici bir olay (siklik-
la travma) bildirilmistir. Travma olarak, kaza ile olusan travmanin yani sira,
ameliyat, enjeksiyonlar, herpes zoster enfeksiyonu ve radyasyon maruziyeti
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ile olusan travmalar da tetigi ¢ekebilmektedir. Sistemik sklerozda ise enfeksi-
yonlar, organik ¢dziiciilere maruziyet, ostradiol maruziyeti ve kanserler hasta-
l1g1 tetikleyebilmektedir.

Tani ve klinik bulgular
Jiivenil lokalize skleroderma (JLS)
Cilt bulgular

Skleroderma gruplarinda ortak 6zellik kolajen birikimine ikincil olarak ka-
linlagsmis olan deridir. Lokalize skleroderma i¢in tutulum genel olarak cilt ve
cilt alt1 doku ile sinirlidir. Lokalize sklerodermanin alt tipleri Tablo I’de gos-
terilmistir.

Tablo 1. Jiivenil lokalize skleroderma alt tipleri*

Sinirh (“circumscribed”) -Yiizeyel

morfea -Derin

Lineer skleroderma -Govde/ekstremiteler
-Bas

* “En coup de sabre”

* Progresif hemifasiyal atrofi (“Parry Rhomberg syndrome”)

Yaygin (Jeneralize) morfea

Pansklerotik morfea

Karma morfea

*6 numarall kaynaktan uyarlanmigtir.

Bir ya da daha fazla sayida persistan, tek tarafli, lineer ya da oval, eritematdz ya
da mor renkli ya da mumsu goriiniim olusturan lezyonlar varliginda veya sert-
lesmeyle birlikte deri kalinlasmasi olan lezyonlarda JLS akla gelmelidir. Lez-
yonlar siklikla hiperpigmente ya da subkiitandz yapilarm atrofisine ikincil dep-
rese ve sinirli olurlar. Sagl deride yerlesen lezyonlar, sag kaybina sebep olabilir.

Lineer skleroderma pediatrik hastalarda en sik goriilen JLS alt tipidir. Baglan-
gigta, birbirinden ayr1 lezyonlar olarak ¢ikip ve daha sonrasinda daha uzun bir
lezyon olarak birlesebilirler. Lineer sklerodermada gévde ya da ekstremitele-
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ri kapsayan ¢izgisel endurasyon alanlari mevcuttur. Siklikla cilt alti dokuya
ve kas dokusuna yerlesiktir. Alttaki dokularin atrofisine bagh ¢6kme ve oluk
benzeri goriiniim alir. Dermis ve cilt altt doku tutulumuna bazen kemik ve kas
tutulumu eslik edebilir. Bag bolgesinde tutulum mevcut oldugunda karsimiza
“en coup de sabre” olarak da bilinen sagli deri, kas, kirpiklerde alopesiye ne-
den olan lezyonlar ¢ikmaktadir. En coup de sabre, Fransizca “kili¢ darbesi”
demektir. Lezyon, kili¢ darbesine benzetildiginden bu isimle anilir. Bu hasta-
larda epilepsi, tiveit, dis anormallikleri, okiiler kas disfonksiyonu da goriilebi-
lir. Resim 1°de bag bolgesinde lineer skleroderma lezyonu (en coup de sabre)
olan bir hastanin resmi goriilmektedir.

Parry Romberg sendromu olarak da bilinen progresif hemifasiyal atrofi bag
bolgesinde goriilen diger bir lineer skleroderma formudur. En coup de sabre
ile birlikte olabilir. Hatta baz1 arastirmacilar tarafindan, en coup de sabre’nin
agir formu olarak degerlendirilmektedir. Parry Romberg sendromunda alnin
asagisinda, cilt alt1 yag dokusu, kas ve kemik dokularini etkileyebilen, degisen
derecelerde atrofi mevcuttur. Epidermis veya dermiste etkilenme yoktur veya
hafif derecededir.

Resim 1. Bas bélgesinde lineer skleroderma (en Coup de sabre) (Hasta ve ailesinden izin
alinarak paylagilmigtir,)
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Eriskinlerde lokalize sklerodermanin en sik alt tipi olan sinirli (circumscribed)
morfea, JLS’lerin %30 unu olusturur. Bu lezyonlar tek ya da coklu olabilir.
Yiizeyel ve derin olmak iizere iki ana tutulum seklinden so6z edilebilir. Yiize-
yel tutulumda dermis ve epidermise sinirlt oval lezyonlar mevcuttur. Plak ola-
rak da bilinirler. Govdede yerlesim ekstremitelere gore daha siktir, yiiz korun-
mustur. Derin tutulumda, lezyonlara komsu deride belirgin sertlesme goriiliir.
Cilt alt1 dokuya ve hatta bazen kas ve kemik dokusuna invazyon goriilebilir.

Sinirh morfeada goriilen lezyonlar biiyiik ve birgok bdlgede bulunursa yaygin
(jeneralize) morfea olarak adlandirilir. Yaygin morfeada en az 3 cm biiyiiklii-
glinde dort veya daha fazla sayida plak bulunmaktadir ve bu plaklar birlesme
egilimindedir. Lezyonlar en az iki farkli bolgede bulunmaktadir. Bag-boyun,
sag ve sol iist ekstremite, on veya arka govde en ¢ok tutulan viicut kisimlari
arasindadir. Bu alt tip ¢ocuklarda nadir olarak goriilmektedir.

Pansklerotik morfea, cok nadir goriilen ve en agir seyreden lokalize skleroder-
ma alt grubudur. Ekstremiteleri ¢evresel olarak tutan ve cilt, cilt alt1 doku, kas
ve kemik dokularm etkileyen derin lezyonlar mevcuttur. Parmak uglar1 ve ayak
parmaklarinda tutulum olmaz. I¢ organ tutulumu olmamast ile SS’den ayrilir.

Karma morfea, iki veya daha fazla alt tipin kombinasyonundan olusur ve JLS
hastalarinin %14-23’tinde goriiliir.

Modifiye Rodnan Skoru

Modifiye Rodnan skoru, JLS’de cilt tutulumunun yayginlig1 ve siddetini daha
objektif bir sekilde belirleyip takip edebilmek amaciyla olusturulmustur. Bu
skorda, viicut yiizeyi, yiiz, gogiis, abdomen, iist kol (2x), 6n kol (2x), el (2x),
parmaklar (2x), uyluk (2x), bacak (2x) ve ayak (2x) olmak iizere 17 bolgeye
boliiniir ve her bir bolge igin deri kalinlig1 0-3 puan arasinda skorlanir. Bu
puanlarin toplami ise Modifiye Rodnan skorunu verir. 0-3 arasindaki deger-
lendirme su sekilde yapilir:

* 0: Normal deri
e 1: Kalinlagsmis deri
* 2: Orta derecede kalinlagmis, zor tutulabilen deri

+ 3: {leri derecede kalinlasmis, tutulamayan ve hareket ettirilemeyen deri
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JLS nin cilt dis1 tutulumu

Cilt dis1 tutulum morbiditenin asil sebebidir ve tiim alt tiplere eslik edebi-
lir. JLS hastalarmin %22-71’inde tespit edilmistir. En ¢ok artralji, artrit, ek-
lem kontraktiirleri, miyozit, miyalji, kas spazmlari, skolyoz, hemiatrofi gibi
kas-iskelet sistemi tutulumu goriiliir. Ozellikle, hemiatrofi, ekstremitelerin
fonksiyonunu sinirlar, yiizde oldugunda, gérme ve diger fonksiyonlar1 etkile-
diginde cerrahi miidahale gerektirir.

Bas bolgesinde lezyonlar1 olan hastalar nérolojik, oral, dental ve okiiler komp-
likasyonlar agisindan daha risklidir. Bas agrisi, kraniyal sinir paralizileri, tri-
geminal ve periferal noropati, néropsikiyatrik sorunlar, hareket bozukluklari,
biligsel fonksiyon bozukluklari, eslik edebilen norolojik problemlerden bir-
kacgidir. Nobetler tedavi ile gerileyebilir. Okiiler tutulum oldugunda fibrotik
degisikliklere ikincil iiveit, episklerit, hemianopsi, diplopi, pitoz, optik ndrit,
keratit veya strabismus gelisebilir.

Gastrointestinal, pulmoner, kardiyak ve renal tutulum genellikle goriilmez.

Jiivenil lokalize skleroderma daha az siklikla hafif eritematdz lezyonlar veya
atrofik doku ile karsimiza ¢ikabilir. Nadiren ise hastalar cilt dis1 tutulumla
bagvurabilir. Hatta bu hastalarda deri lezyonlar1 bu tutulumlardan aylar ya da
yillar sonra olusabilir.

Jiivenil sistemik skleroz (JSS)

Jivenil sistemik sklerozis (JSS), kronik multisistemik, otoimmiin bir hastalik-
tir. Cilt tutulumuna i¢ organ tutulumlari da eslik eder. Cocukluk yas grubunda,
erigkin doneme gore belirgin olarak daha nadirdir ve baslangic sekli farklilik
gosterebilir.

Tani kriterleri, Tablo II’de sunulmustur. Tant1 i¢in bir major ve en az 2 minor
kriter bulunmalidir.

JSS’nin yaygin ve smirl alt tipleri bulunmaktadir. Genellikle yaygin olarak
seyreder. SS’nin kisith formu olan CREST (kalsinozis, Raynaud fenomeni,
Osefagus motilite bozukluklari, sklerodaktili ve telenjiyektazi) sendromu, ¢o-
cuklarda ¢ok nadiren goriiniir. JSS yaygin formunda gastrointestinal sistem ve
akciger tutulumu, bobrek ve kalp tutulumuna gore daha siktir.
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Tablo II. Jiivenil sistemik sklerozis tan: kriterleri*

. Metakarpofalangeal veya metatarsofalangeal eklemlerin
Major Kriter L Co. ..
proksimalindeki ciltte endiirasyon ve/ya skleroz

Cilt: Sklerodaktili

Kas-iskelet sistemi: Artrit, miyozit, tendonlarda friksiyon kiriklar

Vaskiiler: Raynaud fenomeni, parmak tilserleri, tirnak dibi kapiller
degisiklikler

Renal: Renal kriz, yeni baslangi¢l arteriyel hipertansiyon

. . Gastrointestinal: Gastroosefageal reflii, disfaji
Minor Kriterler £ J

Kardiyak: Aritmi, kalp yetmezligi

Akciger: Pulmoner fibrozis, pulmoner hipertansiyon, azalmig CO
difiizyon kapasitesi

Norolojik: Noropati, karpal tiinel sendromu

Serolojik: ANA pozitifligi, 6zgiin antikor pozitifligi (anti-Scl70,
antisentromer gibi)

ANA, anti-niikleer antikor. * 6 ve 8 numarali kaynaktan uyarlanmuistir.

JSS’nin yaygin ve smirl alt tipleri bulunmaktadir. Genellikle yaygin olarak
seyreder. SS’nin kisith formu olan CREST (kalsinozis, Raynaud fenomeni,
Osefagus motilite bozukluklari, sklerodaktili ve telenjiyektazi) sendromu, ¢o-
cuklarda ¢ok nadiren goriiniir. JSS yaygin formunda gastrointestinal sistem ve
akciger tutulumu, bobrek ve kalp tutulumuna gore daha siktir.

Hastalik baslangici, cocuklarda genellikle izole Raynaud fenomeni ile kendini
gosterir. Bu donemde ANA (anti-niikleer antikor) pozitifligi olmas1 ve tirnak
dibi kapilleroskopi incelemesinde degisikliklerin goriilmesi, JSS’ye isaret
eder. Ciltte sertlesme seklinde olan klasik bulgu, aylar hatta yillar sonra or-
taya cikabilecegi i¢in, JSS olgularinda tan1 genellikle gecikmis olarak konur.

Cocukluk ve erigkin yas grubu arasindaki farklara bakildiginda, interstisyel
akciger hastalig1, gastrointestinal motilite bozuklugu ve renal tutulumun erig-
kinlerde ¢ocuklara gore daha sik goriildiigii bilinmektedir. Artrit, kas inflamas-
yonu ve “overlap” sendrom varlig1 ise cocuklarda biraz daha siktir. “Overlap”
sendromu, skleroderma, dermatomiyozit/polimiyozit, sistemik lupus erite-
matozus, Sjogren sendromu, inflamatuar artrit gibi romatolojik hastaliklarin
farkli bulgularinin bir arada goriilmesi durumudur.
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Cilt tutulumu

JSS’de cilt tutulumu genellikle 6dem ile baslar, takibinde endurasyon goriiliir
ve son olarak atrofi gelisir. Endurasyon parmaklarda oldugunda sklerodaktili
adin alir. Cilt tutulumunun siklikla bilateral, simetrik olmasi ve ekstremitele-
rin hem distal hem proksimal kisimlarinda olmasi dikkat ¢ekici 6zelliklerin-
dendir. Ayrica, ekstremiteler, govdeye oranla daha ¢ok etkilenmektedir.

Raynaud fenomeni

Hastalarm %75- %100’tinde goriiliir. Soguk veya stres tetiklemesi sonrasi pe-
riferal arter ve arteriyollerin gegici vazospazmina bagli olarak olusur. Etkilen-
mis bolgede renk degisikligi olusur, staza bagli deoksijenizasyon sebebi ile
siyanoz eslik edebilir. Ilk olarak arteriyel vazokonstriksiyona bagli hipoper-
fiizyon gelisir ve solukluk/beyazlasma goriiliir, sonrasinda gelisen venoz staza
bagli siyanoz, son olarak ise refleks vazodilatasyon sonucu eritem gozlenir.
Hipoperfiizyon ve soluklagmanin oldugu evrede uzamis vazospazm etkisi ile
uyusma, parestezi ve agri olabilir. Hipoperfiizyon 6zellikle kulaklar, burun
ucu, bagparmaklar ve ayak parmaklar1 gibi viicudun distal kisimlarm etkiler.
Agr1 lokal iskemiyi gosterebilir. Iskeminin uzamasi sonucu olusabilen doku
enfarkti, dijital tilser ya da gangren olusumuna sebep olabilir.

Sklerodermada goriilen Raynaud fenomeni, sekonder Raynaud olarak adlandi-
rilir. Raynaud fenomeni ile basvuran hastalarda klinik degerlendirme ile skle-
roderma varlig1 arastirilmasi ve hastalarin bu agidan takip edilmesi gereklidir.

Kas-iskelet tutulumu

Jiivenil sistemik skleroz hastalarinda kas iskelet tutulumu %50-80 oranin-
da goriiliir. Artralji, eklem sertligi, kontraktiirler, miyalji ve kas gii¢siizIiigi
saptanabilir. El fonksiyonlar1 6dem, sinovit, fibrozis (sklerodaktili) sebebi ile
kisitl olabilir, hatta bu bulgular erken donemde JSS hastalarina yanlislikla po-
liartikiiler jiivenil idiopatik artrit (JIA) tanis1 konmasina neden olabilir. Dijital
iskemiye bagli olarak ¢ocuklarda sivri parmak uglari, orta ve distal falanks-
larda kisalik gelisebilir. Kas tutulumu genellikle simetriktir ve proksimal kas
gruplari tutulur.
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Gastrointestinal tutulum

Hastalarin %40-70’inde gériiliir. Osefagus en sik tutulan gastrointestinal organ-
dir ve tutulumu genellikle erken donemde gelisir. Osefageal dismotilite, motilite
yavaglamasi, striktiirler ve bunlara bagli olarak yanma hissi, disfaji, yemek son-
ras1 siskinlik hissi, gece oksiiriigli ve agr goriilebilir. Bagirsaklari herhangi bir
kismui etkilenebilir ve bu durum genellikle kabizlik veya ishale neden olur. Diger
gastrointestinal sorunlar; malabsorbsiyon, intestinal psddoobstruksiyonlar, bak-
teriyel ¢ogalma ve azalmig anal sfinkter tonusudur. En énemli sorunlardan biri
malniitrisyondur. Azalmis kilo alim1 ya da kilo kaybi hastalarm yaklagik %14-
18’inde karsimiza ¢ikar. Bu nedenle, biiylime mutlaka izlenmelidir.

Kalp ve akciger tutulumu

Kardiyopulmoner hastalik, 6zellikle de interstisyel akciger hastaligi ve pul-
moner arteriyal hipertansiyon, JSS hastalarinda mortalitenin asil sebebidir.
Akciger tutulumu hastalarin %34-55’inde, kalp tutulumu ise %4-17’sinde go-
riiliir. Semptomlar arasinda kuru 6ksiiriik, nefes darlig1 ve yorgunluk bulunur.
Biitiin JSS hastalarinda akciger fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir. Ozellikle
azalmig zorlu vital kapasite ve azalmig diflizyon kapasitesi, restriktif akciger
hastaligini telkin eder ve bu hastalar yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisayarli tomog-
rafi (YCBT) ile degerlendirilmelidir. YCBT’ de buzlu cam dansitesinde opasi-
teler, fibrozis, bal petegi goriiniimii, bronsiyektazi olmasi, interstisyel akciger
hastaligina isaret eder. JSS hastalari, ekokardiyogram ile pulmoner arteriyal
hipertansiyon (PAH) a¢isindan da mutlaka taranmalidir. PAH, sagkalim aci-
sindan prognostik oneme sahiptir. Erigkin SS hastalarinda PAH goriilme sik-
l1g1 %10-15 iken, ¢ocuklarda bu siklik %7°dir. EKO bulgular1 normal ancak
PAH siiphesi yiiksek ise altin standart olan sag kalp kateterizasyonu ile de tani
koyulabilir. Perikardit, aritmiler, ventrikiiler disfonksiyon ve kardiyomiyopati
goriilebilen diger problemlerdir.

Diger organ tutulumlar

Renal tutulum, JSS hastalarinin %5’inden azinda goriiliir ve genellikle pro-
teiniiri veya kreatinin yiiksekligi seklinde belirti verir. Nadiren ise renal kriz
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goriiliir. Renal kriz, hizlica gelisen akut bobrek yetmezligi ve hipertansiyon
tablosudur. Hayati tehdit eden bir komplikasyondur.

Eriskinlerde, renal kriz olusmasi agisindan risk olusturan faktorler, yiiksek
doz steroid kullanimi, hizli ilerleyen cilt tutulumu, tendon tutulumu ve RNA
polimeraz 3 otoantikorlar1 olarak belirlenmistir. Nobet, periferik ve kraniyal
noropatiler gibi norolojik komplikasyonlar da renal tutuluma benzer sekilde
cocuklarda nadirdir.

Laboratuvar ve goriintiileme tetkikleri
Laboratuvar tetkikleri

JLS ve JSS i¢in tanisal tek bir laboratuvar tetkiki yoktur. Tani ve takip sii-
recinde kullanilan laboratuvar tetkikleri, tam kan sayimi, bobrek ve karaci-
ger fonksiyon testleri, eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH), C-reaktif protein
(CRP) ve tam idrar analizidir. Yaygin tutulum olan hastalarda, kreatinin kinaz,
aldolaz, laktat dehidrogenaz gibi kas enzimleri ve immiinglobulin seviyeleri
degerlendirilmelidir.

Artmis 16kosit sayisi, eozinofili, akut faz reaktanlarinda (ESH ve CRP) ytik-
seklik ve ylikselmis kas enzimleri hem JSS hem de JLS’de gortilebilir. Ane-
mi JSS’de kronik hastaliga ikincil olarak gelisebilir. Ayrica, malabsorbsiyona
bagl vitamin B12 ve folat eksikligi veya gizli kan kaybina ikincil olarak de-
mir eksikligi gelisebilir.

Otoantikorlar

Sklerodermada, 6zellikle de SS alt tipinde, otoantikorlar tiretilmektedir. ANA
pozitifligi (genellikle benekli veya niikleolar paternde), JSS’li hastalarin %80-
95’inde goriilmektedir ve ANA pozitifliginin, eklem kontraktiileri, kas atrofisi
ve ekstremite kisaliklari ile iliskili olabilecegini gosteren ¢calismalar mevcuttur.
Sistemik sklerozun belirleyici otoantikorlarindan biri olan anti-topoizomeraz
I (anti-Scl70), JSS’li hastalarin yaklasik ticte birinde pozitiftir. Anti-sentromer
antikor, JSS hastalariin sadece %7’sinde pozitif bulunmustur. Renal tutulum
ile iligkilendirilen anti-RNA-polimeraz III otoantikoru pozitifligi ise, renal tu-
tulum gibi, JSS’de ¢ok nadirdir.
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JLS’de de otoantikor pozitiflikleri farkli oranlarda goriilmektedir. ANA, has-
talarin yaklasik yarisinda pozitiftir. Yine hastalarin yarisina yakininda an-
ti-histon antikoru pozitifligi gortiliir. Daha ¢ok SS ile iligkilendirilmis olan an-
ti-Scl 70 antikoru hastalarin %2-3’ilinde, antisentromer antikoru ise hastalarin
sadece %2 ’sinde pozitiftir. Bu otoantikorlarin varligi, JLS i¢in tan1 koydurucu
degildir.

Goriintiileme tetkikleri

Ultrasonografi (US) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) doku inf-
lamasyonunun tespitinde faydali olabilir. Ultrason hafif ve orta derecedeki
doku tutulumunu gostermede daha duyarl iken, MRG, fasyal, derin kas ve
eklem tutulumu agisindan daha duyarlidir. Bag bdlgesinde tutulumu olan JLS
hastalarda kranial MRG ile sinir sistemi ve orbita tutulumu mutlaka deger-
lendirilmelidir. Bunlarin yani sira, akciger tutulumunun degerlendirilmesinde,
akciger grafisi ve YCBT, gastrointestinal tutulumun degerlendirilmesinde ise
baryumlu grafiler kullanilabilmektedir.

Histopatolojik inceleme

Cilt biyopsisi tani i¢in gerekli degildir, daha c¢ok atipik cilt tutulumu ya da
hastalik aktivasyonunu degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. JLS ve JSS’de
histopatoloji ayirt edilemeyecek kadar benzerdir. Bununla birlikte, inflamatu-
ar hiicreler JLS lezyonlarinda daha sik karsimiza ¢ikmaktadir. Erken donemde
artmis anormal perivaskiiler, interstisyel ve periadneksiyel inflamasyon goriil-
mektedir. {lerleyen donemde asir1 fibrozis hakim olur, adneksiyal yapilar, yag
hiicreleri, kan damarlar1 ve diger normal dokularda da yogun kolajen birikimi
gortliir.

Tedavi
Medikal tedaviler

Tedavide asil amag inflamasyonu erken donemde kontrol altina almak, fibro-
zis ve vaskiilopatiyi sinirlamak ve ilerleyici organ tutulumunu 6nlemektir.
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Jiivenil lokalize skleroderma

JLS’de tedavi, hastalik alt tipine ve hastalik aktivitesine, derinligine ve yay-
ginligma gore degisiklik gosterir. Smurli, yiizeyel, ilerleyici olmayan plaklar
olan hastalarda tedaviye topikal ajanlar ile baslanabilir. Topikal olarak uygu-
lanabilen ilaglar, temel olarak kortikosteroid, takrolimus ve kalsipotrioldiir.
Simirli morfea tedavisinde en sik topikal kortikosteroidler kullanilir.

Ultraviyole (UV) iceren fototerapi, 12 yasindan biiyiik, aktive lezyonlar1 olan
hastalarda dnerilmektedir. Onerilen toplam tedavi 30-60 doz arasinda degis-
mektedir ve hastalarin yanit oran1 %60-100 arasindadir. Ancak idame tedavi
stiresi uzundur ve biriken UV maruziyeti, erken cilt yaslanmasi ve karsinoge-
neze neden olabilir. Ayrica, bu tedavi sonrasi, hastalarin yaklasik yarisinda
rekiirens goriilmektedir.

