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Behcet Hastaligr Norolojik Tutulum
Mehmet Nur Kaya'

Tanim ve Epidemiyoloji

Behget hastaligi (BH), nedeni tam olarak bilinmeyen, kronik, tekrarlayan,
sistemik bir vaskiilittir ve ¢coklu organ sistemlerini etkiler. En sik goriilen bulgular
arasinda oral ve genital iilserler, kutanoz lezyonlar, okiiler ve artikiiler tutulum
yer alir. Miikokutan6z lezyonlar hastaligin ayirt edici 6zelligidir ve genellikle
diger sistemik bulgulardan 6nce ortaya cikar; bu nedenle erken tani ve tedavi
acisindan 6nemlidir (1,2). Behget hastaligi, dzellikle “Ipek Yolu” olarak bilinen,
Uzak Dogu’dan Akdeniz havzasina kadar uzanan cografyada daha sik goriiliir,
ancak kiiresel dagilima sahiptir. Tiirkiye’de prevalans 20-420/100.000, iran’da
80/100.000, Birlesik Krallik’ta ise 0,64/100.000 olarak
bildirilmistir (3,4,5). Galler’de yapilan bir calismada prevalans 11,1/100.000
olarak saptanmuistir (5).

Hastalik genellikle iiciincii veya dordiincii dekatta baslar ve cinsiyet dagilimi
genellikle esittir, ancak bazi bolgelerde kadinlarda daha sik goriilebilir. Cocukluk
caginda da goriilebilir ve pediatrik olgularda gastrointestinal, ndrolojik bulgular
ve artralji daha sik, eriskinlerde ise genital ve vaskiiler lezyonlar daha
yaygindir (6). Behget hastaliginin tanisi klinik kriterlere dayanir; ¢iinkii hastaliga
0zgl bir laboratuvar testi yoktur. En yaygin kullanilan tan1 kriterleri Uluslararasi
Behget Hastaligi Calisma Grubu kriterleridir (3,6).

Genetik yatkinlik hastaligin gelisiminde 6nemli rol oynar. HLA-B51 alleli,
ozellikle ipek Yolu boyunca yasayan popiilasyonlarda, hastalik icin en giiclii
genetik risk faktorii olarak tanimlanmistir (1,2). Bununla birlikte, HLA-B