Lineer, pansklerotik ve yaygin (jeneralize) LS tiplerinde sistemik immiinsiip-
resan tedavi onerilmektedir. Haftada bir agizdan veya subkiitan enjeksiyon ile
15 mg/m?* dozunda uygulanan metotreksat tedavide ilk segenektir. Metotreksat
tedavisine genellikle 2 y1l siire ile devam edilir. Bu siirecin ilk 3 ayinda koprii
tedavisi olarak oral steroid de (0,5-1 mg/kg/giin, prednizolon) genellikle veri-
lir. Eger lezyonlar metotreksat tedavisine cevap vermiyorsa, alternatif olarak
mikofenolat mofetil (MMF) tedavisi verilebilir. Bu tedaviye de direngli olan
olgularda, takrolimus, siklofosfamid veya biyolojik ilaglar (anti-interldkin 6
veya anti-TNF ilaglar gibi) kullanilabilir ancak bu ilaglarin kullanimu ile ilgili
biiytik 6lgekli ¢aligmalar yoktur.

Jiivenil sistemik skleroz

JSS nadir goriildigi icin, tedavi ile ilgili stratejiler, daha ¢ok erigkin hasta-
larda yapilan calismalardan elde edilen veriler dogrultusunda gelistirilmistir.
JSS tedavisindeki ana odak noktalardan biri damarsal sorunlarin tedavisinde
kullanilan vazodilator tedaviler, digeri ise sistemik organ tutulumuna yonelik
immiinstipresan tedavilerdir.

Raynaud fenomeni tedavisinde ilk tercih edilen ilag kalsiyum kanal blokorleri-
dir (KKB) (6rn. nifedipin). KKB’ye diren¢li olgularda fosfodiesteraz 5 inhibi-
torleri (sildenafil) ve/ya endotelin reseptor antagonisti (bosentan) tercih edilir.
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Dijital enfarkt ve tilserlere ilerleyen daha agir olgularda, prostosiklin analogu
olan iloprost tedavisi de kullanilabilir. Bosentan, sildenafil ve iloprost, PAH
tedavisinde de kullanilir.

Cilt, cilt alt1 doku ve eklem tutulumlarinda 6ncelikli sistemik tedavi metotrek-
sat olup, metotreksat direngli olan veya metotreksat intoleransi olan hastalar-
da alternatif ilag MMF tir.

Kas-iskelet sistemi tutulumunda (miyozit, tenosinovit gibi) kisa stireli diisiik
doz steroid tedavisinin yani sira nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar da teda-
vide kullanilabilir.

Major organ tutulumu durumunda (6zellikle interstisyel akciger hastalig),
intravendz siklofosfamid tedavisi tercih edilmektedir. Genellikle dorder hafta
arayla 6 doz seklinde uygulanir. Fakat kisa donemde 16kopeni ve enfeksiyon;
uzun donemde ise infertilite, karsinogenez ve kemik iligi depresyonunu seklin-
deki yan etkileri nedeniyle ¢ocukluk yas doneminde kullanimi kisitlidir. MMF
bu tedaviye iyi bir alternatiftir. Tedaviye direngli hastalarda ritiiksimab tedavisi
de uygulanabilir. Ozellikle hizli ilerleyen agir JSS’de hematopoetik kok hiicre
nakli de bir tedavi segenegi olabilir ancak yeterli deneyim mevcut degildir.

Temel immiinsiipresif ve vazodilator tedavilerin yani sira, gastroosefagial ref-
i varliginda proton pompa inhibitorleri, dismotilite tedavisinde prokinetik
ilaglar (metaklopromid gibi) ve intestinal bakteriyel asir1 gogalma durumunda
aralikli ve doniistimlii antibiyotik tedavileri kullanilabilir.

Medikal olmayan tedaviler

Hastalik yonetiminde fizyoterapi gibi biitiinciil yaklasimlar da morbiditeyi
azaltmaktadir. Multidisipliner yaklagim 6zellikle eklem fonksiyonlarini iyi-
lestirmede ve kozmetik uygulamalarda 6nemli olmaktadir.

Kas giligsiizliigli, kontraktiirler, hareket kisitliligi veya ekstremite uzunluk
farklilig1 olan hastalarda kas iskelet fizyoterapisi ile hayat kalitesi artirilabilir.
Fizyoterapiye yanit alinamayan hastalarda cerrahi yaklasim degerlendirilme-
lidir. Ayrica fasiyal asimetrisi olan olgularda rekonstriiktif ve plastik cerrahi
yaklasimi, doku transfer operasyonlari, yag greftleri yapilabilmektedir. Cerra-
hi tedavi, hastaligin inaktif oldugu dénemlerde uygulanmalidir.
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Cilt iyilesmesindeki zay1flik g6z 6niinde bulunduruldugunda travmalara karsi
dikkatli olunmalidir. Cildin nemlendirmesi 6nemlidir. Hastalar, Raynaud fe-
nomenini tetikleyecek kis sporlarindan veya soguk suda yiizmek gibi soguk
maruziyetinden, sigara, kafein ve duygusal stresten olabildigince kac¢inilma-
lidir. Glinesten korunma, karsinogenez riskini azaltmak acgisindan 6nemlidir.
Boy ve kilo takibi ¢ocuk hastalar i¢in cok énemlidir. Ozellikle gastrointestinal
tutulum olan hastalarda kilo ve beslenme takibi dnemli olmaktadir. Bas bolge-
sinde tutulum olan hastalar i¢in rutin dis ve gz muayenesi, olasi lezyonlar ve
invazyonlar1 degerlendirmek i¢in dnemlidir. Cocuk hastalar sosyal aktivite ve
okul hayati agisindan da desteklenmelidir.

Prognoz

JLS genellikle kendini sinirlayan bir hastaliktir. Aktif hastaligin ortama ola-
rak 5-7 yil kadar siirdiigii bilinir ancak 15-20 yi1l kadar aktif kaldig1 da rapor
edilmistir. Daha ¢ok derin doku tutulumu olan hastalarda bu durum mevcuttur.
Eriskinlere oranla JLS daha kotii prognozla sonuglanir ve hastaligin daha de-
rin tutulumla seyreden linear skleroderma, karma skleroderma ve pansklerotik
morfea alt tipleri ¢ocukluk yas doneminde daha sik goriilmektedir. Ayrica,
jivenil formda, cilt dist tutulum daha siktir ve hastalik siiresi de daha uzundur.
JLS’de iilsere cilt lezyonlarinin komplikasyonu sonucu sepsis ve skuamoz
hiicreli karsinom gelisebilmektedir.

JSS hastaliginda ise erigkin tipe gore prognoz daha iyidir. Major organ tutu-
lumu ve mortalite jiivenil formda daha az goriiliir. JSS’de mortalite daha ¢ok
miyokard tutulumu sonucunda gelisen kalp yetmezligi ve pulmoner fibrozis
ile iligkilidir.
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KAWASAKI HASTALIGI

Dr. Erdal ATALAY*, Dr. Yelda BILGINER**

Giris

Kawasaki hastaligr mukokiitandz lenf nodu sendromu olarak da bilinen; akut,
kendini smirlayan, orta ¢capli damarlarin 6zellikle de koroner arterlerin tutu-
labildigi bir vaskiilittir. Gelismekte olan iilkelerde kazanilmis kalp hastaligi-

nin en sik sebebi romatizmal kalp hastalig1 iken gelismis iilkelerde Kawasaki
hastaligidir.

Epidemiyoloji

Hastalik en sik bes yas altindaki cocuklarda goriiliir. Ancak herhangi bir yasta,
hatta yetiskinlerde de ortaya ¢ikabilir. Erkek/kiz orani 1- 1,5/1 olarak bildiril-
mistir. Erkek ¢cocuklarda komplikasyon ve 6lim orani daha yiiksektir.

Kawasaki hastaliginin 4 aydan kiigiik ¢ocuklarda seyrek goriilmesi maternal
antikorlarm koruyucu roliinii diisiindiirmektedir. Ozellikle Japon 1rkinda ol-
mak iizere Asya kokenli cocuklarda sik goriilen bir hastaliktir. Beyaz irkta en
az gorlliir. Amerika veya Kanada’da bes yas altindaki ¢cocuklarda hastaligin
insidanst 10-20/100.000 iken Japonya, Tayvan ve Kore’de 50-250/100.000
olarak bilinir.

Etiyoloji ve Patogenez

Kawasaki hastaligimin etiyolojisi halen bilinmemektedir. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalar HLA-BI ve HLABw22j2 serotiplerinin, kemokin reseptor

*  Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Romatoloji Bilim Dali, Ankara.
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gen kiimesi CCR2-CCRS5 haplotiplerinin ve immiinglobulin G (IgG) reseptorii
FCGR3A4 polimorfizmi gibi genetik faktorlerin hastaliga yatkinlik olusturdu-
gunu gostermistir. Kawasaki hastaligi goriilen kisilerin kardeslerinde genel
topluma gore hastaligin ortaya ¢ikma riski 10-20 kat daha fazladir. Hastali-
gin patogeneziyle ilgili bircok bakteriyel ve viral etken su¢lanmigtir. Ancak
bugiine kadar higbirinin hastaliga neden oldugu gosterilememistir. Bununla
birlikte KH tanisi konulan ¢ocuklarin yaklasik %40’mda solunum yolu viral
patojenlerine yonelik yapilan incelemelerde pozitif sonuglar saptanmistir.

Muhtemelen enfeksiyoz bir ajan solunum yollarindan viicuda girerek lenfo-
sitleri ve basta timor nekrozis faktdr alfa (TNF-alfa), interlokin (IL)-1, IL-4,
IL-6 ve metalloproteinazlar (MMP3 ve MMP9) gibi sitokinleri ve proteinaz-
lar1 aktive eden bir cevabi baslatir. Oligoklonal immunglobulin A (IgA)’nin;
plazma hiicrelerinin koroner arterite yol agtig1 kaskad iginde 6nemli bir rolii
vardir. Bu hiicrelerin ayn1 zamanda solunum yollarinda da sik bulunan hiic-
reler arasinda olmasi hastaligi tetikleyen faktoriin solunum yolu enfeksiyon
ajanlart oldugunu diigiindiirmektedir. Bu aktivasyon miyokardit ve arterite yol
acar.

Elastik laminanin fibrinoid nekrozu damar duvarinda zayif bir bolgenin olus-
masina sebep olur ve bu bolgeye nétrofil invazyonu gergeklesmesiyle anev-
rizma olusumuna zemin hazirlanir. Monosit ve makrofaj aktivasyonunun
Kawasaki hastaligina 6zgii vaskiiler lezyonlara yol ac¢tigi, dogal immiinitenin
bu siireci tetikledigi diigiiniilmektedir. Haftalar ve aylar sonra koroner arter
anevrizmalarinin yol actig1 duvar kalinligi artist miyokard infarktiisii (MI),
iskemiyle iligkili disritmi, riiptiir ve 6liime yol agabilen stenoz ve trombiis
olusumuna neden olabilir. Kardiyak komplikasyon riskinin en yiiksek oldugu
zaman trombositoz periyodudur. Hastalarin %60°inda ge¢ konvelesan donem-
de, inflamatuar belirte¢ler normale dondiiglinde, kiiciik koroner anevrizmalar
iyilesebilir.

Kawasaki hastaliginin erken evresinde damarlarin media tabakasinin nétro-
filler tarafindan harabiyeti s6z konusudur. Koroner arteritte karakteristik ola-
rak graniilomatdz inflamasyon hastaligin seyri sirasinda 6-8 glinde gelisir ve
damarin tiim katmanlarinda goriiliir. Hastalik ilerledik¢e nétrofil infiltrasyo-
nunun yerini monosit ve fibroblastlar alir. Boylelikle arteriyel “remodeling”
meydana gelir.
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Klinik Bulgular

Kawasaki hastaliginin en énemli bulgusu ates ve genel bitkinlik halidir. Teda-
vi edilmemis hastaligin dogal seyri tic doneme ayrilabilir. Akut febril donem
10-14 giin siirer. Ardindan iki-dort hafta stiren subakut déonem gelir. Subakut
donem; trombosit sayist ve eritrosit sedimentasyon hizinin (ESH) normale
donmesiyle sona erer, sonrasinda aylar veya yillar siiren konvelesan (iyiles-
me) dénemi takip eder.

Akut Febril Hastalik

Kawasaki hastaliginda atesin baslangici karakteristik olarak giirtiltiiliidiir.
Bazen oncesinde iist solunum yolu enfeksiyonu veya gastrointestinal siste-
mi ilgilendiren semptomlar goriilebilir. Kawasaki hastaligi tanis1 konulan 198
cocugun tani1 konulmadan 10 giin dncesine kadar bulunan semptomlarinin in-
celendigi bir ¢aligmada huzursuzluk %50, kusma %44, istahsizlik %37, ishal
%26, oksiirik %28, burun akintisi %19, gii¢siizlik %19, karin agris1 %18
ve artralji veya artrit %15 oraninda bildirilmistir. Perianal soyulma (deskua-
masyon) Kawasaki hastaliginin bir baska erken bulgusu olabilir. Ug-dért giin
sonra servikal lenfadenopati, konjunktivit, oral mukozada degisiklikler, pleo-
morfik bir dokiintii, el-ayaklarda eritem ve 6dem bulgular1 gelisir. Belirtilerin
belirli bir ortaya ¢ikis sirasi yoktur ve hastaligin ilk yedi-on giiniinde dalgali
bir seyir gosterebilir. Ayrintili bir 6ykii, dikkat cekmeyen ve gecici bulgulari
ortaya koymak i¢in dnemlidir. Tedavi edilmeyen Kawasaki hastaliginda bul-
gular ortalama 12 gilinde geriler. Miyokardit gelismesi, genellikle erken ortaya
¢ikan tasikardi, S3 gallop ritmi ve bazen konjestif kalp yetmezligi bulgulariyla
kendini gosterir. Perikardit, karin agrisi, asit ve safra kesesi hidropsu da bu
donemde goriilebilen bulgulardir.

Subakut donem

Akut donemden sonra, intravendz immiinglobulin (IVIG) verildiyse ¢ocuk
asemptomatik olabilir. Bu donemde ciltte soyulma 6zellikle parmak uclarinda
periungual soyulma tek bulgu olabilir. Trombositoz bu dénemde belirgindir.
Akut donemin ge¢ doneminde veya subakut donemde bir veya birkag eklemde
artrit de 1/13 siklikta goriilebilir. Koroner arter anevrizmalar siklikla subakut
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donemde, bazen daha erken gelisir. Nadir olarak IVIG ile tedavi edilen ¢o-
cuklarda daha ge¢ donemde ortaya ¢ikabilir. Akut donemde ¢ok belirgin olan
huzursuzluk subakut donemde azalir ve tamamen kaybolur.

Konvelesan-iyilesme donemi

Iyilesme déneminde ¢ocuklarin ¢ogu asemptomatiktir. Komplikasyon olma-
dig1 siirece akut faz cevabi genellikle normale doner. Tirnaklarda bir¢ok akut
inflamatuar hastaligin belirtisi olabilen horizontal ¢izgiler (Beau ¢izgileri) bu
donemde goriilebilir. Konvelasan donem genellikle hastalik baslangicindan 3
ay sonrasina denk gelir. Bu donemde kardiyak belirtiler halen mevcut olabilir.
Ancak hastalik baslangicindan 8 hafta sonra yeni kardiyak anevrizma gelis-
mesi sik goriilmez.

Tam

Kawasaki hastaliginin tanis1 belirli klinik kriterlere gore konulur. Bu kriterler
AHA (“American Heart Association”) tarafindan belirlenmistir. Tablo I’ de
giincel AHA 2017 tani kriterleri gosterilmistir.

Tablo 1. Kawasaki hastaliginn tant kriterleri (AHA 2017)*

5 giin veya daha fazla siiren ates (Zorunlu
kriter) ile birlikte asagidaki 5 kriterden (Zorunlu kriter)
4’{inlin bulunmas1

Bilateral, bulbar, eksuda olmadan konjunktival
kizariklik

2. Lenfadenopati Servikal, siklikla>1,5 cm genellikle tek tarafli

1. Konjunktivit

Makiilopapiiler, diffuz eritrodermi veya eritema

3. Dokiinti multiforme

Kirmizi ¢atlamig dudaklar, ¢ilek dil veya

4. Dudaklar ve oral mukozada degisiklikler orofarinkste diffiiz eritem

Akut donemde avug iglerinde ve ayak
5. Ekstremite degisiklikleri tabanlarinda eritem ve 6dem, subakut donemde
periungal soyulma

Koroner arter anormallikleri varliginda 4 kriterden daha az kriterle de KH tanisi konulabilir:
American Heart Association. *2 numaralt kaynaktan uyarlanmigtir
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Tani i¢in 5 giinden fazla siiren ates ile birlikte 5 kriterden 4’iiniin mevcut ol-
mas1 gerekir. Ates ve koroner arter degisiklikleri ile birlikte 4’ten az kriterle

de KH tanis1 konulabilmektedir. Huzursuzluk ve BCG skarinda hiperemi veya

endurasyon kriterler arasinda yer almamasina ragmen KH tanisini destekleyen

onemli bulgulardir. Son zamanlarda Kawasaki hastalig1 tanisiyla ilgili klinik-

te sik karsilagilan sorunlarin ele alindig1 6neriler yaymlanmistir. Bu 6neriler

Tablo I1’de gosterilmistir.

Tablo II. Kawasaki hastaligi’min tanisi ve degerlendirilmesinde SHARE (“Single Hub and

Access point for paediatric Rheumatology in Europe”) onerileri *

ONERIi

Kanit
diizeyi

Onerinin
giicii

1. KH i¢in farkli tan1 kriterleri mevcuttur. AHA tani kriterleri (Tablo I)
komplet KH tanist koymak i¢in kullanilmalidir.

D

2. Atesli dokiintiilii hastaligr ve inflamasyon kanitlari olan, 6zellikle
de atesi 4 giinden fazla devam eden tiim ¢ocuklarda, KH tanisi
diistintilmelidir.

D

3. Asagidaki durumlarda Kawasaki hastaliginin tan1 ve tedavisi
ertelenmemelidir:

Atesin 5. giinlinden dnce KH tan1 kriterlerinden 5/6’i mevcutsa
Koroner arter dilatasyonu mevcutsa

Bagka nedenlerle agiklanamayan > 5 giin inflamatuar belirteglerin siirekli
yiiksekligi ve/veya siirekli ates varliginda 6zellikle de siit gocuklari veya
biiyiik ¢ocuklarda

4. Kawasaki hastaligindan siiphelenilen bir hastada, tiim kriterler heniiz
karsilanmadiginda, asagidaki bulgular KH siiphesini arttirir:

Huzursuzluk

BCG skari bolgesinde yeni eritem ve/veya endurasyon.

5. Inkomplet vakalarin (AHA kriterlerini doldurmayan) oldugu
goriilmektedir. Bu hastalarda 6zellikle siit cocuklarinda koroner arter
dilatasyonu riski olabilir.

6. Inkomplet KH tanisina yonelik kriterler olusturulmali ve giivenilirligi
kanitlanmali veya desteklenmelidir.

7. Kawasaki hastaliginin alti kriterinden besinden aziyla bagvuran
(inkomplet KH), agitklanamayan sistemik inflamasyon bulgular1 olan
¢ocuklarda (6rnegin CRP, ESH veya 16kosit yiiksekligi) EKO incelemesi
yapilmasi diistiniilmelidir

8. Asagidaki laboratuvar tetkikleri yapilmalidir

ESH, CRP, tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri (bilirubin, AST,
ALT), albiimin, serum sodyum diizeyi, bobrek fonksiyon testleri ve idrar
analizi. Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) siiphesinde ferritin ve
fibrinojen diizeyi de incelenmelidir.




176

9. Enfeksiydz menenjiti dislamak i¢in beyin omurilik sivis1 (BOS) analizi

Snemli olabili. 4 b
10. Asagidaki laboratuvar degerleri IVIG direnci riskini degerlendirmede
onemli olabilir: 3 C

Diisiik serum sodyum diizeyi, artmis serum bilirubin diizeyi, yiiksek ALT,
diisiik trombosit sayisi, yiiksek CRP, diisiik serum albiimin diizeyi

11. Asagidaki laboratuvar degerleri inflamasyonu takip etmede énemli
olabilir: 2B C
ESH (IVIG tedavisinden 6nce), CRP ve tam kan sayimu.

12. Kawasaki hastaligindan siiphelenilen tiim hastalarda EKO incelemesi

ve EKG tanidan siiphelenir siiphelenmez hemen yapilmalidir. 1A ¢
13. KH olan, ilk EKO incelemesi normal olan ve hastalik aktivitesi azalan 1A B
tiim hastalarda ikinci EKO, ilk IVIG tedavisinden 2 hafta sonra yapilmalidir.
14. KH olan tiim hastalar da hastalik baglangicindan sonra 6-8. haftada

. . 2A C
EKO incelemesi yapilmalidir.
15. Bu hastalardan devam eden aktif inflamasyonu (artmakta olan veya
persistan CRP yiiksekligi ve/veya persistan belirti ve bulgular) olanlarda 2A c

haftalik EKG ve EKO incelemesi kardiyak sekel gelisimini izlemek
acisindan yapilmalidir.

16. Bu hastalardan ilk EKO incelemesinde koroner arter anormallikleri
saptananlarda klinik stabilizasyon saglanana kadar hastalik progresyonunu 2A C
takip etmek i¢in haftalik EKO yapilmalidir.

17. Koroner arter anevrizmasi gelisen ¢ocuklarda, EKG ve EKO koroner

arter anevrizmalarinin ciddiyetine gore 3-6 ay araliklarla yapilmalidir. 4 b

Bu SHARE tavsiyeleri inkomplet KH vakalarinin tan1 ve tedavisini tanimlayan AHA 2017
kriterlerinin yaymlanmasindan dnce belirlenmistir. AHA algoritmasi (Sekil 4) kanita dayali
olmamasina ragmen faydali bir tanisal yaklasim olanagi sunmaktadir.

IVIG direnci riskini belirlemek igin ii¢ ana sklorlama sistemi mevcuttur

veya ¢ocuk kardiyoloji uzmani tarafindan bagka tiirlii tavsiye edildigi sekilde

AHA: American Heart Association; ALT: alanin transaminaz; ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi;
AST: aspartat transaminaz; IVIG: intravenoz immiinglobulin; KH: Kawasaki Hastaligi; EKO:
Ekokardiyografi; EKG: Elektrokardiyografi; SHARE: “Single Hub and Access point for paediatric
Rheumatology in Europe”; Kanit diizeyi: 14: meta analiz, kohort ¢alismalari; 1B: meta-analiz,
vaka kontrol ¢calismalari; 2A: kohort ¢calismalari,; 2B: vaka kontrol ¢alismalari; 3: karsilastirmalt
olmayan tammlayict ¢alisma; 4 uzman goriisii; Onerinin giicii: A: 1. diizey kanita dayali; B: 2.
diizey kanita dayali veya 1 diizey kanittan sonug ¢ikarma; C: 3. diizey kanita dayali veya 1 veya 2.
diizey kanmittan sonug ¢itkarma; D: 4. diizey kanita dayali veya 3 veya 4. diizey uzman gériisiinden
sonug ¢tkarma,; CRP: C- reaktif protein

*1 numarall kaynaktan uyarlanmigtir.

Tani Kriterlerinin Klinik Ozellikleri
Ates

Genellikle 40°C ‘ye kadar yiikselen yiiksek ates, KH’nin en belirgin bulgusu-
dur. Ates inatgidir. Ates diisiiriicii tedavilere iyi cevap vermez. Hastaligin akut
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faz1 boyunca ¢ogunlukla 38.5 °C’nin {izerinde seyreder. Atesin sebebi vaskii-
ler inflamasyonun mediatdrleri olan TNF-alfa ve IL-1 diizeylerinin artigidir.

Konjunktivit

Bilateral eksiidatif olmayan bulbar konjunktivit Kawasaki hastalariin
%85’inden fazlasinda goriilen bir bulgudur. Tipik olarak kornea c¢evresinde-
ki limbus tutulmaz. Palpebral konjunktivanin inflamasyonu belirgin degildir.
Piiriilan akint1 beklenmeyen bir bulgudur ve ayirici tanidaki diger hastaliklar
lehinedir. Tani kriteri olmayan ancak Kawasaki hastalarinda goriilebilen diger
g0z bulgusu hastaligin ilk haftasinda kawasaki hastalarinin dortte ticiinde go-
riilebilen fotofobidir. Akut anterior iiveitin bir bulgusudur. iki yasin iizerinde-
ki ¢ocuklarda sik goriiliir. Gozlerdeki inflamasyon spesifik bir tedavi gerektir-
meden kendiliginden sekelsiz iyilesir. Nadiren posterior sinesi, konjunktival
veya skleral skar, retina ve vitreus degisiklikleri goriilebilir.

Dudak ve oral mukoza degisiklikleri

Dudaklarda sisme, kizariklik, dikey catlaklar ve cilek dili Kawasaki hastali-
ginin karakteristik 6zelliklerindendir (Resim 1). Farinkste diffiiz hiperemi de
goriiliir. Vezikiil, tilser ve tonsillerde eksuda goriilmesi beklenmeyen bulgular-

dir. Viral veya bakteriyel enfeksiyonlar1 diistindiiriir.

Resim 1. Kawasaki hastaliginda oral mukoza degisiklikleri. (Hasta ve ailesinden izin alina-
rak paylasilmistir,)
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Dokiintii

Kawasaki hastaliginin cilt bulgular1 degiskendir. Dokiintli genellikle govde-
de baglamasina ragmen, hastaligin ilk giinlerinde perineal bdlgede siklikla
mevcuttur. Bir¢cok vakada dokiintiiyii, diaper bolgede yaklasik altinci giinde
ortaya ¢ikan soyulma izler. Resim 2’de Kawasaki hastaliginda diaper bolgede
soyulma gosterilmistir. Govde ve ekstremitelerde makiiler, morbiliform ve he-
def seklinde dokiintii en karakteristik dokiintiilerdir. Kasint1 genellikle yoktur.
Vezikiiler ve biilloz lezyonlar seyrektir.

~

Resim 2. Kawasaki hastaliginda perianal soyulma. (Hasta ve ailesinden izin alinarak payla-
sulmigtir,)

Lenfadenopati

Hastaligi akut doneminde 6n servikal bolgede lenfadenopati goriilebilir. Ge-
nellikle tek taraflidir. Ultrason veya bilgisayarli tomografi incelemesinde bak-
teriyel adenitteki gibi izole lenfadenitten ¢ok EBV enfeksiyonunda goriilen
lenfadenopatiye benzer sekilde kiime olusturan lenfadenopati saptanir. Bazen
bir lenf nodu hizlica biiyiir ve enfeksiyoz lenfadenopati ile karisabilir, 3-4 giin
sonra tedavisiz kiigiiliir. Diffiiz lenfadenopati ve splenomegali KH igin tipik
degildir. Viral hastaliklar1 diistindiiriir.
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Ekstremite Degisiklikleri

El ve ayak sirtlarinda 6dem, el ve ayak tabanlarinda kirmizi mor renkli eritem
erken donemde goriiliir (Resim 3) ve genellikle 1-3 giin siirer. Soyulma atesin
baglamasindan 10 giin veya daha fazla siire sonra goriiliir. Tipik olarak parmak
uclarindan baslar. Soyulma bulgusu hastalikla ilgili tedavi kararindan ¢ok ge-
riye doniik taninin dogrulanmasi agisindan faydali olabilir.

Resim 3. Kawasaki hastaliginda el sirtinda édem ve parmak u¢larinda eritem (Hasta ve
ailesinden izin alinarak paylasiimistir.)

Diger Klinik Bulgular

Kawasaki hastaliginda hepatit, parotit, intusepsiyon, nobetler, aseptik menen-
jit, aortik anevrizma, valviiler yetmezlik, epididimit, orsit ve iiretrit,ve safra
kesesi hidropsu ender goriilen diger bulgulardar.

Inkomplet Kawasaki Hastalig

Amerikan Kalp Dernegi (“American Heart Association”, AHA) tarafin-
dan 2017 yilinda Kawasaki hastalig1 tanisinda kullanilan kriterler giincellen-
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mistir. Ates zorunlu kriter olmak iizere Kawasaki hastaligiin alt1 kriterinden

besini karsilayan hastalara tani konulmaktadir. Ancak bes kriterden az bul-
gusu olup EKO incelemesinde kardiyak anormallikleri olan hastalara da KH

tanis1 konulmaktadir. Bu hastalar inkomplet Kawasaki hastalig1 olarak bilin-

mektedir. Ozellikle bir yasin altindaki ¢ocuklar ve biiyiik cocuklarda inkomp-

let Kawasaki hastaligi’na diger yas gruplarindan daha sik rastlanir. AHA bu

hastalar i¢in bir algoritma belirlemistir (Sekil 1).

¢ocuklar veya

> 5 giin atesi olan veya diger KH ile uyumlu diger klinik kriterleri olan

Bagka bir nedenle agiklanamayan > 5 giin atesi olan siit gocuklari

CRP<3 mg/dl ve ESH <40 mm/saat

;

CRP>3 mg/dl ve ESH >40 mm/saat

Ates devam ederse klinik ve laboratuvar
izlemine devam et

Soyulma gergeklesirse ekokardiyografi

KH olarak tedavi et ‘

*1 numarali kaynaktan alinmuistir.

Hayir

—

Evet

v

Asagidaki laboratuvar bulgularindan
3 veya daha fazlasi

1.
2.

Anemi

Atesin 7. giiniinden sonra
trombosit say1s1=450x10%L
[diisiik trombosit sayis1 da
(£140x10%L) KH bulgusu
olabilir]

Serum albiimin diizeyi <30
g/L

ALT yiiksekligi

Lokosit sayist >15.000/mm3
Tam idrar tetkikinde 16kosit
sayis1 >10/hpf veya

Anormal ekokardiyogram!

Sekil 1. Inkomplet Kawasaki Hastaligi tamisindan siiphelenilen hastalarin yonetimi (AHA

2017)*

Bes giinden fazla siiren aciklanamayan ates yiiksekligi olan veya bes giin-

den fazla siiren atesle birlikte KH tan1 kriterlerinden bazilar1 gdzlenen ancak
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KH tanis1 koyulamayan ¢ocuklarda: bu algoritmaya gére CRP <3 mg/dl (30
mg/L) ve ESH <40 mm/saat olan hastalarin giinliik muayenelerle takip edil-
mesi Onerilmektedir. Eger ates devam eder ve ciltte soyulma gercgeklesirse
ekokardiyografi (EKO) incelemesi yapilmali, anevrizma tespit edilirse tedavi
edilmelidir. CRP >3 mg/dl (30 mg/L) ve ESH >40 mm/saat olan hastalarda
EKO incelemesi hemen yapilmalidir.

Laboratuvar

Kawasaki hastaliginin tanis1 ve takibinde yapilmasi gereken testler EKO,
elektrokardiyografi (EKG), tam kan sayimi, biyokimya, eritrosit sedimantas-
yon hizi, CRP ve tam idrar analizidir. Hafif-orta derecede normositik anemi
akut hastalik déneminin 6zelligi iken trombositoz subakut donemde gortiliir.
Trombositopeniye hastaligin akut fazinda daha az siklikta rastlanir. Fakat ko-
roner arter anevrizmasi gelisme riskinin arttiginin gostergesidir. Hipoalbtimi-
nemi daha siddetli ve uzun hastalik seyri ileiliskiyi gosterir. Hiperbiluribine-
mi ve karaciger enzimlerinde artis hepatik konjesyona bagli obstriiktif sarilik
veya safra kesesi hidropsuna bagli olabilir.

Akut faz reaktanlart mutlaka yiiksektir. Ug ayin altindaki ¢ocuklarda Pro B
tipi natritiretik peptid (Pro-BNP) diizeyindeki artisin koroner arter anevrizma
riskinin artmasiyla ve IVIG direnci ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Idrar analizinde goriilebilen steril piyiiri iiretrit bulgusudur. Ayirici tan1 ama-
ctyla lomber ponksiyon ile BOS 6rneklemesi yapilirsa yanlislikla viral me-
nenjit olarak degerlendirilebilir ¢iinkii aseptik menenjit bulgular1 Kawasaki
hastaliginda yaygindir. Eslik eden solunum yolu enfeksiyonlari sik oldugun-
dan solunum yolu patojenlerine yonelik pozitif PCR incelemesi sonuglarinin
saptamasi, Kawasaki hastalig1 tanisindan uzaklasmaya yol agmamalidir.

Hastaligin akut déneminde koroner arter anevrizmasini diglamak i¢in EKO
incelemesi yapilmalidir. Proksimal sol anterior inen ve sag koroner arterler
en sik etkilenen koroner arterlerdir. Anevrizmalar fusiform, sakkiiler, ektazik
veya segmente olabilir. Fusiform, kiigiik ve distal anevrizmalar gerilemeye
yatkin olanlardir. Koroner arterlerin etkilenmesi haricinde aort kokii dilatas-
yonu, azalmig kontraktilite, valviiler disfonksiyon ve efiizyon gibi kardiyak
tutulumun diger belirtilerine de bakilmalidir. EKO incelemesinin uygulayi-
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c1 bagiml bir tetkik olmast ve koroner arterlerin orta ve distal bdlgelerinin
goriintiilenmesinde giigliik yasanmasi nedeniyle koroner arter bilgisayarli to-
mografi anjiografisi (BTA) kullanilmaya baglanmistir. Bununla birlikte BTA
kullaniminin avantajlarinin yani sira radyasyona bagli olumsuz etkilerin de
g6z oniinde bulundurulmasi gereklidir. Manyetik rezonans anjiografi (MRA)
kiigiik lezyonlarda daha spesifik olmasi, intimal hiperplaziyi gostermesi ve
radyasyona maruziyetin olmamasi nedeniyle iyi bir alternatiftir. EKG’de uza-
mis PR aralig1, derin Q dalgalari, diisiik voltaj, ST-T degisiklikleri ve aritmiler
gibi miyokardiyal hasar ve repolarizasyon anormalliklerini gdsteren bulgular
saptanabilir. Koroner arter anevrizmasi saptanan ¢ocuklarda reversible iskemi
acisindan kardiyak stres testlerinin yapilmasi dnerilir. Komplike koroner arter
anormallikleri olan hastalarda stenozun degerlendirilmesi i¢in koroner anji-
yografi gerekli olabilir. Gerekli vakalarda koroner anjiyografinin hastaligin
baslangicindan 6-12 ay sonrasina ertelenmesi onerilmektedir.

Ayiricr Tam

Kawasaki hastaliginin ayiric1 tanisinda birgok enfeksiyon veya enfeksiyonla
iliskili hastalik bulunmaktadir. Bu hastaliklar;

* Preseptal seliilit

» Peritonsiller apseler

» Retrofaringeal apseler

» Servikal lenfadenitler

* Grup A streptokok enfeksiyonu

* Adenovirus, Enterovirus, Parvovirus B19

»  Kizamik

» Enfeksiyoz mononiikleoz (Epstein-Barr viriisii)
o Kiuzil

* Akut romatizmal ates

» Toksik sok sendromu

*  Menenjit

» Kayalik daglar benekli hummasi
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 Stafilokokal haglanmig deri sendromu (SSSS)
» Toksik epidermal nekroliz (TEN)

* Lyme hastalig1

* Leptospiroz

Adenoviris enfeksiyonunda da konjunktivit goriilmektedir. Kawasaki hastali-
ginin konjunktiviti ile arasindaki en 6nemli fark adenoviriiste piiriilan sekres-
yon olmasidir. Kawasaki hastaligina bagli lenfadenitin servikal lenfadenitin
diger etkenlerinden ayriminda, Kawasaki hastaliginda lenfadenopatinin tek
tarafli olmast 6nemlidir. Kawasaki hastaliginnda retrofaringeal 6dem gorii-
lebilir. Gergek retrofaringeal apsede klinik semptomlar siddetlidir ve goriin-
tilleme bulgusu vardir. Toksik sok sendromu ve kizilda konjunktiva ve eklem
tutulumu yoktur.

Kawasaki hastalig1 ¢oklu ila¢ reaksiyonu gibi diger immiinolojik reaksiyon-
larla karigabilir. Juvenil idiopatik artrit, poliarteritis nodoza ve sistemik lupus
eritematozus gibi hastaliklar KH tani kriterlerinin olmamasi ve kronik seyirli
olmalari ile ayrilirlar.

Tedavi

Kawasaki hastaliginin tedavisi koroner arter anevrizmasi gelisme riskini
azaltmaya yoneliktir. Koroner arter anevrizmasi gelisme riskinin en yiiksek
oldugu donem, koroner arterlerdeki inflamasyonun azalmaya basladig1 2-4.
haftalardir. Kawasaki hastalig1 tanis1 konulan tiim hastalara 2 gr/kg dozunda
IVIG 10-12 saatte verilmelidir. Tedaviye hasta 48 saat atessiz kalana kadar
yiiksek doz asetilsalisilik asit (ASA) tedavisi eklenmelidir (50 mg/kg/giin bo-
linmiis dort dozda). Ates diistiikten sonra ASA tedavisine 3-5 mg/kg dozunda
6-8 hafta sonrasina kadar devam edilmeli bu siire sonunda kardiyak degisik-
lik gozlenmediginde kesilmelidir. Asetilsalisilik asit tedavisinin inflamasyonu
azalttig, platelet aktivitesini diizenledigi ve tromboz gelisimini onledigi dii-
siiniilmektedir. Asetilsalisilik asidin koroner arter anevrizmasi gelisimini 6n-
ledigine dair kanit yoktur. Son zamanlarda hastaligin akut fazinda yiiksek doz
ASA tedavisiyle ilgili, potansiyel toksik etkilerden dolay1 ¢ekinceler vardir.
Ayrica influenza veya su ¢icegi enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarda Reye sendro-
mu gelisme riski oldugundan, ASA kullanan hastalara inaktif influenza asisi
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yapilmali, canli viriis agist oldugundan su ¢igegi asisindan ise sakinilmalidir.
Klopidogrel veya dipridamol ASA allerjisi gibi ASA in verilemedigi durum-
larda kullanilabilir.

Hastanin ilk IVIG dozundan 36-48 saat sonra halen atesi varsa bir kez daha
ayni dozda IVIG verilebilir. IVIG tedavisi koroner arter anevrizmasi gelisme
riskini %25’ ten %3,5’e diisiirmektedir. Ates basladiktan sonra 7-10 giin ige-
risinde verilmelidir. Hastalarin %15-20’si atesi devam ettiginden ikinci IVIG
dozuna ihtiya¢ duymaktadir.

IVIG o6ncesi IgG seviyelerinin tedaviye cevap ve kardiyak sonuglarla iligkili
oldugu, IgG diizeyleri diigiik olan hastalarin IVIG tedavisine daha direngli ol-
dugu ve daha yiiksek koroner arter anevrizmasi gelisme riskine sahip oldugu
gosterilmistir. IVIG tedavisine direncin ve koroner arter anevrizmasi gelisme
riskinin belirlenmesi i¢in bazi skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bu skorlar-
dan en yaygin kullanilan1 Kobayashi skorlamasidir. Tablo 1II’de Kobayashi
skorlamas1 gosterilmistir.

Tablo III. Kobayashi skorlamas: (Kawasaki hastaliginda 1VIG direncinin ve koroner arter
anevrizmasi gelisme riskinin belirlenmesi icin kullanilir)*

Kobayashi risk skoru

Kan sodyum diizeyi <133 mmol/L 2 puan
Tedaviye baglanildiginda hastalik giin sayis1 <4 2 puan
Aspartat transaminaz (AST) >100 IU/L 2 puan
Notrofil yilizdesi > %80 2 puan
C reaktif protein (CRP) > 10 mg/dl 1 puan
Yas <12 ay 1 puan
Trombosit say1st <300x10/L 1 puan

>4 puan intraven6z immiinglobulin tedavisine direnc riski yiiksek olan
Kawasaki hastalarim tanimlar.

*6 numarall kaynaktan alinmistir.

Calismalar IVIG direncli hastalarda steroid tedavisinin koroner arter anev-
rizmasini onlemede, atesin siiresini azaltmada, hastaneye yatis siiresini ki-
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saltmada ve inflamatuar belirte¢lerin normale gelmesinde faydali oldugunu
gostermektedir.

Koroner arter anevrizmasmdan dolay1 ciddi perfiizyon eksikligi olan hastala-
ra veya geri doniigiimlii iskemisi olup tekrarlayan miyokard infarktiisii goriilen
hastalara koroner arter by-pass cerrahisi yapilmalidir. Perkiitan girisim hastali-
g1n siddeti, arterlerdeki darligin 6nemli derecede olmasi, yeni anevrizma gelisi-
mi ve perforasyon riski gibi nedenlerden dolay1 genellikle basarisiz olmaktadir.

Akut hastalik doneminden (genellikle ates basladiktan) 5-6 hafta sonra has-
taligin uzun dénem yonetim siireci baslar. Takip siiresi hastanin koroner arter
tutulumuna, aldig1 tedavilere, hastaligin siddetine baglidir. Bununla birlik-
te AHA ve “Japanese Circulation Society” (JCS) orta-biiyiik koroner arter
anevrizmasi olan tiim hastalara rutin kardiyak stres testi ve invazif olamayan
goriintiileme yapilmasini 6nermektedir. Biiyiik koroner arter anevrizmasi olan
hastalara antikoagiilan ve antiagregan tedavi onerilmektedir. Trombosit akti-
vitesi hastaliktan sonra 3 ay-1 yil siireyle yiiksek seyretmektedir. Bu nedenle
koroner arter tutulumu olan tiim hastalara 3 ay diisilk doz antiplatelet teda-
vi verilmelidir. Kawasaki hastaliginin uzun dénem tedavisinin amaci kar-
diyak iskemi ve miyokard infarktiisii gelisme riskini 6nlemektir. Hastalarin
%50’sinde koroner arter lezyonlar1 hastalik baglangicindan 1-2 yil sonra tama-
men diizelmektedir. Bu diizelmenin baslangigtaki koroner arter lezyonunun
boyutuyla ters orantili oldugu diisliniilmektedir.

Kawasaki hastaliginin tedavisiyle ilgili “Single Hub and Access point for paedi-
atric Rheumatology in Europe” (SHARE) Onerileri Tablo IV’de gosterilmistir.

Tablo IV. Kawasaki hastaliginin tedavisinde SHARE onerileri™®

e Kamt | Onerinin
KH tedavi onerileri

diizeyi giicii
1. KH tanis1 konulur konulmaz tedavi baglanmalidir. 1A A
a) Bu yaklasim hem komplet hem de inkomplet KH i¢in gecerlidir.
2. Kawasaki hastaligiin tedavisi 2 gr/kg dozunda tek infiizyon IVIG n A

tedavisini icermelidir.

3. Japon olmayan hastalarda Kobayashi kriterleri pozitif olmast
(skor>4) durumunda IVIG tedavisine direng riskini gosterebilir. Fakat 2A C
negatif olmasi (skor<4) IVIG direncini giivenilir olarak diglamayabilir.
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4. KH tanis1 konulup IVIG ile tedavi edilen tiim hastalara 30-50
mg/kg dozunda aspirin ates diistiikkten 48 saat gecene kadar, klinik
bulgularda diizelme olana kadar ve CRP seviyeleri diisene kadar
verilmelidir.

2A

5. Ates ve inflamasyon diizeldikten sonra aspirin 3-5 mg/kg/giin
antitrombosit tedavi dozunda verilmeye devam edilmelidir.

6. Kawasaki hastaliginin iyilesme doneminde anevrizma varligi
devam ederse, aspirin tedavisi antitrombosit tedavi dozunda (3-5
mg/kg/gilin) uzun dénem, en azindan anevrizma diizelene kadar,
devam edilmelidir.

7. KAA diizelen hastalarda uzun dénem aspirin (3-5 mg/kg/

giin) tedavisinin verilmesi hastaya gore risk/fayda gozetilerek
diisiiniilebilir. Kawasaki hastaliginin alt1 kriterinden besinden aziyla
basvuran (inkomplet KH), aciklanamayan sistemik inflamasyon
bulgulari olan ¢ocuklarda (6rnegin CRP, ESH veya 16kosit
yiiksekligi) ekokardiyografi incelemesi yapilmasi diistiniilmelidir.

8. Kortikosteroid tedavisi siddetli KH hastalarina verilmelidir*:

a) IVIG direnci olan yani 2 gr/kg tek doz IVIG tedavisinden >48
saat sonra devam eden atesi ve/veya persistan inflamasyonu veya
klinik bulgular1 olan hastalar. fkinci IVIG dozu tedavi eden hekimin
kararina baglidir.

b) Kobayashi skoru >5

¢) Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) bulgular1 olan
d) Sok bulgulari olan

e) 1 yas altinda olan

f) Koroner ve/veya periferal anevrizmalari olan hastalar

1A
1A

S~ B~ b~ b~ W

a 0

O 0O O 0O

9. Kortikosteroidler endike oldugunda, asagidaki tedavi rejimleri
tercih edilebilir:

Rejim 1: Metilprednizolon 0.8 mg/kg/giin iki dozda intravendz (IV)
5-7 giin veya CRP degerleri normale gelene kadar; sonrasinda oral
prednizon/prednisolon 2 mg/kg/giin verilerek 2-3 haftada kesilir.
Rejim 2: Metilprednizolon 10-30 mg/kg (maksimum 1 gr/giin) 3 giin
boyunca giinde bir kez IV, ardindan oral prednizon/prednizolon 2
mg/kg/glin dozunda yedi giine veya CRP degerleri normale donene
kadar verilip, 2-3 haftada kesilir.

2A

10. TNF-alfa blokaj1 (6rnegin infliksimab) IVIG, aspirin ve
kortikosteroid tedavisine ragmen persistan inflamasyonu olan
hastalarda, ¢ocuk romatoloji uzmani ile konsiiltasyondan sonra
diisiiniilebilir.

2A

11. Siklofosfamid, metotreksat gibi hastalik diizenleyici anti
romatizmal ilaclarin (DMARD) anakinra ile birlikte kullanimi1
ve plazma degisimi tedavisi (¢ocuk romatoloji uzmani ile
konsiiltasyondan sonra verilmesi uygun gériilenler harig) tavsiye
edilmez.
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12. Dev anevrizma (i¢ ¢ap1 >8 mm, Z skoru >10) varliginda ve/
veya koroner arter darliginda aspirine ek olarak baglangigta
heparinizasyondan sonra (heparin, INR 2-3 arasinda stabil
seyrederken kesilebilir) warfarin kullanilmalidir. Diisiik molekiil
agirlikli heparin, 6zellikle warfarini giivenle kullanmanin zor oldugu
kiiciik bebeklerde uygun bir alternatiftir.

2B C

13. KH tanisi olan bir hastada iskemi veya koroner arter tikaniklig1
semptomlari meydana geldiginde pediatrik kardiyoloji uzmani /
kalp damar cerrrahisi uzmany/ girisimsel radyoloji uzman ile derhal
konsiilte edilmelidir.

14. Tim canli asilar i¢in, agilama IVIG ile tedavi edilen KH
epizodunu takip eden en az 6 ay sonrasina ertelenmelidir.

Ekokardiyografiyi beklerken tedavi ertelenmemelidir.

Siddetli Kawasaki hastaliginda tiim bahsedilen durumlar i¢in kanit diizeyi 1A ve 6nerinin
kuvveti A’dir.

KAA: Koroner arter anevrizmasi, KH: Kawasaki Hastaligi, IVIG: intravendz
immiinglobiilin, HLH: Hemofagositik lenfohistiyositoz, SHARE: “Single Hub and Access
point for paediatric Rheumatology in Europe™.

Kamit diizeyi; 1A: randomize kontrollii ¢alismalarin meta analizi, 1B: randomize kontrolli
calismalar, 2A: randomize olmayan kontrollii ¢alismalar; 2B: benzer deneysel ¢aligmalari, 3:
tanimlayici ¢alisma, 4: uzman gorisii.

Onerinin giicii; A: 1. diizey kanita dayali, B: 2. Diizey kanita dayali veya 1 diizey kanittan
sonu¢ ¢ikarma, C: 3. diizey kanita dayali veya 1 veya 2. diizey kanittan sonug ¢ikarma, D:

4. diizey kanita dayali veya 3 veya 4. diizey uzman goriisiinden sonug ¢tkarma. *I numarall
kaynaktan uyarlanmigtir.

Komplikasyonlar

Kawasaki hastaligi koroner arter anevrizmasi olusumu, kalp yetmezligi, MI,
miyokardit, valviilit, perikardit-perikardiyal efiizyon ve koroner arterlerin
rliptiirii sonucu hemoperikardiyum ve ani 6liim gibi ciddi tablolara yol agabil-
mektedir. Hastalarin yaklasik %9 unda akut fazda kardiyak komplikasyonlar
goriiliirken, % 3’linde kardiyak sekel geligir. Hastaligin akut fazi sirasinda,
hastalarin %50-70’inde miyokard inflamasyonu goriilmesi Kawasaki hastali-
ginin uzun dénemde kardiyak fonksiyonlar iizerinde etkisi olabilecegi sliphe-
sini akla getirmektedir. Kawasaki hastaliginda nadiren mitral yetmezlik veya
aort yetmezligi goriilebilir.

Tedavi edilmeyen ¢ocuklarda koroner arter anevrizmasi gelisme siklig1 %15-
25°tir. Koroner arter anevrizmasi gelisme riskini arttiran faktorler sunlardir:

Atesin sekiz giinden fazla siirmesi (en onemli risk faktorii)
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48 saatlik atessiz donemden sonra atesin tekrarlamasi

Erkek cinsiyet (dev anevrizma gelisme riski ti¢ kat daha fazladir)
Kardiyomegali

1 yasindan kii¢iik hastalar

Asya pasifik adalari, hispanik irk

Diisiik IgG seviyeleri

Artmis pro-BNP seviyeleri

Artmis TNF-alfa seviyeleri

Bagsvuru sirasinda trombositopeni

Inkomplet kawasaki hastalhigi tanist

Koroner arter anevrizmalar1 eskiden; bes yas altinda koroner arter ¢apinin 3
mm’den, bes yas lizerinde 4 mm’den biiyiik olmas1 olarak tanimlanirken, gii-
niimiizde yas, cinsiyet ve viicut yiizey alanina gore normal koroner arter ¢a-
pindan sapmanin gostergesi olan z skoru kullanilmaktadir. Z skorunun 2 den
biiyiik olmas1 olmasi anormal kabul edilmektedir. Tablo V’de Z skoruna gore
koroner arter anormalliklerinin risk siniflamasi gosterilmistir.

Tablo V. Koroner arter anormalliklerinin risk siniflamast™

Takip sirasinda koroner arter anormalliklerinin risk simiflamasi

1-Higbir zaman tutulum yok (z skoru daima <2)
2-Sadece dilatasyon (2<z skoru<2,5)
3-Kiigiik anevrizma (2,5<z skoru<5)
3.1-Mevcut veya persistan
3.2-Sadece dilatasyon diizeyine veya normal liimen ¢apina gerileme
4-Orta anevrizma (5<z skoru<10 ve mutlak liimen ¢ap1 <8 mm)
4.1-Mevcut veya persistan
4.2-Kiigiik anevrizma diizeyine gerileme
4.3-Sadece dilatasyon diizeyine veya normal liimen ¢apina gerileme
5-Biiyiik ve dev anevrizma (z skoru >10 veya mutlak liimen ¢ap1 >8 mm)
5.1-Mevcut veya persistan
5.2-Orta anevrizma diizeyine gerileme
5.3-Kii¢lik anevrizma diizeyine gerileme
5.4-Sadece dilatasyon diizeyine veya normal liimen ¢apina gerileme

*3 numarall kaynaktan uyarlanmigtir.
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Cap1 8 mm’den biiyiik olan ve z skoru 10’a esit ve daha biiyiik olan anevriz-
malar dev anevrizma olarak adlandirilir ve bu anevrizmalari bir yil iginde
trombiis olusumu sonucu miyokard infarktiisiine yol agma riski oldukga yiik-
sektir. Koroner arter anevrizmasi tamamen diizelen hastalarin bile damar du-
varlarinda 6nemli kalinlagsma vardir. Bu kisilerde erken koroner aterosklerotik
kalp hastalig1 riski artmistr.

Kawasaki hastaliginda nadiren makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) gelise-
bilir. Sistemik semptomlarin ve ¢oklu organ yetmezliginin 6n planda oldugu
Kawasaki sok sendromu da Kawasaki hastaliginin az rastlanilan ancak hayati
tehdit eden bir klinik tablosudur.

Prognoz

Prognoz kardiyak hastaligin siddetine baghdir. 1-9 yas arasindaki ¢ocuklarda
prognoz daha iyidir. Ciinkii bu hastalar genellikle klasik bulgularla bagvur-
makta ve erken tan1 almaktadir. Rekiirrens nadirdir. Kawasaki hastalig: ile
iligkili 6limler kardiyak komplikasyonlar sonucudur ve tipik olarak ates bas-
langicindan sonra 15-45 giin i¢inde ger¢eklesir. Amerika ve Japonya da mor-
talite hiz1 % 0,1 civarindadir.

Sonuc¢

Kawasaki hastalig1 nadir bir hastaliktir. Fakat koroner arterlerde ciddi etkileri
olabildiginden Kawasaki hastaligindan siiphelenilen her ¢ocuk pediatrik kar-
diyoloji uzmanina konsiilte edilmeli, EKO incelemesi yapilmalidir. Hastalarin
baslangi¢ ve takip EKO incelemeleri yapilmali, gerektiginde antikoagiilan te-
davi verilmeli; hastalar koroner arter anjiografisi gerekliligi acisindan yakin
takip edilmelidir. Tedavi sonrasi kisa donem prognoz iyidir. Fakat bir¢ok ¢o-
cuk yetigkin donemde takip edilemediginden hastaligin uzun dénemde sonug-
lar1 bilinmemektedir.
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SARKOIDOZ

Dr. Merve ERDEM*, Dr. Ezgi Deniz BATU**

Sarkoidoz, nekrotize olmayan graniillomatdz inflamasyon ile karakterize, sis-
temik bir hastaliktir. Cocukluk yas doneminde genellikle iki gruba ayrilir. Bi-
rincisi, genellikle adolesan yas grubunda goriilen erigkin tip sarkoidoz, ikin-
cisi ise bes yas ve altindaki ¢ocuklarda goriilen erken baslangich sarkoidoz
(EBS) ve Blau sendromudur (BS). Bes yas altinda goriilen sarkoidoz olgusu
ailesel ise BS, sporadik ise EBS adini alir. Erigkin tip sarkoidozda 6n planda
akciger ve lenf nodu tutulumu varken, EBS-BS’de poliartrit, tiveit ve dokiin-
tiiniin olusturdugu triyad tipiktir.

ERISKIN TiP SARKOIDOZ

Eriskin tip sarkoidoz, ilk defa 19. yiizyilda akcigerlerin ve lenfatik sistemin
hastalig1 olarak tanimlanmis ve Besnier-Boeck-Schaumann hastalig1 olarak
adlandirlmistir. Erigkinlerde ¢ocuklardan 10 kat daha fazla goriildiigii bi-
linmektedir. Genel insidansi 10/100.000’dur ve siklikla 20-39 yas arasinda
goriilmektedir. Eriskinlerde kadinlarda daha siktir. Cocuklarda ise tahmini
insidanst 0,4-0,8/100.000°dir. Daha ¢ok ergenlik doneminde goriilmektedir.

Subklinik olarak seyredebildigi gibi, ¢oklu organi-sistemi; deri, lenf nodlari,
g6z, eklemler, beyin, bobrekler ve kalbi tutabilmektedir. Doku 6rneklemesi
ile histopatolojik 6zelliklerin degerlendirilmesi tan1 igin sarttir. Genel olarak
asemptomatik olgularda izlem, semptomatik olgularda immiinstipressif teda-
viler 6nerilmektedir.

*  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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Sarkoidozun ¢ocukluk yas donemindeki semptom ve bulgularinin iyi bilinme-
si; erken tani ve hemen baslanan tedavi ile uzun dénemde gelisebilecek organ
hasarlarinin engellenmesi agisindan 6nemlidir. Sarkoidozun ¢ocuk hastalarda
da gortlebildigini, klinik farkliliklarini, tan1 yontemlerini, ayirici tanilarimi
bilmek, erken tan1 ve tedavi i¢in Onem tasimaktadir.

Etiyoloji

Sarkoidozda, hastalik etiyolojisinde, genetik duyarlilik ve beraberinde bazi
cevresel faktorlere maruziyet ile tetiklenen inflamatuar ve graniilomatdz bir
siire¢ oldugu diistiniilmektedir.

Genetik

Sarkoidoz olgularmin %3-5’inde ailesel formlarmin gézlenmesi, hastaligin
genetik temeli olabilecegini diisiindlirmiistiir. Ancak, sarkoidoz ile ilgili ya-
pilan genom boyu iligkilendirme ¢alismalarinda (“Genome-Wide Association
Studies”, GWAS); patojenik bir yolak tanimlanamamistir. Bununla birlikte,
son donemlerde yapilan genetik ¢aligmalar, hastaligin olusumunda rol oyna-
yan ¢esitli genleri veya bolgeleri ortaya ¢ikarmistir. Bu genler agirlikli olarak
T lenfositlerin ve makrofajlarin farklilasma, aktivasyon ve regiilasyonunda
gorev almaktadir. En sik calisilanlar; BTNL2 (buty-rophilin like 2), Anxall
(Annexine Al1l), HLA-DRBI, CCDCS88B (Coiled-Coil Domain Containing
88B) ve XAFI’dir (WIAP associated factor I).

Genetik olmayan nedenler

Sarkoidoz i¢in genetik olmayan nedenlerin 6nemi son yillarda tekrar giindeme
gelmistir. Bu nedenler, organik ve inorganik faktorler olarak incelenmektedir.

Organik faktorler olarak bir¢gok mikroorganizmanin, 6zellikle de mikobakte-
riler ve propiyonibakterilerin hastalik patogenezinde rolii olabilecegi diisii-
niilmektedir. Sarkoidoz hastalarimin bulgulariin, klinik ve patolojik olarak
Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonuna benzemesi, bu diisiinceyi destek-
lemektedir. Cogu c¢alismada, sarkoid dokuda hibridizayon teknikleri ve poli-
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meraz zincir reaksiyonu ile M. tuberculosis 'in varliginin kanitlar1 bulunmus-
tur, ancak mikroorganizmanin saptanamadigi ¢aligmalar da mevcuttur.

Inorganik faktérler olarak da cesitli minerallere maruziyet incelenmistir. Ca-
lismalarda; ¢ok sik goriilmeyen silika, aliiminyum, berilyum ve inorganik toz-
lara maruziyet ile sarkoidoz insidansinin artisi iliskilendirilmistir. Bu gézlem
2001 yilinda diinya ticaret merkezi enkazina maruz kalan bireylerde, sarkoi-
doz goriilme sikliginin belirgin olarak artis1 ile gliglenmistir.

Patogenez

Sarkoidoz patogenezinde, tanimlanmamig bir antijen ile tetiklenen immiin
hiicreler ve mediyatorler araciligi ile yonetilen inflamatuar bir reaksiyonun rol
oynadig diisliniilmektedir. Olas1 antijen; makrofaj, dentritik hiicre gibi antijen
sunabilen hiicreler tarafindan CD4+ T yardimci lenfositlere sunulur ve inter-
feron-gamma, interlokin-2 ve diger sitokinler aracilig ile graniilom olusum
siireci baslar. Cesitli dokularda ve organlarda kazeifiye olmayan grantilomlar
olusmaktadir. Bu graniilomlar sekelsiz kendiliginden iyilesebilir veya inters-
tisyel fibrozis gelisimi ile birlikte obliteratif fibrozise ilerleyebilir. Graniilom-
larin ilerlemesi, fibrozis ile seyretmesi halinde tutulan alanin biiyiikliigline
bagli olarak organlarin fonksiyonlar1 bozulabilir.

Graniilom yapisinda; epiteloid hiicreler olarak adlandirilan aktive makrofaj-
lar ve CD4+ T lenfositler (temel olarak yardimc1 T hiicrelerinin alt tipi; Thl)
tarafindan olusturulan merkezi bir folikiil mevcuttur. Bu folikiil merkezinin
gevresi, CD8+ T lenfosit ve B lenfositlerden ve beraberinde ¢ok niikleuslu dev
hiicreler, monositler, mast hiicreleri, fibroblastlardan olusan ve hiyalin kolajen
iceren lenfositik bir yiiziik tarafindan sarilmistir. Genelde nekrotik bir bolge
icermez; yani kazeifiye degildir. Diizenleyici (regiilatuar) T hiicrelerin etkisi
nedeniyle, hastalarin tiiberkiiloz deri testi genellikle negatiftir.

Sarkoidoz hastaliginda nadiren nekrotizan graniilomlar da olusabildigi goriil-
mistiir. Boyle olgularda ayirici tan1 daha da zorlasmaktadir.

Kilinik ozellikler

Cocukluk ¢agindaki sarkoidoz hastalarinda en sik ve en belirgin bulgu atestir.
Ates ile birlikte bagvuru yakinmalar genellikle; bitkinlik, kilo kaybi veya kilo
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alamamadir. Agir halsizlik tariflenir. Tan1 almadan 6nceki dénem igin hasta-
lar, aylarca, haftalarca siiren bitkinlikten s6z edebilir. Sarkoidoz tiim organ ve
dokular tutabilir, akciger ve mediasten tutulumu sik gorilmektedir.

Akciger ve Mediasten Tutulumu

Eriskin tip sarkoidoz hastalarinin biiyiik bir cogunlugu akciger ve mediasten
tutulumuna bagl solunum sistemi bulgular ile gelir. Akciger tutulumu olma-
sina ragmen solunum sistemi semptomlari olmayan hastalar da mevcuttur. En
sik olandan en az olana dogru; kuru 6ksiiriik, dispne ve gogiis agrisi goriiliir.
Ileri evrelerdeki hastalarda, eforla dispne, giderek giinliik fiziksel aktivitele-
rini yapabilme kapasitesinde azalma goriilebilir. Restriktif ve/veya obstruktif
akciger hastalig1 bulgular da saptanabilir.

Hiler ve mediastinal lenf nodlari, trakeaya ve/ya dsefagusa basi yaparak disfa-
ji ve solunum sikintisina neden olabilirler.

Karin Tutulumu

Ekstrapulmoner tutulan bdlgeler arasinda siktir. Hastalar karin agrisi, karinda
rahatsizlik hissi, ates ile bagvurabilirler. Genellikle homojen olan hepatome-
gali ve/veya splenomegali, lenfadenopatiler (¢6lyak bolge, portal alan, paraa-
ortik, parakaval) seklinde goriilmektedir. Ayrica karaciger ve dalakta nodiiler
tutulum ile de gidebilir. Karm i¢inde tutulan lenf nodlari, lenfomada olandan
daha kiigiiktiir ve ayr1 ayridir. Lenfomada daha ¢ok konglemere lenf nodlari
saptanmaktadir.

Periton tutulumu nadirdir. Daha ¢ok 4-6. dekadlarda bildirilmistir. Hastalar,
peritoneal kalinlagsma, peritonda nodiiller ve asit ile gelebilmektedir.

Gastrointestinal sistemde Osefagus, mide, anal bolgeye kadar tutulum ola-
bilmektedir. Disfaji, kilo kaybi1, karin agrisi, epigastrik agri, bulanti, kusma,
ishal, kabizlik (kolon tutulumunda) ve hemotekezya ile bagvuruda gastroin-
testinal sistem tutulumu olabilecegi akilda bulundurulmalidir. Mukozal, iilse-
ratif lezyonlar, akalazya benzeri hastalik, yaygin gastrik infiltrasyon ve pilor
tutulumu, pilor stenozu ve tutulan lenf nodlarinin disardan basisi bu belirtilere
neden olabilmektedir.
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Eklem Tutulumu

Sarkoidoz hastalar1 eklemlerde sislik, kizariklik, agri, sabah tutuklugu ile de
bagvurabilmektedirler. Kas veya kemik lezyonlar1 olabilecegi bildirilmistir,
ancak nadirdir.

Norolojik Tutulum

Sarkoidoz, kraniyal sinirler, meninksler, beyin parankimi ve hipotalamusu
tutabilmektedir. Hastalar, ensefalopati, serebellar tutulum, periferal sinirlerin
tutulumu ve serebrovaskiiler olay ile bagvurabilmektedirler. Konugmada bo-
zulma, biling kaybi, diplopi, para/tetra/hemiparezi, bulanik goérme, periferal/
santral fasiyal paralizi, trigeminal nevralji ve ndbet goriilebilmektedir. Yalniz-
ca norolojik semptomlar ile gelen hastalarin taninmasi zordur. Tedavilerinin
farkli olmasi nedeniyle malignite, diger romatolojik hastaliklar, paraneoplas-
tik sendromlar ve enfeksiyonlar mutlaka diglanmalidir.

Goz Tutulumu

Sarkoidozda optik sinir dahil olmak iizere goziin tiim boliimleri etkilenebil-
mektedir. Hastalarda en sik iiveit olmak iizere; konjunktival nodiil, episklerit
ve konjunktivit goriilebilir. Goz tutulumu ile nérosarkoidoz iligkili bulunmus-
tur. Hastalar, goz kurulugu, kirmizi goéz ve géz hareketlerinde agri ile de bas-
vurabilmektedirler. Sarkoidoz tanisi alan her hastanin géz muayenesi mutlaka
yapilmalidir.

Deri Tutulumu

Sarkoidozda deri tutulumu farkli sekillerde olabilmektedir. Papiil, nodiil, plak
ve skar/fibrozis goriilmektedir. Histopatolojik 6zellikleri diger dokulardakine
benzerdir ve nekrotizan olmayan graniilomlar seklindedir. Bu lezyonlar sarko-
idoza 6zgiin olmadig1 i¢in ayirici tani dikkatli yapilmalidir.

Eritema nodozum, sarkoidoz hastalarina 6zgiin olmamakla birlikte, hastaliga
bagli goriilen en sik cilt lezyonudur. Daha ¢ok bacaklarin distalinde yerlesme
egilimindedirler. Bunlara ek olarak kalsinozis kutis (kalsiyum tuzlarinin deri
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ve deri altinda birikmesi), Sweet sendromu (akut febril nétrofilik dermatoz;
ates, notrofili, eritemli, hassas papiil, plak, nodiiller), tirnaklarda gomaklagma
gortilebilmektedir.

Testis Tutulumu

Sarkoidozda nadir olarak saptanan bir durumdur. Epididimis ve testis tutulu-
mu literatiirde bildirilmistir. Genellikle orsiektomi yapilmasi gerekmektedir.
Malignite ile ayrimi ¢ok 6nemlidir. ilerleyen dénemlerde infertiliteye neden
olabilir.

Kalp Tutulumu

Kalp tutulumu olan hastalar, erigskin hastalarin yaklasik %5’ini olusturmakta-
dir. Cocuklarda net bir veri bulunmamaktadir. Klinik olarak aritmiler (atriyo-
ventrikiiler blok gibi), konjestif kalp yetmezIligi ve ani 6liim kalp tutulumuna
bagli olabilir. Nekrotizan olmayan graniilomlar kalbin herhangi bir bdlgesini
tutabilir, ancak daha sik sol ventrikiilii tutar. Az miktarda hastada goriilmesine
ragmen mortalite ve morbidite ile iligkili olmasi nedeniyle tan1 almas1 ve te-
davi edilmesi dnemlidir.

Endokard/miyokard biyopsisi ile kesin tan1 konulmaktadir, ancak yapilmasi
zor ve riskli bir islemdir ve her zaman tani i¢in yeterli doku alinamayabilmek-
tedir. Bu yiizden daha ¢ok ileri goriintiileme yontemleri ile invazif olmayacak
sekilde tan1 konulmaya calisilmaktadir.

Hematolojik Tutulum

Hematolojik tutuluma bagl solukluk, ekimoz, purpura saptanabilir. Kemik iligi
biyopsisi ile nekrotizan olmayan graniilomlarin gosterilmesi gerekmektedir.

Tam

Sarkoidoz tanisi, bircok hastalik ile karigabilmesi nedeniyle temel olarak
doku biyopsisi ile tipik graniilomlar gosterilerek konulmaktadir. Tiiberkiiloz
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ve diger mikobakteriler gibi grantilomun diger nedenleri ve malignitelerin
dislanmasi gerekmektedir (Tablo I). On tanmin; biyopsiye kadar olan siireg-
te laboratuvar ve radyolojik tetkikler, 6zellikle akciger tutulumunda solunum
fonksiyon testleri ile desteklenmesi gerekmektedir.

Tablo 1. Sarkoidoz hastalarinda aywrici tamida diistiniilmesi gereken hastaliklar*®

Enfeksiyon * Mycobacterium tuberculosis ve diger mikobakteriler
* Fungal enfeksiyonlar, histoplazma, koksidioidomikoz
* Bartonella

* Toksoplazma

* Brusella
Malignite * Lenfoma ve diger graniilom benzeri lezyonlar yapan maligniteler
Romatolojik hastalik * Sistemik vaskiilitler
immiin yetmezlikler * Yaygin degisken immiin yetmezlik hastalarinda goriilen

graniilomatoz lenfositik interstisyel akciger hastaligi
* Graniilom ile seyreden immiin yetmezlikler

Diger » flaglar

» Agir metal maruziyeti

* Berilyozis

* Ekzojen alerjik alveolitis, silikozis

*1 ve 17 numarali kaynaktan uyarlanmistir.

Sarkoidoz diisiiniilen olgularda izlenecek basamaklar su sekilde olmalidir:

» Ayrnintil 6ykd ile tiim sistemlerle ilgili olabilecek semptomlarin sorgulan-
masi

» Tam ve ayrintili fizik muayene yapilmasi

* Posterior-anterior (miimkiin olmayan kiiclik ¢ocukta anterior-posterior)
akciger direkt grafinin degerlendirilmesi

+ Islem icin istenilenleri yapabilen hastalarda solunum fonksiyon testleri ya-
pilmasi

» FElektrokardiyogram ile degerlendirme

» Tuberkiilin deri testi (PPD) (0 mm olmasi sarkoidozis igin destekleyici bir
bulgu) veya interferon-gamma salinim testi yapilmasi
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» Oftalmolojik muayene yapilmasi

» Temel laboratuvar tetkiklerinin yapilmast:
V' Tam kan sayimi
V' Serum kalsiyum diizeyi, karaciger transaminazlari, alkalen fosfotaz
V' Kan iire azotu (BUN), serum kreatinini, tam idrar analizi

V' Serum anjiyotensin doniistiiriicii enzim (4ngiotensin converting enzy-
me; ACE) diizeyi

Histopatolojik degerlendirme, sarkoidoz diisiiniilen her olguda gerekmektedir.

Laboratuvar tetkikleri; daha ¢ok destekleyici bulgular elde etmek ve tu-
tulan organin fonksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Eritrosit
sedimentasyon hizinda orta derecede bir artis ve kronik inflamasyona bagh
anemi, hipergamaglobulinemi, lenfositoz veya lenfopeni saptanabilir. Dalak
ve kemik iligi tutulumunu diisiindiiren direngli anemi veya trombositopeni
gibi bulgular olabilir. Bu durumda kemik iligi biyopsisi ile tutulum mutlaka
dogrulanmalidir. Karaciger tutulumunda; transaminazlarda artig saptanabilir.
Insanlarda bobreklerde iiretilen kalsitrioliin (aktif D vitamini), sarkoidoz has-
talarinda histiyositlerden de tiretilmesi ve osteoblastlarda bulunan kalsitriol
reseptorleri ile kemik yikiminin tetiklenmesi ile kalsiyum metabolizmasi etki-
lenebilmektedir. Bu nedenle sarkoidoz hastalarinda hiperkalsemi saptanabilir.
Kan ve idrar kalsiyum diizeyi mutlaka degerlendirilmelidir. Tiim bu bulgular
sistemik hastalik yoklugunda nadirdir.

Serum ACE diizeyi yiiksekliginin varlig1 sarkoidoz hastalarinda taniy1 destek-
leyici bir bulgudur, ancak 6zgiin degildir. Cocuklarda serum ACE diizeyi ta-
niya daha da az katki saglamaktadir. Erigkin hastalarda 52 mg/dl iizeri yiiksek
olarak kabul edilirken, cocuklarda bu sinir deger daha da yiiksektir. ACE tiim
endotellerde bulunmaktadir ve anjiotensin 1’1 anjiotensin II’ye ¢evirmektedir.
Bireyler arasinda, polimorfizme bagli olarak farkliliklar goriilebilmektedir,
bu polimorfizmin koruyucu olup olmadigi heniiz bilinmemektedir. Serumda
6l¢iilen ACE diizeyinin kaynagi akcigerlerdir. Sarkoidoz hastalarinda sarkoid
graniilomlar tarafindan da iiretildigi i¢in diizeyi fazla 6l¢iilebilmekte ve tantya
katki saglayabilmektedir. Sistemik sarkoidoz hastalarinda bazen tedaviye ya-
nitin degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir, ancak hem tani i¢in hem de
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prognoz i¢in degeri tartismalidir. Dissemine tiiberkiiloz, fungal enfeksiyonlar,
hipertiroidi ve Gaucher hastaligi gibi durumlarda da serum ACE diizeylerinin
yiikseldigi gozlenmistir.

Santral sinir sistemi tutulumu varliginda goriintiileme ve sonrasinda beyin
omurilik stvi (BOS) 6rnegi alinmalidir. BOS’ta proteinin artmis olmasi, 16-
kositoz, pleositoz, ACE diizeyi artis1, immiinglobulin G indeksi, CD4:CDS8
lenfosit orani-sitolojik inceleme, oligoklonal band pozitifligi, beta-2 mikrog-
lobulin diizeyinde artis taniy1 desteklemek agisindan degerlendirilmelidir.

Radyolojik tetkikler; akciger ve mediasten tutulumunu degerlendirmenin en
kolay yolu AP-PA (anterior posterior-posterior anterior) akciger direkt grafisi-
dir. Sarkoidozda akciger grafisinde akciger ve mediasten tutulumu igin sapta-
nan bulgular i¢in bir evreleme yapilmigtir. Bu evreleme sistemine gore

Evre 0— Normal olmasi,

Evre 1— Akciger tutulumu olmaksizin bilateral hiler ve mediastinal lenfade-
nopati olmast,

Evre 2— Fibrozis olmaksizin akciger infiltrasyonu; bilateral hiler lenf nodla-
rinda biiylime, parankimal opasiteler olmasi,

Evre 3— Yalnizca parankimal infiltrasyonlar olmasi,
Evre 4— Akciger fibrozisi olmasi seklindedir.

Cocuk sarkoidoz vakalarinin bulundugu, Danimarka, Fransa ve Amerika’dan
ti¢ biiylik seriyi bir arada degerlendiren Nathan ve arkadaslari, ¢ocuk hastala-
rin %39’ unun solunum sistemi belirtileri olmasina ragmen akciger filmlerinin
normal oldugunu belirtmislerdir. Bu degerlendirme ¢aligmasinda hastalarin
%3471 evre 1’°de iken, %10-151 ise evre 2 ve 3’tedir. Evre 4 olan hasta bu ¢
seride bulunmamaktadir.

Yiksek coziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (YCBT), akciger ve mediasten
tutulumunu belirlemede direkt grafiye gore daha yiiksek duyarliliga ve 6zgiil-
liige sahiptir. Perilenfatik nodiiller ile interstisyel akciger hastalig1 6zellikleri,
tutulan plevral yiizey, fissiirler, peribronkovaskuler interstisyumdaki mikro-
noduller, buzlu cam opasiteleri, alveolar konsolidasyonlar ve septal kalinlas-
malar YCBT ile degerlendirilebilir. Tutulumun boyutunu tam olarak saptamak
icin YCBT o6nemli bir tetkiktir.
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Radyolojik tetkiklerde sarkoidozun akciger ve lenf nodlar1 bulgular1 tuber-
kiiloz, histoplazmozis ve maligniteler ile karigabilmektedir. Sarkoidozda an-
terior lenf nodlarinin tutulumu nadirdir. Bu lenf nodlarmin tutulumu olmasi,
tan1 stirecinde daha ¢ok maligniteye ve lenfomaya yonlendirebilir; ancak her
zaman ayrici tani i¢in doku drneklemesi ve histopatolojik inceleme sarttir.

Sarkoidoz hastalarinda karin i¢i tutulumu degerlendirebilmek icin karin ultra-
sonografisi (US) ve karin bilgisayarli tomografisi (BT) sik kullanilir. Biyopsi
yapilirken de US incelemesi kullanilabilmektedir. Daha sik yaygin ve homo-
jen, nadiren de nodiiler olan karaciger lezyonlar1 ve hepatomegali, splenome-
gali, lenf nodlarinin homojen bir sekilde biiylimesi saptanmaktadir. Karin igi
tutulum gosterilmis olan tiim hastalarin, semptomu olmasa bile toraks BT ile
de degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Sarkoidoz siiphesi olan tiim hastalarin EKG ve ekokardiyografi ile degerlen-
dirilmesi onerilmektedir. Ekokardiyografi ile; sol ventrikiil ejeksiyon fraksi-
yonun diistigli, anormal duvar hareketleri, anevrizma, duvar kalinlagmalari,
ventrikiiler dilatasyon gosterilebilir, ancak tiim bu bulgular sarkoidoza 6zgiil
degildir. Stipheli olgular; daha ileri bir yontem olarak gadolinyumlu manyetik
rezonans goriintiileme ile degerlendirilebilmektedir. Miyokard inflamasyonu,
BE-FDG PET (‘8F-fluorodeoksiglukoz positron emisyon tomografi) ile de de-
gerlendirilebilir.

Santral sinir sistemi godolinyumlu manyetik rezonans goriintiileme ile deger-
lendirilebilmektedir.

Bronkoskopi; trakea ve bronslarda disardan olan basilarin belirlenmesi agi-
sindan énemlidir. Ozellikle kortikosteroid tedavisinden 6nce fleksibl bronkos-
kopi ile bronkoalveolar lavaj (BAL) stvist alinarak sitolojik inceleme, akciger
tutulumu agisindan yol gostericidir. Bildirilen ¢ocuk vaka serilerinde; makros-
kopik olarak akciger tutulum gosterilmemis olan hastalarin biiyiik bir kismi-
nin BAL s1v1 drneklerinde orta diizeyde lenfositoz saptandigi gdsterilmistir.
Ozellikle T lenfositlerde bir artis beklenmektedir. CD4 T yardimect lenfositler-
de, CDS sitotoksik T lenfositlere gore daha fazla artig saptanmasi sarkoidoz
tanisini desteklemektedir. BAL’da CD4/CD8 orani, hastalarin yarisindan faz-
lasinda anormal saptanmaktadir. Literatiirde saglikli insanlarda bu oran 1,5-2
arasinda degismekteyken, sarkoidoz hastalarinda 3,5 ve iizerinde olarak bil-
dirilmistir. BAL hiicre sayisinin normal olmasi sarkoidoz tanisini diglamaz.
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Akciger tutulumu olan sarkoidoz hastalarinin solunum fonksiyon testlerinde
zorlu vital kapasitenin (“forced vital capacity”’; FVC) azalmasi ve hava yolu
obstriiksiyon paterni goriilebilmektedir. Karbonmonoksit difiizyon testinde
(“diffusing capacity for carbon monoxide”’; DLCO) azalma saptanabilir. Bazi
caligmalarda; akciger fonksiyonlarinin biiylik ¢ocuklarda daha kii¢iik ¢cocuk-
lara (<10 yag) gore daha ¢ok bozuldugu bildirilmistir.

Biyopsi; ¢ocuklarda sarkoidoz tanisi igin kritiktir. Biyopside genellikle nekro-
tizan olmayan graniilomlar saptanmaktadir. Nadiren nekrotizan graniilomlar
da saptanabilmektedir. Sarkoid graniilomlara; astreoid cisimler, Shaumann ci-
simleri, ¢ift kirmiml kristalin partikiiller (kalsiyum oksalat ve diger kalsiyum
tuzlari) eslik edebilirler.

Nekrotizan graniilom varliginda; fungal etkenler ve mikobakteriler agisindan
yapilan tetkiklerin negatif olmasi, mikobakteri polimeraz zincir reaksiyonu-
nun negatif saptanmasi, serum antinétrofilik sitoplazmik antikorun (ANCA)
negatif olmasi sarkoidoz tanisini destekler.

Biyopsi yapmak invazif bir islemdir. Ayrica yalnizca birka¢ giin veya hafta
kortikosteroid tedavisi sonrasi graniilom goriiniimiiniin baskilanmasi nedeniy-
le biyopsi ile tan1 konulamamasi halinde tiim bu risklerin karsiliginda her-
hangi bir pozitif bulgu elde edilememis olur. Bu yiizden biyopsi miimkiinse
steroid tedavisi baglanmadan 6nce yapilmalidir. Genellikle tutulum diisiiniilen
periferal lenf nodu, mediastinal lenf nodu, deri biyopsileri yapilmaktadir, an-
cak tan1 koyulmasi i¢in tipik graniilomlarin gosterilmesi, genelde karaciger,
bobrek gibi dogrudan bir organ biyopsisi ile olmaktadir.

Tedavi

Sarkoidozda temel tedavi kortikosteroidlerdir. Baslangi¢ olarak agizdan 1-2
mg/kg/giin seklinde veya yiiksek doz olarak ti¢ giin, glinlik 300-500 mg/m?
intravendz olarak verilmektedir. Kortikosteroid yaninda kalsiyum diizeyine
bagli olarak D vitamini destegi verilir. Metotreksat, cocuk hastalarda steroid
tedavisinden sonra en ¢ok tercih edilen ilag olarak bildirilmistir. Sonrasinda
sirastyla mikofenolat mofetil, hidroklorokin, infliksimab, siklofosfomid, eta-
nersept, azatiyopiirin, takrolimus kullanimi bildirilmektedir. ila¢ seciminde
klinisyenin deneyimi 6nemlidir, ¢ocuk hasta sayisi fazla olmamasi nedeniyle
standart bir algoritma yoktur.
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Eriskinlerde sarkoidoz ile ilgili son bildirilen ¢aligmalarda, en sik kullanilan
diisiik doz metotreksat veya azatiyopiirin tedavileridir. Yanitsiz olgularda, tii-
mor nekrozis faktor-a inhibitdrleri ve rituksimab kullanilabilmektedir.

Akciger ve kalp tutulumu olan hastalarda, secilmis vakalarda kalp ve akciger
nakli diigiiniilebilir. Kalp tutulumunda dogrudan sarkoidoza yonelik olmayan
semptomatik tedavi olarak gerekirse ditiretik tedaviler planlanabilir. Mobitz
tip 11, tam AV blok olan hastalarda kalp pili takilabilir.

Sarkoidozda 6zellikle kilo kayb1 ile bagvuran hastalarda, nutrisyonel destek
onemlidir, pediatrik diyetisyenlerle birlikte yas donemlerine gore ve kortikos-
teroid kullamina veya aldig1 tedaviye uyarlanabilecek besin destek yonetimi
belirlenmelidir.

Prognoz

Cocuk hastalarda prognostik faktorler ¢ok net degildir. Hastalarin ¢ogu iz-
lemde iyilesme donemine girmektedir veya tedavi ile semptomsuz izlenebil-
mektedir. Genel olarak tani yasi ve radyolojik evre ¢ocuk hastalarin seyri ile
iligkilendirilememistir, eriskin vakalarda akciger fibrozisi ve pulmoner hiper-
tansiyon varligi mortalite ile iligkilendirilmistir. Literatiirde ¢ocukta sarkoi-
dozun mortal seyrettigi vakalar da mevcuttur. Nathan ve ark. 6len hastalarin
tanilarini; santral sinir sistemi tutulumu, sekonder akut 16semi, bobrek nakli
yapilan graniilomatdz nefrit olarak bildirmistir.

Cocuk hastalarin izlemi i¢in olusturulmus net bir protokol bulunmamaktadir.
Tutulan organ sayisi, semptomatik olmalari, verilen tedavinin yan etkileri ve
klinisyenin deneyimine gore bir izlem protokolii mutlaka olusturulmalidir.
Hastalarm uzun donem izlemi gelisebilecek hastalik alevlenmelerinde, organ
hasar1 olmadan erken miidahale i¢in olanak saglamaktadir. Hastaligin kontrol
altina alindig1 veya iyilesme donemine girip tedavisiz izlenen hastalarda, ¢a-
ligmalar hastalarin cogunun erigkin dénemde yasam kalitesinin normal popti-
lasyondan farkli olmadigini gostermektedir.

ERKEN BASLANGICLI SARKOIDOZ VE BLAU SENDROMU

Sarkoidoz olgusunun bes yas ve altinda goriilmesi, ailesel ise Blau sendro-
mu (BS), sporadik ise erken baslangi¢h sarkoidoz (EBS) adinmi alir. BS ilk
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kez 1985 yilinda Blau ve arkadaslari tarafindan otozomal dominant gegisli
bir sendrom olarak tanimlanmigtir. Daha sonra yapilan degerlendirilmelerde
sporadik vakalarin da oldugu saptanmis ve bu olgular, EBS olarak adlandirili-
mistir. EBS-BS insidans1 0,6/1.000.000’dir.

Blau sendromu; monogenik sistemik otoinflamatuar bir hastaliktir. Baslangic-
ta tamimlanan klasik triyadi, artrit, graniilomatdz dermatit ve tiveit seklindedir.
Goriilme siklig1 acisindan cinsiyetler aras1 anlamli bir fark gosterilememistir.
Sporadik vakalarda da klinik seyir agisindan bir fark bildirilmemistir.

Genellikle bu alt grupta klinik bulgular 3-4 yasindan 6nce baslamaktadir. Tan1
konulma yas1 daha ileri olabilmektedir. Rose ve ark. belirtilerin 2-6 ayda bile
baslayabildigi gostermistir.

Etiyoloji

Blau sendromunun nedeni NOD2 (nucleotide binding oligomerization doma-
in containing 2) (diger adiyla CARD15) geninin mutasyon sonucu daha aktif
caligmasidir. Ailesel olgularda otozomal dominant olarak gegis gostermekte-
dir. Sporadik olarak da NOD2 gen mutasyonu olabilmektedir.

Patogenez

EBS/BS’de patogenezin anlasilabilmesi i¢in dncelikle NOD2 geninin fonksi-
yonlarinin bilinmesi gerekmektedir. NOD2 geni tarafindan kodlanan NOD2
proteini; patojenlere karsi dogal immiin yanit ve inflamasyonun baslamasini
saglayan reseptorler olarak bilinen NOD-benzeri reseptor ailesinin bir iiyesi-
dir.Monosit, makrofaj ve dentritik hiicrelerde bulunmaktadir. NOD2, hiicre i¢i
bakteriler ya da toksoplazma gibi patojenleri taniyan reseptordiir ve dogal im-
miin yanitin olusumunu saglamasi disinda, bu mikroorganizmalar tarafindan
baslanan otofaji siirecini de aktive etmektir.

BS’de, NOD2 gen mutasyonu ile NOD2 proteini fazla eksprese olarak bu yol
aktiflestirilmis olur ve bdylece otoinflamatuar bir siireg tetiklenir ve inflama-
tuar sitokinler daha fazla liretilmeye baslar. NOD2 mutasyonu sonucu olusan
graniillomlarda da ¢ok fazla miktarda inflamatuar sitokin ekspresyonu oldugu
gosterilmistir.
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Klinik

EBS/BS’de 6n planda eklem, cilt ve g6z tutulumu tanimlanmistir. Ancak tani
alan hastalar arttik¢a farkli klinik 6zellikleri de ortaya ¢ikmaya baslamistir.
Ates siklikla eslik edebilmektedir. Hastalarin, EBS/BS’nin ii¢ tipik bulgusu
olan artrit, dermatit ve iiveit disinda farkl klinik bulgularla da bagvurabildik-

lerini, hatta biiylik damar tutulumu ile hayati tehdit eden bir klinik tabloyla
gelebildikleri gdsterilmistir.

Hastalarin hemen hemen hepsinde goriilen eklem tutulumu, genellikle 2-4
yas arasinda ortaya ¢ikar ve eklemler, poliartikiiler ve simetrik olarak tutulur.
Ancak oligoartikiiler tutulum da goriilebilmektedir. En sik tutulan eklemler
el bilegi, diz, ayak bilegi, proksimal interfalangeal eklemler, dirsek ve meta-
karpofalangeal eklemlerdir. Cok nadir de olsa kalca eklemi tutulumu da bildi-
rilmistir. Romatoid artrit ve jiivenil idiopatik artritten farkli olarak sinovit ve
tenosinovit seklinde tutulum olur ve ‘hoggy’ artrit olarak adlandirilir. Ilerleyen
donemlerde kamplodaktili ve kontraktiirler gelisebilmektedir.

Go6z tutulumu; genellikle bilateral anterior, posterior, orta-ara bolgelerde tive-
it, vitreus inflamasyonu, koryoretinit, retinal vaskiilopati, band keratopati ve
artmis intraokuler basing seklindedir. Sinsi baslangi¢lidir. Ortalama baslangig
yas1 4,5 yag civari olarak bildirilmistir. Klinikte bulgu vermesi daha geg olabi-
lir ve tedavi edilmezse gérme kaybi ile sonuglanir. Hastalarda uzun dénemde
sinesi, katarakt ve glokom da geligebilir.

Az sayida hastada, Takayasu arteriti benzeri tablo, sessiz aortit, fatal seyreden
pulmoner hipertansiyon, damar tutulumu olmaksizin kii¢iik ¢ocukta siddetli
sistemik hipertansiyon veya renal arterin vaskdilitik tutulumu ve hipertansiyon
tablolarmin goriildiigi bildirilmistir.

Deri tutulumu hastalarin genellikle ilk bulgusu olabilmektedir. Muayene sira-
sinda dokiintii olmasi veya bebeklik doneminde garip dokiintii ykiisii olmasi
BS i¢in uyaricit olmalidir. En sik goriilen dokiintii; makiilo-mikro papiiler erite-
matdz dokiintiilerdir. Ince tabaka seklinde pullanma vardir. Gévde ve ekstremite
yerlesimlidirler. Bu hastalar yogun eritematdz dokiintli ve pullanma nedeniyle
genelde yanlis tan1 almaktadirlar ve atopik dermatit, iktiyozis vulgaris gibi tani-
larla izlenmektedirler. Bu dokiintiiler; ilerleyen zamanlarda kirli pullu goriiniim
alabilmektedir. Eriskin tip sarkoidozda oldugu gibi eritema nodozum da gdriile-
bilmektedir ve cilt bulgulari arasinda ikinci en sik olarak bildirilmistir.
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Siyaloadenit, gecici noropati, graniilomatéz glomeriiler veya interstisyel nef-
rit, kronik bobrek yetmezligi, interstisyel akciger hastalig1, perikardit, pulmo-
ner emboli, karacigerde graniilomlar ve dalak tutulumu gibi ¢ok genis yelpa-
zede olacak sekilde viicudun her bolgesinin graniilomatdz lezyonlar ile tutu-
lumu olabilmektedir. Bu durumlarin kiigiik yas grubunda ortaya ¢ikmis olmast
ayirici tanty1 daha da zorlastirmaktadir. BS i¢in aile dykdisiiniin ayrintili olarak
sorgulanmasi 6nemlidir.

Kraniyal sinir tutulumu, 6zellikle de fasiyal sinir tutulumu bildirilen vakalar
mevcuttur. Retikiiloendoteliyal sistem tutulumu ¢ok yaygin olmamakla birlik-
te hepatosplenomegali, yaygin lenfadenopati seklinde tutulum bildirilmistir.

Tam

EBS/BS’da kullanilan tani1 yontemleri, her sistemi tutabildigi icin eriskin
tip sarkoidozdakine benzerdir. Fakat 6n planda tutulan bolgeler; erigkin tip
sarkoidozda akciger ve mediasten olmasi nedeniyle akciger direkt grafisi ve
YCBT tani i¢in ilk basamaklarda yapilmaktayken EBS/BS’de eklemlerin de-
gerlendirilmesi i¢in goriintiileme yontemlerinin kullanilmasi ve oftalmolojik
muayene tani yontemleri arasinda daha iist siralara ¢ikmaktadir.

Eklemlerin degerlendirilmesinde; direkt grafide etkilenen eklemlerde eklem
araliginda daralma ve difiiz periartikiiler osteopeni saptanabilmektedir. Ge-
nellikle tutulum simetriktir. Tutulan elin kii¢iik eklemlerinde, kemiklerde
displastik bulgular saptanabilmektedir.

Biiyiik damarlarin vaskiilitik tutulumu i¢in EKG, ekokardiyografi ve berabe-
rinde konvansiyonel anjiyografi ile degerlendirme gerekebilmektedir.

Doku biyopsisi, eriskin tip sarkoidozda oldugu gibi tani i¢in sarttir. Kazeifiye
olmayan, epiteloid ve dev hiicrelerin oldugu graniilomlarin gosterilmesi ge-
rekmektedir.

Tedavi

EBS/BS’de de eriskin tip sarkoidoza benzer olarak tedavide sistemik korti-
kosteroidler ve beraberinde immiinstipresif tedaviler ve/veya biyolojik ilaglar
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kullanilmaktadir. En yaygin kullanilan biyolojik ilaglar, TNF-a inhibitdrleri-

dir. Eklem tutulumunun kontrol altina alinmasinda fayda saglamaktadir.
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SJOGREN SENDROMU

Dr. Merve ERDEM¥, Dr. Ezgi Deniz BATU**

Sjogren sendromu, temel olarak lakrimal ve tiikiiriikk bezlerini tutan kronik
otoimmiin bir hastaliktir. Ilk kez 1800’li yillarda Mikulicz tarafindan ta-
nimlanmigtir. Sjogren sendromu; izole olarak ortaya ¢ikabildigi gibi (primer
Sjogren sendromu), diger romatolojik hastaliklara (6zellikle sistemik lupus
eritematozus [SLE], romatoid artrit [RA], progressif sistemik skleroz gibi)
sekonder olarak da ortaya ¢ikabilir (sekonder Sjogren sendromu).

Cocuklarda oldukga sinsi gidisli ve nadir olan bu hastaligin daha iyi taninmasi
ve tanimlanmasi dnemlidir ve siiphesi durumunda; hastanin, cocuk romatoloji
kliniginde uzun siireli izlemi gerekmektedir.

Epidemiyoloji

Sjogren sendromu, tipik olarak 40-50’li yaslardaki kadinlarin hastaligidir.
Eriskinlerde prevalansi 0,1-1/1.000°dir. Cok daha seyrek goriilen jiivenil
Sjogren sendromunun insidans ve prevalansi ise kesin olarak bilinmemekte-
dir. Literatiirde 2000-2010 yillar1 arasinda 81 primer Sjogren sendromlu ¢o-
cuk hasta rapor edilmistir. Cocuklarda medyan tani yasi 10 yastir. Eriskinlerde
kadin/erken oran1 10-20/1 iken ¢ocuklarda bu oran 5/1 civarindadir. Etnik ko-
kenlerin Sjogren sendromu ile iliskisine dair net bir veri yoktur.

*  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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Patogenez

Sjogren sendromunun patogenezinde, genetik olarak yatkin olan bir bireyde,
ekzojen faktorlerin (6zellikle viral enfeksiyonlar) tetiklemesi ile baslayan bir
otoimmiin siire¢ oldugu diisiiniilmektedir.

Bu siirecte hem kazanilmig hem de dogal immiinite rol oynamaktadir. Tetigi
ceken virlisler olarak EBV, CMV, HHV-8, HTLV-1, hepatit C viriisii, entero-
virus ve paramyxovirus diisiiniilmiistiir. Temel olarak olasi bir viral antijenin
veya konak-iligkili bir ligandin, TLR’leri (tol/-like receptor) uyarmasi ve bu
uyar1 sonucunda tip I interferon (IFN) yolaginin aktive olmasi s6z konusudur.
Bununla uyumlu olarak, Sjogren sendromlu hastalarin kanlarinda ve tiikiiriik
bezi biyopsilerinde tip I IFN imzasi (tip I [FN iligkili genlerin artmis ekspres-
yonu) tespit edilmistir. Artmis IFN sinyalleri sonucu da B hiicre ve yardime1 T
hiicreler, organlarda infiltrasyona ve hasara yol acar. B hiicre hiperaktivitesi,
Sjogren sendromu zemininde olusan lenfoma i¢in de risk faktoriidiir.

Tani ve Klinik Belirtiler

Sjogren sendromu tanisi, hastaligin sinsi gidisli olmasi nedeniyle ortalama
olarak ii¢ yil gecikmektedir. Eriskinlerde daha sik olarak kuruluk (sicca)
semptomlarina neden olurken, ¢cocukluk yas grubunda daha yaygin olarak
tekrarlayan parotite neden olur ve kuruluk semptomlari daha nadirdir. Bu ne-
denle, ¢ocukluk yas grubunda, tani gecikmesi daha ¢ok goriilmektedir.

Tani ve siniflama kriterleri

Primer Sjogren sendromu siniflamasi i¢in en son yayinlanan kriterler, 2016
“American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism”
(ACR/EULAR) kriterleridir. Bu kriterler, temel olarak eriskin hastalardan
toplanan veriler dogrultusunda olusturulmustur (Tablo I). Bu kriterlere gore,
bir hasta, dahil etme kriterini karsiliyorsa ve dislama kriterlerinden higbirine
sahip degilse, >4 puan almas1 durumunda, primer Sjogren olarak siniflanmak-

tadur.
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Tablo I. Primer Sjogren sendromu i¢in 2016 ACR/EULAR simiflama kriterleri*

Dahil etme Kkriteri: Gozlerde ve/veya agizda >3 aydir siirmekte olan kuruluk belirtileri olmast

Dislama Kriterleri: Basin arkasina veya boyuna radyasyon maruziyet oykiisii, HIV/AIDS,
sarkoidoz, aktif hepatit C enfeksiyonu (PCR replikasyon hiz1 ile belirlenmis), “graft-versus-
host” hastaligi, [gG4-iliskili hastalik

Siniflama kriterleri Puan
Uyarilmamus tiikiiriik akim hizi anormalligi (<0,1 ml/dk) 1
Anormal Schirmer testi (5 dakikada <5 mm) 1

Lissamin yesili ve floresein boyama ile tespit edilen anormal okiiler bulgular
(Okiiler boyanma skorunda >5 veya Van Bijsterveld skorunda >4)

Otoantikor varlig1 (anti-Ro/SSA) 3

Histoloji: fokal lenfosittik siyaladenit (fokus skoru>1 fokus/4 mm?; 1 fokus=50
lenfosit/4 mm?)

1

* 9 numarall kaynaktan uyarlanmigstir.

Bu siniflama kriterleri, cocuklarda daha diisiik performans gostermektedir. Bu-
nun temel nedenleri, cocuklarda 6n planda olan klinik tablonun kuruluk yerine
tekrarlayan parotit olmasi, ¢ocuklarin kuruluk semptomlarini eriskinler gibi
ifade edememesi ve ¢ocuklarda hastaligin daha az klinik bulgu ile seyretmesi-
dir. Bu nedenlerle 1999 yilinda, ¢ocuklarda farkli kriterler kullanilmas1 gerek-
liligi ifade edilerek olasi tani kriterleri sunulmustur. Bu kriterlere gore, cocuk
hastanin Sjogren sendromu tanisini almasi i¢in su parametrelerden dordiine
sahip olmas1 gerekmektedir: gz veya agiz kurulugunun subjektif semptomla-
11, g0z kurulugunun objektif kanit1 (Schirmer testi veya tekrarlayan konjunk-
tivit gibi), parotid bezi tutulumunun objektif kanit1 (biyopside inflamasyon
veya yiiksek serum amilaz diizeyi), laboratuvar bulgulari (otoantikor pozitif-
ligi gibi), distal renal tiibiiler asidoz ve vulvavajinit gibi ek mukoza bulgular.
Ayrica, ¢ocuklarda minér tiikiiriik bezi biyopsisinde gosterilen herhangi bir
lenfosit infiltrasyonunun (fokus olusturmasa bile), Sjogren sendromu lehine
sayilmasi gerektigi belirtilmigtir. Fakat heniiz ¢ocuk hasta verisine dayanarak
olusturulmus, jiivenil Sjogren sendromu tani kriterleri mevcut degildir.

Klinik belirti ve bulgular

Cocuklarda ozellikle tekrarlayan parotit tablosunda, akla Sjogren sendromu
gelmelidir. Parotitte parotis bezinde sislik olugur. Tekrarlayan parotitin cocuk-
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luk yas donemindeki nedenleri arasinda viral ve bakteriyal enfeksiyonlar, jii-
venil rekiiren parotit ve SLE veya Sjogren sendromu gibi otoimmiin hastalik-
lar yer alir (Tablo II). Sjogren tanisinin atlanmamast i¢in, tekrarlayan parotit
olgularini oncelikli olarak degerlendiren kulak-burun-bogaz hekimlerinin de
bu hastalig1 tanimas1 6nemlidir. Cocuklarda cogu parotit atagi kendini sinirlar
ve sadece semptomatik olarak tedavi edilir. Fakat baz1 ¢ocuklarda birkag yil
icinde pek cok kez parotit gelistigi gozlenir. Tekrarlayan parotiti olup primer
Sjogren sendromu tanisi alan 20 ¢ocuk hasta 2020 yilinda rapor edilmistir.
Bu seri, bu 6zellikteki hastalar1 i¢eren en biiyiik seridir. Bu ¢aligmada sunu-
lan algoritmaya gore, tekrarlayan parotit ile basvuran ¢ocuklarda, 6zellikle
dis ¢iiriikleri, kuru goz, agiz kurulugu, ailede otoimmiin hastalik, miyalji ve
halsizlik bulgularindan bir ya da birkaginin varliginda, hastanin serolojisinin
(ANA, anti-RO/SSA) degerlendirilmesi gerekmektedir. Sonu¢ Sjogren send-
romu lehine olmasa bile, klinik sliphe devam ediyorsa mutlaka siyaloendos-
kopi ve tiikiiriik bezi biyopsisi ile hastanin degerlendirilmesi dnerilmektedir.

Tablo 11. Parotit aywrict tanisinda yer alan hastaliklar*

Genellikle unilateral

Bakteriyel enfeksiyonlar

Akut: Aktinomiges enfeksiyonu

Tiikiiriik kanali taslar1 ile mekanik obstriiksiyon

Kronik siyaladenit
Kronik:

Neoplaziler

Genellikle bilateral

Akut: Viral enfeksiyonlar (kabakulak, EBV, CMV)
Kronik enfeksiyonlar (HCV, HIV)
Diyabetes mellitus

Anoreksiya

Amiloidoz
1gG4 ile iliskili hastalik

Hiperlipoproteinemi

Kronik:

Otoimmiin hastaliklar (Sjégren sendromu, SLE gibi)

Jiivenil rekiiren parotit

*11 numaral kaynaktan uyarlanmuistir.
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Sjogren sendromunun neden oldugu genel belirtiler arasinda halsizlik ve ke-
yifsizlik 6n plandadir. Bunlara ates de eslik edebilir. Klinik tabloda hastaligin
taninmasini en ¢ok saglayan ise kuruluk (sicca) belirtileridir. Agiz kurulugu,
sik su icmeye, dis ¢liriiklerine, agiz hijyeninin bozulmasina, oral alimda bo-
zulmaya ve disfajiye sebep olabilmektedir. Bunlara bagli olarak kilo kaybz, li-
neer biiylimede gecikme, pubertede gecikme gibi belirtiler de goriilebilir. Goz
kurulugu da tekrarlayan konjunktivit ve korneal abrasyonlara neden olabilir.
Sjogren hastalarinda ayrica ciltte kuruluk da goriilebilir.

Sjogren sendromunda tiikiirtik ve lakrimal bezlerin tutulumuna ek olarak, en
sik goriilen bulgulardan biri artralji ve poliartrittir. Ayrica hastalik, sitopeni,
akciger ve kalp tutulumu ile de karsimiza gelebilir. Pulmoner ve kardiyak
tutulumu olan hasta, takipne ve tasikardi ile bagvurabilir. Fizik muayenede,
tfiirim, plevral ve/veya perikardiyal siirtiinme sesi saptanmast durumunda
hastalar, plevrit, perikardit, valvulit, kalp yetmezIligi, interstisyel akciger has-
talig1 veya pulmoner hipertansiyon agisindan tetkik edilmelidir.

Sjogren hastalarinda bobrek tutulumu; en yaygin olarak tiibiilointerstisyel
nefrit (TIN) seklindedir. Tiibiilointerstisyel nefrit; siklikla tip I distal renal
tubuler asidoz seklinde ve daha az siklikta proksimal renal tiibuler asidoz
(Fanconi sendromu) ile seyretmektedir. Nadiren glomeriilonefrit seklinde de
goriilmektedir. Erigkinlerde bobrek tutulumu, kotii prognoz gostergesi olarak
degerlendirilmistir ve bu yiizden erken tan1 koyulmasi ve agresif tedavi veril-
mesi prognoz agisindan ¢ok degerlidir.

Sjogren sendromunda nadir de olsa hastalar norolojik tutulum ile gelebil-
mektedir. Periferal noropati, miyelopati ve kognitif bozukluklar goriilebilir.
Kaslarda hassasiyet, miyalji, miyopati, kas atrofisi goriilebilir. Cok nadiren
Raynaud fenomeni veya karaciger tutulumu da gortilebilir. Ayrica erigkinlerde
diger otoimmiin hastaliklarla karsilagtirildiginda lenfoma (6zellikle B hiicreli)
riski belirgin olarak fazladir. Ancak ¢ocuklarla ilgili net bir veri yoktur.

Laboratuvar tetkikleri ve tanisal testler

Sjogren sendromu hastalarinda, glandiiler fonksiyon kaybi gelismeden an-
ti-SSA/Ro (anti Sjogren sendromu A) ve anti SSB/La otoantikorlar1 saptana-
bilir. Hastalarin %76’sinda yalnizca anti-SSA otoantikor pozitifligi mevcuttur.
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Bu yiizden kriterlerde de Oncelikli olarak bu otoantikor alt tipi belirtilmis-
tir. Kriyoglobulinemi (¢ocuk hastalarda bildirilmemis, eriskinlerde mevcut),
eritrosit sedimentasyon hizinin yiikselmesi, hipergamaglobulinemi, romatoid
faktor, ENA (“anti-extractable nuclear antigen”), ANA (antintikleer antikor)
pozitifligi diger laboratuvar bulgularindandir.

Gozyas1 tretiminin azaldigim gostermek ve goz kurulugunu degerlendirilmek
icin Schirmer testi kullanilmaktadir. Schirmer filtre kagidi alt géz kapagina
yerlestirilir ve 5 dakika i¢inde Smm’den az 1slanmasi durumu g6z kurulugu
lehine degerlendirilir. Anormal Schirmer test sonucuna yol a¢an hastaliklarin
listesi, Tablo I1I’de sunulmustur. Okiiler yiizeyin degerlendirilmesi i¢in flore-
san, Rose Bengal ve lissamin yesili boya testleri de kullanilmaktadir. Ug boya
ile okiiler ylizeyin boyanma derecesi ve sekli, tutulum ile iligkilendirilebilir
ve bu tutulumun sekli, tedavi takibinde de kullanilabilir. Van Bijsterveld sko-
ru boyanmanin degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir. Her iki goz i¢in ayri
ayr1 hesaplanir ve goz, 0-9 arasinda puanlanir. Anormal puan >4/9 seklindedir.
Farkli skorlama sistemleri de tanimlanmuistir.

Agiz kurulugunu degerlendirmek icin genellikle uyarilmamus tiikiiriik akis
hiz1 dlgiilmektedir. Uyarilmamus tiikiiriik akis hizi testi genellikle sabah sa-
atlerinde, yemek yedikten en az 1 saat sonra yapilmalidir. Hasta oturtulur ve
bast 6ne egilir, dil ucu alt dislerin arka ytiziine yaslandirilir ve dudaklar1 ha-
fif aralamasi istenir. Cigneme, yutma ve konugmadan kaginmasi istenir. Ti-
kiiriigiin agiz kosesinden akmasi beklenir ve bu 15 dakika boyunca toplanir.
Miktar ml/dk cinsinden hesaplanmalidir. Akis hizinin <0,1ml/dk olmasinin
Sjogren sendromu icin uyarici olmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Tablo I11. Anormal Schirmer testine (azalmig gézyasi iiretimine) neden olan durumlar*

Ilag iliskili: antikolinerjikler, antihistaminikler, trisiklik antidepresanlar, diiiretikler

Yaslanma/menopoz

Boyun veya basa radyasyon maruziyeti dykiisii
Kronik viral enfeksiyonlar (HCV, HIV)
Sarkoidoz

Lenfoma

Sjogren sendromu
1gG4-iliskili hastalik

* 11 numarali kaynaktan uyarlanmistur.



215

Goriintiileme tetkikleri

Siyalografi ile tlikiiriik bezi kanallarmin genigleyip genislemedigi saptanabilir,
ancak ¢ocuklarla ilgili yapilmis bir ¢caligma bulunmamaktadir. Manyetik rezo-
nans goriintiileme, 6zellikle parotis bezinin biiyiikliigii ve seklinin degerlendi-
rilmesi agisindan 6nemli ipuglari verebilir. Teknesyum (*™Tc) sintigrafisi ile et-
kilenen bolgelerde gecikmis tutulumun gosterilmesi tan1 i¢in yardimci olabilir.

Histopatolojik inceleme

Sjogren sendromunda tanida altin standart mindr tiikiirtik bezi veya parotis
bezlerinin biyopsisidir. Eriskinde dudaktan mindr tiikiiriik bezlerinin biyopsisi
ile tan1 konulabilirken, ¢ocuklarda siklikla tekrarlayan parotit ataklar1 goriil-
mesi nedeniyle parotis bezi biyopsisi daha degerli olabilmektedir.

Sjogren sendromunda, ekzokrin bezlerde fokal periduktal lenfositik infiltras-
yon saptanir. Tipik olarak asiner iinite korunmustur. Bu durum Sjogren i¢in
patognomoniktir. Temel olarak lenfositik infiltrasyon; CD4+ T lenfositler
ve eslik eden CD8+ T lenfosit, CD19+ B lenfosit ve plazma hiicrelerinden
olusmaktadir. Eriskin hastalarda; minimum 50 lenfosit/4 mm? olmasi, 1 fokus
olarak tanimlanir ve 4 mm?’lik bir alanda en az bir fokus bulunmasi, fokus
skorunun en az 1 olmas1 demektir. Fokus varlig1, Sjogren sendromunun karak-
teristik 6zelligidir. Fakat cocuklarda fokus olusumu ¢ok daha nadir goriilmek-
tedir. Bu nedenle, ¢ocuklarda tiikiiriik bezlerindeki, fokus olusturmayan bir
lenfosit infiltrasyonun da Sjogren lehine sayilmasi gerektigi diistiniilmektedir.

Tedavi

Sjogren sendromunda, hastalik yonetiminde oncelikli olarak yapilmas1 gere-
ken, semptomlart artiracak etkenlerden kaginmaktir. Hastalar bu konuda bilgi-
lendirilmeli, dehidratasyondan ve kuruluk semptomlarini artiracak ilaglardan
(antikolinerjikler, antihistaminikler, ditiretikler gibi) kagimalidirlar. Ayrica
agiz hijyenine dikkat edilmesi de artan dis ¢iiriigii sikligini azaltmak agisindan
Onem tasimaktadir.

Go6z kuruluguna yonelik suni gdzyasit damlalar ve skleral lensler (su depo-
layan ekstra biiytlik lensler) kullanilabilir. Agiz kuruluguna yonelik ise sprey
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veya jel formunda bulunan yapay tiikiiriik tiriinleri ve sekersiz sakizlar kulla-
nilabilir. Dis ¢iiriiklerini 6nlemeye yonelik topikal florid uygulamasi yapila-
bilir.

Halsizlik, kas iskelet sistemi agrilar1 ve hafif inflamatuar artritte ilk secenek

tedavi hidroksiklorokindir. inflamatuar artrit bu tedavi ile kontrol altina alina-
miyorsa, tedaviye metotreksat eklenebilir.

Steroid tedavisi, sistemik hastalik aktivasyonu ya da major organ tutulumu
olmas1 durumunda kullanilabilir. Miimkiin oldugunca kisa siireli tedavi tercih
edilmelidir.

Akciger tutulumu, sitopeni, vaskiilit, miyelopati veya ndropati gibi tutulum-
larda ise steroid tedavisine ek olarak azatiyoptirin, mikofenolat mofetil veya
siklofosfamid tedavileri verilebilir.

Aktif ve major organ tutulumu yapan hastalik tedavisinde, anti-TNF (tumor
necrosis factor) ilaglar denenmektedir. Ayrica agir sistemik hastalikta, ritiiksi-
mab (anti-CD20) tedavisi de kullanilabilir.

Adenoviriis vektort kullanilarak, spesifik genlerin, lokal olarak tiikiiriik bezi
dokusuna transferi ile tiikiirlik bezlerinin fonksiyonunun artirilmasi yéniinde-
ki gen tedavisi ¢caligmalar1 da stirmektedir.

Prognoz

Sjogren sendromunun prognozu genel olarak iyidir ancak neden oldugu ku-
ruluk semptomlar1 nedeniyle yasam kalitesi bozulur. Eriskinlerde hastaligin
yaygin sistem tutulumu ve kullanilan imminsiipresif tedavilerin komplikas-
yonlar1 sonucu mortalite olusabilir. Mortalitenin en sik nedenleri, kardiyovas-
kiiler hastaliklar, enfeksiyonlar, solid timorler ve lenfomadir. Cocuklarda ise
hastalik daha izole seyretmekle birlikte prognoz ile ilgili net bir bilgi s6z ko-
nusu degildir. Ayrica eriskin Sjogren hastalarinda lenfoma sikliginda artis gos-
terilmigken, ¢ocuk hastalarda bu agidan da bir bilgi yoktur. Kirk ¢ocuk primer
Sjogren sendromu hastasinin 7,5 yila kadar olan izlemlerinin incelendigi 2003
yilinda yayinlanan bir ¢alismada hicbir hastada major bir komplikasyon gelis-
medigi rapor edilmistir. Primer Sjogren sendromundan farkli olarak, sekonder
Sjogren sendromunda, prognozu primer hastalik (SLE, RA gibi) belirler.
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Sonug¢

Cocukluk yas grubunda Sjogren sendromu, ¢ok iyi tanimlanmamis ve az tant

konulan bir hastaliktir. Bu hastalikla ilgili farkindaligin ¢ocuk hastalar1 deger-

lendiren hekimler arasinda artirilmasi, zamaninda tani ve tedavi i¢in 6nemli-

dir.

Artan sayida ¢ocuk hastanin bildirilmesiyle birlikte, hastaligin ¢ocukluk yas

grubundaki seyri daha iyi anlasilabilecek ve ¢ocuk hastalara 6zgi tan1 kriter-

leri ve kanita dayali tedavi onerileri olusturulabilecektir.
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IMMUNGLOBULIN G4 ILE ILISKILI
HASTALIK

Dr. Merve ERDEM¥, Dr. Ezgi Deniz BATU**

IMMUNGLOBULIN G4 ILE iLISKiLIi HASTALIK

Immiinglobiilin G4 (IgG4) ile iliskili hastalik (IgG4-IH), ilk defa 2003 y1-
linda Japonya’dan Kamisawa T. ve arkadaslari tarafindan sekiz otoimmiin
pankreatit olarak degerlendirilen hasta {izerinde, bu hastalarin pankreaslarinin
histopatolojik incelemelerinin farkli 6zellikler gosterdigi fark edilerek tanim-
lanmustir. Inflamasyon ve fibrozis, hastalik patogenezinin temel noktalaridir.
Malignite, enfeksiyon ve diger degisken seyirli romatolojik hastaliklar (sis-
temik vaskiilitler, sarkoidoz, Sjogren sendromu, otoimmiin hastaliklar gibi)
ile karisabilen bir hastaliktir. Birbirleriyle iligkisiz organlari tutabilir. Serum
IgG4 diizeyinin yiiksek olmasi ve kendine 6zgii histopatolojik 6zellikler gos-
termesi ile bilinmektedir. Genetik temeli aydinlatilamamaistir.

Epidemiyoloji

IgG4 ile iligkili hastalik, genellikle orta yas ve ileri yaslardaki erkeklerde sik-
tir. Japonya’dan erigkinler {izerinde ve IgG4 ile iliskili pankreatit i¢in bildiril-
mis hastalik prevalansi 2,2/100.000’dir. Cocuklarda nadir goriilmekle birlikte
bircok durum ile karigabilmesi nedeniyle hastalik ile ilgili farkindalik arttik-
ca; tan1 konulan ¢ocuk hasta sayisiin artacagi diisiiniilmektedir. Literatiirde
cocuk hastalarin bulundugu calismalar azdir ve daha ¢ok vaka bildirimleri
seklindedir. Yayinlanmis tiim pediatrik IgG4-IH olgular, 2016 yilinda, bir sis-

*  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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tematik derlemede toplanmistir. Bu sistematik analizde, sadece 25 hasta bu-
lunmustur. Bu 25 ¢ocuk hastanin ortalama yasi 13 yas iken, hastalarin yasla-
rinin 22 aydan 17 yasa kadar genis bir aralikta oldugu goriilmektedir. Eriskin
donemde ozellikle erkek cinsiyet (3:1) 6n plana ¢ikmasina ragmen, ¢ocukluk
yas grubunda bildirilen hastalarin yaklagik 2/3’i kizdir.

Patogenez

IgG4 ile iligkili hastalifin patogenezi tam olarak anlasilmamistir. Yiiksek
oranda IgG4 {ireten plazma hiicresi alt tipindeki B hiicrelerin baskin oldugu
bir inflamasyon ve fibrozis ile seyreden bir hastaliktir.

IgG4’tin kendisinin patogenezde rolil net degildir. Serum diizeyinin yiiksek
olmasi nedeniyle baslangicta patogenezde primer rol aldig diistintilmiistiir.
Ancak, giiniimiizde, hastalig1 baslatan neden olmaktan ¢ok, kontrolsiiz infla-
masyon sonucu iretilen ve immiin cevabi kontrol altina almaya ¢aligan meka-
nizmalarin bir pargasi oldugu diisiiniilmektedir.

Patogenezde temel olarak yer alan iki hiicre toplulugu; CD4+ T lenfositler (Th;
T helper) ve B lenfositlerdir. Beraberinde Th2, Th17 ve T regiilatuar hiicreler
(Treg) de patogenezde yer almaktadir. Temel olarak, kontrolsiiz inflamasyo-
nun tetiklenmesine sebep olan olasi bir antijen; B lenfositlerin reseptorleri ile
yakalanir ve Th hiicrelere sunulur. Bunun sonucunda Th hiicreler tekrar tekrar
aktive olur ve klonal olarak artar. Aktif ve klonal olarak artmis olan Th hiicre-
lerin siirekli uyaris1 altinda plazma hiicresi alt tipine doniigen B hiicreler artan
miktarda IgG4 salgilarlar. Th ve B lenfositler dogal immiinitenin hiicreleri
olan miyofibroblastlar, fibroblastlar ve makrofajlar1 da aktive eder. Ozellikle
B lenfositler, fibroblastlar {izerinden kolajen iiretimini uyararak fibrozise kat-
kida bulunur. B lenfositlerin baskilandig1 bir¢ok hayvan ¢alismasinda, fibro-
zisin iyilestiginin gosterilmesi, B lenfositlerin, fibrozis siirecinde ana rolii oy-
nadigimi disiindiirmektedir.

Klinik Belirtiler

IgG4 ile iliskili hastalik viicutta neredeyse her organ ve sistemi tutabilir. Kli-
nik olarak ¢ok 6zgiil belirtileri yoktur. Cocukluk yas grubunda en sik orbital
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tutulum, takiben de pankreatit bildirilmistir. Safra kanallari, bronkopulmoner
sistem, tiroid bezi, tukiiriik bezleri, lenf nodlar1 ve mezenter de tutulabilir.
Eriskin hastalarda; orbita ve periorbital dokular, iist solunum yolu tutulumu
(burun, siniisler, kulaklar), tiikiiriik bezleri, meninksler, hipofiz bezi, lenf nod-
lar, tiroid bezi, akcigerler, aorta, retroperiton, bobrekler, pankreas, safra ka-

nallari, karaciger, deri ve prostat tutulumu bildirilmistir.

Cocukluk yas grubunda hastalar genellikle tek organ (6zellikle orbita) tutu-
lumu ile basvururlar. Eriskin hastalarin ise %60-90’1nda baslangigta iki ya da
daha fazla organ etkilenmistir. Tek organ veya ¢oklu organ tutulumuna neden
olan patogenezdeki farklilik bilinmemektedir.

Basvuru anina kadar hastalarda genellikle bir belirti yoktur. Diger romatolo-
jik hastaliklarin aksine, ates ve halsizlik de genellikle goriilmez. Coklu organ
tutulumu olan sistemik gidisli IgG4-1H hastalarinda (6zellikle eriskin yas gru-
bunda); tan1 konulana kadar gegen siirecte, aylar i¢inde belirgin kilo kayb1
gozlenebilir. Kilo kaybi genellikle ekzokrin pankreas yetmezligine baghdir,

ancak her zaman pankreas tutulumu eslik etmeyebilir.

IgG4 ile iliskili hastalik, etkilenmis organlarda siklikla yavas biiyiiyen bir kit-
le gelisimi veya organin yaygin olarak biiylimesi seklinde kendini gosterir.
Lezyonlar genellikle agrisiz oldugundan, dncelikle malignite olarak degerlen-
dirilebilir ve bu durum tanmin gecikmesine sebep olabilir.

1gG4-iligkili hastaligin, 6n planda tuttugu organlara gore bazi yaygin alti
gruplar1 tanimlanmaigtir:

1. IgG4 ile iliskili pankreatit

2. IgG4 ile iligkili sklerozan kolanjit

3. IgG4 ile iligkili dakriyoadenit ve siyaloadenit (tiikriik bezi hastaligi)
4. IgG4 ile iliskili orbital hastalik

5. Retroperitoneal fibrozis

6. IgG4 ile iligkili bobrek hastaligi

Tutulan bdlgelere gore IgG4-1H nin dzellikleri asagida ayrintilandirilmas-
tir.
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Bags — Boyun
Orbital tutulum

Orbital miyozit, orbital seliilit, dakriyoadenit, optik ve trigeminal sinirde pe-
rindrit goriilebilmektedir. Cocuklarda IgG4-IH nin en sik basvuru sekli olan
orbital miyozitte, ekstraokiiler kaslarin genellikle agrisiz kalinlagmasi mev-
cuttur. Bu, goziin 6ne dogru ¢ikmasi veya goz hareketlerinin kisitlanmasi
seklinde kendini gosterebilir. Orbital seliilit kliniginde ise; gdz kapaklarinda
sislik, propitozis, konjunktivada kizariklik, bulbus hareketlerinde kisitlanma
goriilebilir. Gorme keskinligi etkilenebilir. G6z dibi muayenesinde; papillada
yaygin hiperemi gériilebilir. Infraobital sinirlerin kalinlastig1, manyetik rezo-
nans goriintiileme (MRGQ) ile saptanabilir. Kitle benzeri lezyonlar, nadiren tri-
geminal siniri de infiltre edebilir. Hatta kavernoz siniise kadar genisleyebilir.

Lakrimal ve tiikriik bezlerin tutulumu

Lakrimal ve tiikriik bezlerinin tutulumunda, hastalar, bu bezlerin biiyiikliik-
lerinin artmasi nedeniyle yiiziin goriiniimiiniin degismesi, list g6z kapaginin
sismesi (lakrimal bez tutulumunda), parotis ve submandibuler bezlerin agrisiz
sismesi nedeniyle bagvurabilirler. Bu tutulum, [gG4-iliskili dakriyoadenit ve
siyaloadenit (Mikulicz sendromu) olarak da adlandirilir. Lakrimal bez, paro-
tid bezi ve submandibular bezlerin farkli kombinasyonlarinin tutulabilecegi
gibi siklikla hepsi birlikte etkilenir. Tutulum, bilateral-simetrik veya unilateral
olabilir; genellikle tiikriik bezleri bilateral tutulur. Benzer tutulum yapabilen
Sjogren sendromundan ayrimi énemlidir. IgG4-1H’de, Sjégren sendromunda-
ki gibi kuruluk(sicca) semptomlar1 beklenmez. Kesin ayrim ig¢in, histopatolo-
jik inceleme yol gostericidir.

Tiroid bezi tutulumu

Hashimoto tiroiditinin bir varyanti olarak bilinen Riedel tiroiditi; tiroid bezi-
nin bir kismi veya tamaminin ve ¢evresindeki dokularin fibroinflamasyonu
ile seyreder. Riedel tiroiditli olgularin biiyiik kismida IgG4-IH gosterilmis-
tir. Tiroid tutulumunda hastalar, hipotiroidizm bulgulari, boyun agrisi, dispne,
disfaji ve disfoni ile basvurabilirler. Tiroid bezi biliylir, zamanla ¢evresindeki
dokularla birlikte sklerotik siirece girer. Boynun 6n kisminda hayati yapilar
bulunmasi nedeniyle siirecin erken tani almasi ve tedavi verilmesi onemlidir.
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Kulak-burun-bogaz tutulumu

IgG4 ile iliskili hastalik, farinks, hipofarinks ve Waldeyer halkasinda kitle-
sel lezyonlar seklinde ortaya ¢ikabilir. Trakea ve vokal kordlarin tutulumu da
bildirilmistir. Allerjik rinit, nazal polipler, kronik siniizit, burun tikanikligi ve
burun akintist, ilgili bolgelerin tutulumuna bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Bun-
larin yani sira, IgG4-1H’a sahip hastalar, siniislerin i¢inde kitlesel lezyonlar
veya orta kulak/yiiz kemiklerinde destriiktif lezyonlar ile de bagvurabilirler.

Hipofizit ve pakimenenyjit

Daha 6nce otoimmiin hipofizit nedeniyle takip edilen hastalarin bir kisminda,
IgG4-IH gosterilmistir. Hastalarda, bas agrisi, gdrme alani kaybi1 ve laktasyon
gibi semptomlar goriilebilir. Hipofiz hormonlarimin aksi, tutulan yere gore et-
kilenebilir. Posterior hipofiz tutulumunda, hastalar, diabetes insipidus klinigi
ile bagvurabilirler. Kitle olusumu veya hipofiz bezinin loblarinin veya sapinin
biiytidiigii MRG ile gosterilebilir.

Pakimenejitte; hem intrakranial meninksler, hem de intraspinal meninksler
tutulabilmektedir. Beyin parankimi genellikle tutulmaz. Kronik bas agrisi, ra-
dikiilopati, gorme kayb1, fasiyal sinir ve diger kraniyal sinirlerin paralizisi ile
gelebilmektedir.

Toraks
Akciger tutulumu

Akciger tutulumu olan hastalarda inflamatuar psddotiimér, hava yollarmm tu-
tulumu veya lokalize/difiiz interstisyel pndmoni goriilebilir. Hastalar, oksiiriik,
dispne, siyanoz, hemoptizi, gogiis agrisi, “wheezing”, plevral efiizyon ile bas-
vurabilirler. Bronsiyal lezyonlar astim benzeri semptomlarla da gelebilir. Rad-
yolojik goriintiilemelerle ayirici tan1 yapmak zordur. Diger hastaliklarla benzer
olarak; bilgisayarli tomografide (BT) nodiiller, brons ve bronsiyol duvarlarinda
kalinlasmalar, bronkovaskiiler dallarda kalinlasmalar, buzlu cam dansiteleri, al-
veoler-interstisyel tutulum, bal petegi goriiniimii veya bronsiyektazi saptanabilir.

Plevra/perikard tutulumu

Plevranin viseral ve/veya paryetal yapraklari nodiiler kalinlagsma seklinde tu-
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tulabilecegi gibi, difiiz sklerozan inflamasyon seklinde de seyredebilmektedir.
Perikardit seklinde tutulum da gozlenebilmektedir.

Mediasten tutulumu

IgG4-iliskili mediastinit, fibroz mediastinit olarak da adlandirilabilir. Agresif
olarak ilerleyen fibrozis, mediastende yer alan hayati organlara bas1 yapaca-
gindan, erken tani ve tedavi kritik onem tasimaktadir.

Torasik aorta tutulumu

1gG4-iliskili hastalikta, torasik aorta tutulumunda, hasta, aortik anevrizma,
diseksiyon tablosunda basvurur. Gogiis ve sirt agrisi, diseksiyon ile hipotan-
siyon, kollaps ile gelebilirler. Goriintiileme yontemleri ile aorta duvarinda ka-
linlasma belirlenebilir. Biyopsi ya da cerrahi metaryalde ise 6zellikle adven-
tisya tabakasinda sklerozan inflamasyon varligi énemlidir.

Lenf nodlar

IgG4 ile iliskili hastalikta, lenf nodu tutulumu, yaygin lenfadenopatiler (LAP)
seklinde olabilecegi gibi, bilateral hiler ve diger organlarin ¢evresindeki lenf
nodlarinin biiytimesi ile de gortilebilir. Hastalar, yalnizca etkilenmis organlar-
la iligkili lenf nodlariin etkilenmesiyle olusan lokalize LAP ile de gelebilir-
ler. IgG4 ile iligkili LAP’ta, diger durumlara gore lenf nodlar1 daha az biiyiir,
agrisizdir ve LAP, genellikle steroid tedavisine dramatik olarak yanit verir.
Servikal, supraklavikular, submandibular, aksiller, hiler, mediastinal, paraa-
ortik, retroperitoneal, inguinal lenf nodlar1 tutulabilir. Diger yaygin LAP ile
seyreden hastaliklardan (Castleman hastaligi, maligniteler gibi) ayrimi 6nem-
lidir. Yalnizca lenf nodu lezyonlar ile gelen hastalarda lenf nodu biyopsisi
mutlaka yapilmalidir.

Abdomen
Pankreas ve safra kanallart tutulumu

Pankreas veya safra kanallarinda tutulum olan hastalar, epigastrik bolgede
hassasiyet-agri, obstriiktif sarilik veya kilo kaybi ile basvurabilirler. Az bir
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kismi, akut pankreatit klinigi ile (list kadranlarda siddetli karm agrisi1 ve li-
paz diizeyinin artig1) ile gelirler. Genellikle kronik pankreatit bulgular olan
kalsifikasyon ve psodokistler de goriilebilir. Pankreasin ekzokrin ve endokrin
fonksiyonlarinin etkilenme derecesine bagli olarak semptomlar degiskenlik
gosterir. Hizli gelisen glikoz intoleransi ve ishal goriilebilir. Safra kanallarinda
hiler, perihiler bolgelerde solid kitleler goriilebilir. Pankreas kanseri ve kolan-
jiyokarsinomadan ayriminin yapilmasi dnemlidir. IgG4 ile iliskili sklerozan
kolanjit, tipik olarak pankreatit ile birliktedir. Histolojisi, tedavisi ve progno-
zu, primer sklerozan kolanjitten farklidir.

Karaciger ve mide tutulumu

Karacigerde kitle seklinde lezyonlar olusturabilirken, midede gastrit benzeri
tutulum gozlenebilir.

Mezenter tutulumu

Mezenterde olusan fibrozis ile hayati organlar etkilenebilir. Bu nedenle, cerra-
hi olarak miidahale edilmesi gerekebilir.

Retroperitoneal tutulum

Torasik ve lomber vertebralarin ¢evresindeki bolgeler, abdominal aorta ve
dallart, tireterler fibrozis ile temel olarak etkilenen retroperitoneal yapilardir.
Hastalar periaortit veya abdominal inflamatuar aortik anevrizma ile de bas-
vurabilirler. Retroperitoenal tutulum genellikle sessiz seyreder ve bu nedenle
tan1 konulmasi gecikir. Belirtileri, hafif siddette bir sirt agrisi, karnin alt kad-
ranlarinda ve bacaklarda olan agr1 ve/ya bacaklarda 6dem olabilir.

Bobrekler

Bobrekler, genellikle tiibiilointerstisyel nefrit seklinde tutulur ve tutulum ge-
nellikle fokaldir. Hastalarin az bir kisminda membrandz glomeriilonefrit gos-
terilmistir. Orta-hafif tutulumlarda asemptomatiktir, ancak nefrotik sendrom
ve bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilir. Hastalik seyri genellikle subakut
ve ilerleyicidir. Proteiniiri, hematiiri veya hipokomplementemi saptanabilir.
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Hastalar, iireteral obstriiksiyon ve bunun sonucu olan hidronefroz bulgulari
ile de bagvurabilirler. BT de biiyiimiis bobreklerde az kontrast tutan alanlar,
bilateral ve ¢ok miktarda asemptomatik kitleler ve bobrek parankimi disinda
hilumda kalinlagma saptanabilir. Cocukluk yas grubunda bu lezyonlar metas-
tatik lezyonlardan ayrilmalidir. BT sonrasinda doku biyopsisi yapilmasi kesin
tani i¢in izlenilmesi gereken yoldur.

Diger tutulan dokular ve organlar

IgG4 ile iliskili hastalik, nadiren kolon, terminal ileum, mide ve dsefagus tu-
tulumlari da yapar. Eriskin hastalarda prostat tutulumu, benign prostat hiperp-
lazisi benzeri bir klinige (sik idrara ¢ikma ve rezidii idrar hissi) yol acabilir.
Cok nadiren de deri tutulumunun; yanaklarda ve kafada parlak kirmizi renkte
papiiller ile goriilebildigi bildirilmistir.

Tam

1gG4 ile iligkili hastaligin tanisi; karakteristik histopatolojik, klinik, serolojik
ve radyolojik bulgularin birlikte degerlendirilmesi ile konur. Gérece yeni ta-
nimlanmis bir hastalik olmasi1 ve ¢ocuklarda nadir goriilmesi nedeniyle ayirici
tanida ilk siralarda diistiniilmeyebilir. Ayirict tanida vaskiilit ve malignite gibi
hastaliklar yer aldig1 igin, tan1 siirecinde altin standart olan doku biyopsisini
On plana ¢gikarmaktadir.

Daha cok eriskin vakalardan olusan genis bir hasta kitlesi degerlendirilerek
2019 yilinda “American College of Rheumatology/ European League Against
Rheumatism” (ACR/EULAR) tarafindan 1gG4-IH siniflandirmast igin kriter-
ler olusturulmustur (7ablo I ve II).

Bu kriterlere gore bir hastan IgG4-IH hastaligina sahip olarak smiflanmasi
icin, girig kriterini karsilamasi, diglama kriterlerinden higbirine sahip olma-
mas1 ve toplam >20 puan almasi gerekmektedir. Onemli olan bir nokta, her
kisimda, sadece en yliksek puani getiren parametrenin puanlanmasi gerekli-
ligidir. Ornegin, “gdgiis” kisminda, hastanin hem paravertebral bant benzeri
yumusak dokusu hem de peribronkovaskiiler/septal kalinlasmasi1 varsa, hasta
sadece 10 puan alir.
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Tablo 1. IgG4-iliskili hastalik icin giris kriteri ve dahil etme kriterleri (13 numarali kaynaktan

olusturulmustur.)

Kriter: Puan:
Giris kriteri: Safra kanallarinda daralma, aort duvar kalinlagmas: veya anevrizmal -

genisleme, akcigerlerde yaygin bronkovaskiiler kalinlasma gibi karakteristik klinik veya
radyolojik tutulumlar (pankreas, tiikiiriik bezleri, safra kanallari, orbita, bobrek, akciger,
aort, retroperiton, meninksler, tiroid bezi) veya ayni organlarda etiyolojisi belli olmayan
lenfoplazmositik infiltrasyonun eslik ettigi inflamatuar siirecin patolojik olarak kanitlanmasi

Dahil etme kriterleri

Histopatoloji

Tanisal olmayan biyopsi 0
Yogun lenfositik infiltrasyon 4
Yogun lenfositik infiltrasyon ve obliteratif filebit 6

Yogun lenfositik infiltrasyon ve obliteratif filebitle birlikte olan veya olmayan storiform | 13
fibrozis

immiinboyanma*
1gG4+/1gG+ oran1 % 0-40 veya belirleyici degil* ve IgG4+ hiicre sayisi/hpf 0-9 0
1gG4+/1gG+ oran1 > %41 ve 1gG4+ hiicre sayisi/hpf 0-9 veya belirleyici degil veya, 7

1gG4+/1gG+ orant %0-40 veya belirleyici degil ve IgG4+ hiicre sayisi/hpf >10 veya
belirleyici degil

1gG4+/1gG+ oran1 %41-70 ve IgG4+ hiicre sayisi/hpf >10 veya, 14
1gG4+/1gG+ oran1 >%71 ve IgG4+ hiicre sayisi/hpf 10-50

1gG4+/1gG+ oran1 >%71 ve IgG4+ hiicre sayisv/hpf >51 16
Serum IgG4 konsantrasyonu

Normal veya dl¢iilmemis 0
Yiiksek ama normal iist limitinin <2x 4
Normal iist limitin 2-5x 6
Normal st limitin >5x 11

Pankreas ve safra kanallar

Degerlendirilmemis veya agagidakilerin mevcut olmamast

Yaygin pankreas biiyiimesi (lobiile yapinin kaybi) 8
Yaygin pankreas biiyiimesi ve kapsiil benzeri yapi ile bilylimenin sinirlandirilmast 11
Pankreas (yukarida tarif edilenlerden herhangi biri) ve safra yollarinin tutulumu 19
Lakrimal, parotis, sublingula ve submandibular bezler

Tutulan bez bolgesi yok 0
Bir bolgenin tutulumu 6
iki veya daha fazla bélgenin tutulumu 14
Gogiis

Degerlendirilmemis veya asagidakilerin mevcut olmamasi 0
Peribronkovaskiiler ve septal kalinlagma 4
Toraksta paravertebral bant benzeri yumusak doku 10
Retroperiton

Degerlendirilmemis veya asagidakilerin mevcut olmamast 0
Abdominal aorta duvarinda yaygin kalinlasma 4

Infrarenal aorta veya iliyak arterleri anterolateral veya cevreleyen tutulum 8
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Bobrek

Degerlendirilmemis veya asagidakilerin mevcut olmamasi 0
Hipokomplementemi 6
Renal pelvisin kalinlasmasy/kitle yapisi 8
Bilateral bobrek korteksinde diisiik dansiteli alanlar 10

*Lenf nodlar1, gastrointestinal mukoza ve deriden alinan biyopsilerin immiin boyanmasi puan-

landirmada kullanilamaz.

*Patologun pozitif olarak boyanan hiicre sayisini agik¢a olgemedigi durumu ifade etmek igin
‘belirleyici degil’ifadesi kullanilmaktadir. Yine de infiltrasyon olmast hiicre sayisinin en az 10/

hpf oldugunu gésterir.

Tablo 11. IgG4-iliskili hastalik diglama kriterleri*

Kriter:

Degerlendirme:

Serolojik

Kanda eozinofili, agiklanamayan 16kopeni veya trombositopeni

Antinotrofilik sitoplozmik antikor (6zellikle proteinaz 3 veya
miyeloperoksidaza karsi olanlar) pozitifligi

SSA/Ro veya SSB/La antikorlar pozitifligi

dsDNA, RNP veya Sm antikorlar1 pozitifligi

Diger hastalik spesifik otoantikorlarmn pozitifligi

Kriyoglobiilinemi

Var/yok

Radyolojik

Hizli radyolojik ilerleme

Malignite diisiindiirecek veya yeteri kadar arastirilmamis enfeksiyon
diistindiirecek radyolojik bulgulari

Splenomegali

Uzun kemik anomalileri, Erdheim-chester hastalig1

Var/yok

Patolojik

Agurlikl olarak graniilomat6z inflamasyon
Makrofaj/histiyosit bozukluklarimin patolojik 6zellikleri
Nekrotizan vaskiilit

Belirgin nekroz bulgulari

Tanisal olmayan ancak maligniteyi diisiindiirecek hiicresel infiltrasyonlar

Inflamatuvar miyofibroblastik tiimér ile uyumlu bulgular

Var/yok

Klinik

Ates

Glukokortikoidlere yanitsizlik

Var/yok

Tamlar ile izlem

Multisentrik Castleman hastaligi

Hashimoto tiroiditi (yalnizca tiroid bezi etkilenmisse)

Crohn veya iilseratif kolit (yalnizca pankreatikobiliyer hastalik mevcutsa)

Var/yok

*13 numarall kaynaktan olusturulmustur.
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Laboratuvar tetkikleri

Tan1 aninda laboratuvar tetkiki olarak serum IgG4 konsantrasyonunun o6l-
clilmesi, kan plazmablast konsantrasyonu, periferik kanda akim sitometrisi
(CD19°*CD38+CD20-CD27+) yapilabilir. Bu tetkiklerin sonuglari, kesin tani
koydurucu olmayip daha ¢ok tan1 siirecini destekler niteliktedir. Bunun yan
sira, tedavi yanitin1 degerlendirmek igin de kullanilmaktadir. Ozellikle goklu
organ tutulumu (sistemik tutulum) olan hastalarda serum IgG4 konsantrasyo-
nunun yiiksek olmas1 beklenirken, tek organ tutulumu ile bagvuran hastalarda,
bu diizey normal olabilmektedir. Ayrica serum IgG4 diizeyinin yiliksek olmasi,
yalmzca IgG4-IH’e 6zgii degildir. Kan plazmablast konsantrasyonu; serum
IgG4 diizeyine gore IgG4-IH hastalik aktivitesi ile daha iliskili olan bir tetkik-
tir. Bu yiizden plazmablast sayisi tani, tedaviye cevabi ve tedavi araliklarinin
uygun zamaninin belirlemek i¢in daha kullanighdir.

Laboratuvar tetkiklerinde ek olarak; hipergammaglobiilinemi, antiniikleer
antikor (ANA) ve romatoid faktdr pozitifligi goriilebilir. Ancak bu bulgular,
IgG4-1H’e 6zgii bulgular degildir. Ozellikle renal tutulum olan hastalarda, hi-
pokomplementemi de goriilebilmektedir.

Goriintiileme yontemleri

IgG4 ile iliskili hastalikta, tutulum olan organda, kitle olusumu veya yaygin
bliylime gozlendiginden, goriintilleme yontemleri ile hastaliga yonelik ipug-
larinin elde edilmesi miimkiin olmaktadir. Ultrasonografi (US), BT, MRG ve
FDG-PET (Fluorodeoksiglikoz ile pozitron emisyon tomografisi) tan1 igin ve
tam sonras1 IgG4-IHnin komplikasyonlarinin belirlenmesinde yardimeidir,
Organlarm biiytimesi BT ile degerlendirilebilir. Otoimmiin pankreatit radyo-
lojik ozellikleri; pankreasta diffiiz biiylime, sosis sekli, pankreas ¢evresinde
halo seklinde 6dem, portal ve vendz fazda homojen gecikmedir ve bu bul-
gular en hizli abdomen BT ile anlasilir. FDG-PET ile inflamasyonun fazla
oldugu bolgeler belirlenebilir, ancak atipik bdlgelerde FDG tutulumu olmasi
durumunda hastalar mutlaka malignite agisindan da degerlendirilmelidir. Sik
kullanilmamakla birlikte tiikiiriik bezi tutulumunda siyalografi yapilmasi ay-
ric1 tanida yardimer olabilir. IgG4-IHde Sjogren sendromundan farkli olarak
siyalografi genellikle normaldir. Endoskopik retrograd kolanjiopankreatogra-
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fi; ana pankreatik kanalin ve safra kanallarinda yapisikliklarin goriintiilenmesi
icin yardime1 olabilir. Hipofiz bezi tutulumu ve/veya pakimenenjit gibi du-
rumlar ise MRG ile degerlendirilebilir.

Biyopsi

1gG4 ile iliskili hastalik tani siirecinde, 6zellikle ayirici tanida olan diger has-
taliklarin ayriminda da énemli bir fonksiyonu oldugu icin, biyopsi degerlen-
dirilmesi kritik nem tasimaktadir. IgG4-1H igin, histopatolojik bulgularin be-
lirlenmis kriterleri mevcuttur. Yogun lenfoplasmasitik infiltrasyon, storiform
fibrozis (tekerlek seklinde dizilmis fibroblastlar ve inflamatuar hiicreler) ve
obliteratif filebit taniy1 koymak icin kritik 6zelliklerdir. Siklikla orta diizey-
de eozinofili birlikteligi goriilebilmektedir. Etkilemis dokularda; 1gG4 pozi-
tif plazma hiicresi sayisinda artig olmasi taniy1 giiclii olarak destekler. Fakat
1gG4 pozitif plazma hiicre miktar ile ilgili her organ ve doku igin ayr1 esik
deger bulunmaktadir. Ornegin, tan1 koyabilmek i¢in ¢ogu dokuda minimum
30-50 IgG4 pozitif hiicre/HPF tespit edilmesi beklenirken, bobrek gibi bazi
dokular ve/ya organlarda yalnizca 10 1gG4 pozitif plazma hiicresi/HPF tam
icin yeterli kabul edilebilmektedir.

Ayiricl tani

IgG4 ile iliskili hastalik tami kriter setinde belirtilen ayrintili diglama kriterle-
rinden de anlasilacagi gibi, IgG4-IH, pek ¢ok hastaligm ayirict tanisinda yer
almaktadir. Bunun baslica nedeni, neredeyse tiim organ ve dokularda fibro-
inflamatuar bir tutuluma neden olabilmesidir. Tutulan organa veya bolgeye
gbre ayirict tam cesitlilik gdstermektedir. inflamatuar ¢oklu organ tutulumu
yapabilen vaskiilitler ve yaygin organ biiylimesi veya kitle olusumu ile ortaya
cikan malignensiler, ayirici tanida en iist siralarda yer almaktadir. Malignensi
ile IgG4-IH ayrim1 yapilmasinda hemen her zaman doku biyopsisi gerekli
olmaktadir.

Vaskiilitler agisindan bakildiginda, 6zellikle ¢ocuklarda sik goriilen orbital
tutulumu ayirici tanisinda graniilomatoz polianjit (GPA) mutlaka diisiiniilme-
lidir. ANCA pozitifligi ve biyopside graniilom varligi GPA lehinedir. Ayrica,
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1gG4-iliskili aortitte de ayirict tanida Takayasu arteriti 6n plana ¢ikmaktadir.
Doku tanis1 yine ayirici tanida yardimer olmaktadir.

Bas-boyun bolgesi tutulumu durumunda, ayirici tanida; Sjogren sendromu ve
idiopatik orbital inflamatuar hastalik da yer almaktadir. Serum IgG4 diizeyle-
rinin normal olmasi, agizda/gozde kuruluk belirtilerinin varligi ve otoantikor
pozitifligi Sjogren sendromu lehinedir. Ancak kesin ayrimda, biyopsi onem-
lidir.

Retroperitoneal fibrozis seklinde olan IgG4-IH tutulumunda, ayirici tanida
maligniteler ve ilag iligkili fibrozis mutlaka diistiniilmelidir. Bunun yani sira,
idiopatik retroperitoneal fibrozis tanisiyla takipli hastalarda da mutlaka [gG4-
[H, biyopsi ile arastiriimalidir.

Tedavi

Immiinglobiilin-G4 ile iliskili hastalik tedavisiz kaldiginda, ilerleyen fibrozis
nedeniyle geri doniisiimsiiz organ hasarina sebep olabilir. Ozellikle inflamas-
yonun 6n planda oldugu hastaligin erken doneminde etkin tedavinin baglan-
masi kritik dnemdedir. Tedavi ile ilgili literatiirde, kanit olarak daha ¢ok eris-
kin hastalarin bulundugu ¢aligmalarin sonuglari kullanilmaktadir.

Tedavide genel olarak ilk segenek, steroid tedavisidir. Cocuk hastalarda ste-
roid dozu ile ilgili tam bir fikir birligi olmamakla birlikte, tedaviye genellik-
le oral 1-2 mg/kg/giin prednizolon ile baslanmaktadir. Takipte, bu tedavinin
3-6 aylik bir siirecte azaltilarak kesilmesi dnerilmektedir. IgG4-1H, genellikle
steroide hizli yanit vermektedir ancak tedavinin azaltilmas1 ve kesilmesi do-
nemlerinde sik relaps gozlenmektedir. Bu nedenle hastalarda, steroid tedavi-
sinin kademeli olarak azaltilip kesildigi donemde ek olarak metotreksat veya
azatiyopiirin gibi bir Hastalik Modifiye Edici Anti-Romatizmal Ilag¢ (“Dise-
ase Modifying Anti-Rheumatic Drug”, DMARD) eklenmesi de planlanabilir.
DMARD tedavisine, 12-18 ay kadar devam edilebilir, ancak tedavi siiresi,
asil olarak hastaligin klinik gidigine gore belirlenir. Tekrarlayan veya steroid
direngli olgularin tedavisinde, B hiicreleri hedefleyen ritiiksimab (anti-CD20)
on plana ¢ikan bir ilagtir. Ritiiksimab diginda, abatasept veya elotuzumab gibi
ilaglar da tedavide denenmistir.



232

Prognoz

1gG4-iliskili hastalik tanist almis hastalarin uzun dénem izlemi ¢ok 6nemli-
dir. Tedaviden yanit almis ve remisyona girmis hastalarda, yillar sonra relaps
goriilebilecegi bilinmektedir. Ayrica, bu hastaligin uzun dénemde malignite
ile de iliskisi gosterilmistir. Eriskin hastalarda yapilan calismalarda; IgG4-1H
tanisi sonrasi Ui¢ y1l iginde malignite gelisme orani, normal topluma gore daha
fazla bulunmustur. Ozellikle 1gG4-iliskili pankreatit hastalarinda, pankreas
kanseri riskinin arttig1 bilinmektedir. Bu nedenle, IgG4-IH hastalari, remis-
yonda bile olsalar, uzun donemde belli araliklarla izlenmelidirler.

Sonuc¢

1gG4-iliskili hastalik, 2000°1i yillarin baginda tanimlanmigtir. Muhtemelen bu
hastalikla ilgili ¢ocuk hekimlerindeki farkindaligin artmasi ve ayirict tanida
daha sik olarak IgG4-1H diisiiniilmesi ile birlikte, tan1 koyulan ¢ocuk hastala-
rin sayisi da artacaktir. Tedavinin, 6zellikle inflamasyonun 6n planda oldugu
hastaligin erken doneminde etkin olmasi nedeniyle, erken tani ve tedavi [gG4-
[H’de kritik nemdedir.
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COCUK ROMATOLOJISINDE
EGZERSIZIN YERI

Nur Banu KARACA*, Dr. Edibe UNAL**

Cocuk romatolojisi alaninda egzersizin tarihsel gelisiminde oldukg¢a biiyiik
bir ilerleme gortilmektedir. Gegmis donemlerde yatak istirahati, splintleme ve
eklem hareket agiklif1 egzersizleri tedavinin temelini olugtururken; fiziksel
aktivite ve yogun egzersizin agriy1, eklem sisliklerini ve eklem hasarimi arti-
racagina inanilmaktaydi. Farmakolojik tedavideki ilerlemeler ile birlikte za-
man igerisinde tedavide, eriskin romatolojisinde oldugu gibi, hareketsizlikten,
hareket etmeyi oneren bir yaklagim gelismistir. Fizyoterapi ve rehabilitasyon
alaninda, hastalara ait bir takim 6zelliklere gore sekillenen, hastanin yagam ka-
litesini, rutin aktivitelerini ve sosyal hayata katilimini artiracak sekilde diizen-
lenen egzersiz modelleri tizerinde durulmaya baslandi. Cocuk romatolojisi ala-
ninda fizyoterapi; elektroterapi modalitelerinin, ¢esitli kontraktiir cihazlarinin,
yogun kuvvet uygulanan germe egzersizlerinin ve agirlik kullanilarak yapilan
kuvvetlendirme egzersizlerinin kullanimindan; hastanin aktif olarak tedavinin
merkezinde oldugu, sorumluluk aldigi egzersiz yaklagimlaria ve agri yoneti-
mine dogru ivmelendi.

Romatizmal hastaliga sahip ¢ocuklarda fizik tedavinin temel hedefi; ¢ocukla-
rin giinliik yasam aktivitelerinin hepsine bagimsiz katilimimi saglamaktir. Bu
bagimsiz katilim i¢in ilag dis1 en 6nemli tedavi 6gesi, fizyoterapinin gelisim
stireci goz Oniine alindiginda, egzersizdir.

Cocuk romatolojisi; jiivenil idiopatik artrit, jiivenil dermatomiyozit, jivenil sk-
leroderma, sistemik lupus eritematozus, vaskiilitler gibi tanimlanmis ve tedavi
olanaklari belirlenmis inflamatuar kronik hastaliklarin yani sira, yine ¢ocukluk
caginda rastlanilan diger hastaliklara gore oldukea seyrek olan, farkli sekillerde

* Uzman Fizyoterapist, Hacettepe Universitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Fakiiltesi,
Ankara.

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Fakiiltesi, Ankara.
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isimlendirilen genetik varyasyonlarla da ilgilenmektedir. Ayni1 zamanda infla-
matuar olmayan hipermobilite sendromu, jiivenil fibromiyalji sendromu, kro-
nik agr1 sendromlar1 ve genel kas-iskelet sistemi agrilar1 ve kronik yorgunluk
gibi durumlar da oldukga 6nemli bir alan1 olusturmaktadir.

Bu ¢ocuklarda siklikla goriilen semptomlar; agri, sabah sertligi, eklem sislikle-
ri, kas kuvvetinde azalma, kas atrofileri, osteoporoz, yorgunlugu artiran aero-
bik ve anaerobik kapasitede azalma, eklem hareket agikliklarinda daralmalar,
kas kisaliklari, yiiriiylis ve postiir bozukluklari, okul devamsizligi ve sosyal ka-
tilimda azalma, psikososyal problemler gibi genis bir semsiye altinda 6zetlene-
bilmektedir. Tlim bu durumlar ¢ocugun fonksiyonel yeteneklerini kisitlayarak
giinliik yagam aktivitelerine katilimini gesitli boyutlarda etkilemekte ve yasam
kalitelerinde azalma ile sonuglanmaktadir. Biiylime doneminde olan ¢ocuk i¢in
depresyon ve anksiyete gibi duygu durum bozukluklart bu hastaliklara eslik
edebilmektedir. Dolayisiyla ¢ocuk, fiziksel yetersizliklerinin yani sira ruhsal
olarak da, yasamsal aktivitelere katilim konusunda daha isteksiz bir davranis
kalib1 gelistirebilmektedir. Tiim bu siireg, agrili eklemlerini kullanmamaya ne-
den olan korku-kaginma reaksiyonu yaratmakta ve ¢ocuklarin fiziksel aktivite
seviyelerinde azalmaya neden olabilmektedir. Bu semptomlarin her biri, cocuk
romatolojisi uzmanlar tarafindan, ¢ocugu egzersiz yapmasi i¢in yonlendirme
konusunda endikasyon olarak bildirilmistir. Bu yonlendirmedeki hedef, fizyo-
terapistin hastaya agr1 yonetimi ve agriyla bas etme becerilerini kazandirma
temelinde, ¢ocuk ve aile ile birlikte bir egzersiz programi olusturmasi ve okula
devamlilik gibi sosyal hayata katilimin siirdiiriilmesini destelemektir. Egzersiz
ve fiziksel aktivitenin hastalik aktivitesi ya da hastalikla iliskili hasar1 artirdigi-
na dair hi¢bir kanit olmadigi diistiniildiigiinde, bu ¢cocuklarda gereksiz hareket
kisitlamalarinin ¢ok boyutlu ve kalic1 biyo-psiko-sosyal etlikenimlere neden
olacagi aciktir.

Romatizmal hastaligi olan herhangi bir ¢ocugun tedavisinde, en uygun eklem
hareket agikligina ve kas kuvvetine ulasilmasi ¢ok dnemlidir. Kaslar eklemle-
rin dinamik kontroliinden sorumlu olan yapilardir. Bu ¢ocuklar siklikla el, el
bilegi, parmaklar, dirsek etkileniminin yan1 sira kalga abdiiktor ve ekstansor
kaslari, kuadriseps femoris ve dorsi-plantar fleksor kaslarmi igeren benzer ve
spesifik kas kuvvetsizlikleri gelistirirler. Denge ve propriyosepsiyondaki kayip
da goz ontinde bulundurulmalidir. En sik goriilen problemlerden biri de olugan
semptomlarin bir sonucu olarak normal yiiriiylisten sapmalardir. Ayni zamanda
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bu yiirtiyiis 6zelliklerinin remisyon donemlerinde de gozlenebilmesi; cocugun
patolojik yiirliyiis tipini, bilissel diizeyde hafiza etmesinden kaynaklanabil-
mektedir. Bu yiiriiyiis tipini diizeltecek ve yiiriiyiisiin olusmasini engelleyecek
egzersizler; hastaligin aktif doneminden itibaren secilmeli ve bozuk yiiriiyiis
fonksiyonunun 6niine gegmek i¢in yapilmalidir. Bu dogrultuda olusturulan egi-
tim, ev programi seklinde de giin boyu siirdiiriilmelidir. Siireg, cocugun agri
yonetimi ve aktivite-egzersiz planlamasinin kendi kontroliinde devam edece-
g1 bir davranis degisimine dogru ilerletilmelidir. Cocukla karsilagilan ilk anda
hem g¢ocuk hem de ailesine egzersiz hedefleri ve davranig degisiminin 6nemi
vurgulanmalidir. Fizyoterapistin roli; egzersiz ve fiziksel aktiviteyi tesvik et-
mek ve verilen egitimin giinlik yasama aktariminda g¢ocukla ortak hedeflere
ulagmak, bu siiregte maksimum uyum igin aile ve ¢ocuga kilavuzluk etmektir.

Cocuk romatolojisi alaninda, eriskin romatolojisinde de oldugu gibi egzersizin
onemi kesin olarak anlagilmasina ragmen, ¢ocukluk déoneminde okul nedeniyle
kesintiye ugrayan egzersiz egitimleri, bu alanda uzun siireli sonuglar1 yansitma
konusunda yetersizlige sebep olmaktadir. Diger yandan agri nedeniyle okula
gidemeyen, Ustelik ailesi tarafindan agir1 korumaya alinan ¢ocuklar da egzersiz
ve fiziksel aktivite deneyimlerinden uzak kalmaktadirlar. Sayilan bu sosyal ka-
tilim yetersizlikleri nedeniyle literatiirde egzersiz ¢esidi yoniinde goriis birligi
saglayacak yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir. Cocukluk déneminde en
sik goriilen romatizmal hastalik olan JIA i¢in yapilan bir derlemeye dokuz ran-
domize kontrollii calisma ve bir kohort ¢alismasi dahil edilmistir. Bu derleme-
de su i¢i egzersiz uygulamalari, kuvvetlendirme egitimleri, yiikksek yogunlukta
aerobik egzersiz programlari, néromiiskiiler proprioseptif egzersiz programlari
ve pilates egzersizlerinden bahsedilmistir. Kanit degeri yiiksek calismalarin
yetersizligi ve ¢aligmalarin heterojenligi nedeniyle artritli cocuklar i¢in en iyi
tedavi edici egzersiz yaklagimiin ne oldugu konusunda goriis birligi olusmasa
da egzersiz tedavisinin, JIA’l1 ¢ocuklarda klinik olarak iyi tolere edildigi ve
faydali oldugu sonucuna varilmistir. Bu ¢aligsmalar kapsaminda JIA’l1 ¢ocuklar
icin uygulanacak egzersiz tedavilerinin en az 6-20 hafta boyunca, haftada bir-
ii¢ kez, 30-60 dakika siire arasinda degistigi gozlenmektedir. Bu alanda yapilan
caligmalardan saglanan kazanimlar; eklem hareket agikliginda artig, tutulan
eklem sayisinda, eklem sigliginde, eklem agrisinda azalma, kas kuvveti, fonk-
siyonel yetenekler ve aerobik kapasitede iyilesmeler ve bu dogrultuda yasam
kalitesinde artig olarak 6zetlenebilir.
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Cocuklarda en sik goriilen miyopati formu olan dermatomiyozitte de aktif has-
talik doneminde dahi egzersizin kontrendike olmadig1 gosterilmistir. Tedaviye,
tan1 alindiginda baslanmasi1 ve kas kuvvetindeki degisiklikler dogrultusunda
tedavinin ilerletilmesi gerektigi vurgulanmistir. Kas hastaliklarinin inflamatuar
dogasi nedeniyle, jiivenil dermatomiyozit gibi durumlarda kaslarin kisalma-
st ¢cok olasidir. En sik etkilenen kaslar; dorsifleksiyonda kayipla sonuglanan
gastrokinemius ve hamstring kaslari ile tist ekstremitelerde kas kuvvet azligina
bagli olarak gelisen, dirsek, el-el bilegi fleksor kaslaridir. Bu kaslardaki kisa-
liklarin 6ntine gecilemediginde kas atrofileri ile birlikte eklem kontraktiirleri
olusabilir. Hipermobilite ve agr1 sendromlar1 yasayan c¢ocuklarda da, alt eks-
tremite kaslarinda kisalmalar goriilebilir.

Romatizmal hastalik yasayan cocuklarda, agr1 bas edilmesi gereken ¢ok énemli
bir semptomdur. Cocuk ve erigskinde en belirgin agr1 davranisi hareketten kor-
ku-kac¢inma davranigidir. Bu davranis, hastaligin agrili doneminde fonksiyonun
yerine getirilmesini engeller. Eklemde fonksiyon yerine getirilmedikge, eklemin
pozisyonunu ve hareket hissini saglayan proprioseptorlerde kayiplar olur. Ek-
lem agrisiz pozisyonu secer ve normal hareket algisint kaybeder. Eklemi gevre-
leyen kaslar, eklemin agrili pozisyonuna uyum saglayarak dogru ¢ekis agilarin-
dan uzaklasirlar. Boylece eklemde limitasyona kadar giden bir siireg baglar. Bu
stirecin en erken devrede kirilmasi gerekmektedir. Cocuga agr1 yonetimi hak-
kinda bilgi verilmeli, agr1 inhibisyonu amaciyla hareket sirasinda solunum kont-
rolii 6nerilmelidir. Agrinin bilissel boyutu ele alinmali, agr1 hakkindaki olumsuz
diistinceler, dikkat dagitmay1 da saglayan olumlu bilislerle yer degistirmelidir.
Cocuk, agrili bolgeden dikkatini uzaklastiran farkli stratejiler kullanildiginda
hareketi yapabildigini en erken evrede deneyimlemeli, fizyoterapist bu bilgiyi
pekistirerek agrisiz hareket alanini olusturmalidir. Bir kez agriy1 yonetebilece-
gini 6grenen cocuk igin agriya karsi pozitif bir bakis acis1 kazanilir. Boylece ha-
reket etmenin agr1 yaratmadigini deneyimleyen ¢ocuk icin diisiik korku seviyesi
asitlanmis ve hareketten kaginma davranisinin 6niine gegilmis olur.

JIA’lh gocukta agr1 davranigi; agri algilamasi ile baglar, agrili bolgeyi kulla-
namama, tekrarli periferal uyar1 ve nosiseptif girdi ile periferal sensitizasyon,
limbik sistemde agr1 ile ilgili sensitizasyon gelismesi, hareketten kaginma bil-
gisi olusturmasi, eklemde hareket kaybi, eklemi ¢evreleyen kaslarda inhibis-
yon ile devam eder.
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Bu tablo; erken evrede, hasta, pediatrik romatoloji uzmanina ulastigi anda, ki-
rilmaya ¢alisilmalidir. Pediatrik romatolog tarafindan ilag rejimi belirlendik-
ten sonra fizyoterapiste yonlendirilen ¢cocuk, agrinin yapisit hakkinda basitce
bilgilendirilmelidir. Bahsedilen kisir dongiiyii kirmak i¢in verilen egzersizler,
agr1 yonetimiyle es zamanli olarak giinliik yasamin i¢inde organize edilmelidir.
Bu siire¢ en temel haliyle, yapilan fiziksel aktivitenin agr1 oldugunda durdu-
rulmasini, 1ilgili eklem hareketinin egzersiz ile siirdiiriilmesini hedeflerken;
bir yandan da dikkatin agr1 iizerinden uzaklastirilmasi seklinde 6zetlenebilir.
Bu strateji giin i¢cinde agr1 duyusu alindiginda da hep ayni sekilde tekrar edil-
melidir. Béylece cocuk, agri yonetimini kendi sorumlulugu ile saglama bilinci
gelistirmekte, hem de egzersiz aligkanlig1 gelistirmesine zemin olusturmakta-
dir. Programa, ¢ocugun diizenli egzersiz aliskanlig1 kazanmasi yoniinde ivme
kazandirilarak devam edilmelidir. Ancak tiim bu siire¢ i¢in; fizyoterapistin
empati yaparak yaklagmasi, gocugun agrili eklemine dokunmaktan kaginmasi,
hareketleri oyunla, miizikle ve kendi {izerinde yaparak gostermesi 6nemlidir.
Aksi halde, tim dikkati agrili ekleminde olan ¢ocuk i¢in geri doniissiiz ola-
rak hareketten korku davranisinin ve korumaci eklem pozisyonlarmin gelistigi
klinik tecriibelerimizde siklikla karsilagilan bir durumdur. Kronik agrinin ¢ok
boyutlu olmasi, 6grenilebilir ve hafiza edilebilir olmasi, santral sensitizasyon
mekanizmasi ile duygu durumla iligkilendirilmesi, bilissel yeniden yapilanma-
ya ve davranigsal degisikligine ihtiya¢ duyulmasina sebep olmaktadir.

Eriskin romatizmal hastaliklar i¢in kilavuzlar bu bilimsel 6ngdriiler zeminin-
de biyopsikososyal bir kavram olarak tanimlanan agri igin, egzersiz alaninda
da biyopsikososyal yaklasimlari 6nermektedir. Eriskin romatizmali bireyler
iizerinde gelistirilen yeni bir yontem olan Biligsel Egzersiz Terapi Yaklagimi
(BETY), ¢ocuk romatolojisi alaninda da agr1 yonetimi ve fonksiyonel kaza-
nim saglayan egzersizler lizerine odaklanarak davranig degisimi gelistirmeyi
ve sosyal izolasyonun oniine ge¢meyi hedeflemektedir. Bu hedeflere ulagir-
ken aile egitiminin 6nemini benimsemektedir. Ancak, biyopsikososyal modele
uyan egzersiz yaklagimlari iizerinde ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak; fizyoterapist ekibin bir liyesi olarak ¢ocukta heniiz agr1 davrani-
s1, kontraktiirler, bozuk fonksiyonel hareket tipleri ve sosyal izolasyon olusma-
dan bu alanda erken evrede rol almalidir. Cocuga ilag tedavisinin yani sira, eg-
zersiz temelinde agr1 yonetimi sorumlulugunun verildigi aktif bir yasam bigimi
sunulmalidir. Tiim romatizmal hastaliklarin yarattigi etkilenimler diisiiniildi-
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giinde, ¢ocukluk ¢aginda da egzersizin ilag dis1 tedavide ana kavram oldugu
aciktir. Dolayistyla giiniimiizde gocuk romatologu i¢in de egzersiz, ilag tedavi-
sinin yaninda tedavinin bir pargasi olarak yerini almaktadir. Tedavide, ¢ocugun
sikayetlerini gidermenin ortak amag edinildigi bireysellestirilmis bir plan takip
edilmelidir. Tim program agr1 yonetimi ve bas etme stratejileri temelinde ger-
ceklestirilmeli, duygu-durum ve agri iligkisi géz ardi edilmemelidir. Egzersiz
programinin diizenli uygulanmasi, davranis degisikligine doniistliriilmesi ve
kazanim arttikca ilerletilmesi dnemlidir. Optimal egzersiz; tedavi programini,
sosyal katilimi ve agr1 yonetimini igeren, ¢ocugun bu siireglere aktif katilimi
ile biyopsikososyal yaklagimi hedefleyen bir program olmalidir. Bunlarin yani
sira, ¢cocuk rekreasyonel ve sportif aktivitelere yonlendirilmeli; egzersizler fi-
ziksel aktivitelere doniistiiriilerek, yasam bi¢imi haline getirilmelidir. Tiim bu
stireler boyunca, cocuk romatologu ve fizyoterapist tarafindan egzersizin dne-
mi konusunda aileye egitim verilmeli ve ¢ocugun okul katiliminin dniindeki
engeller giderilmelidir.
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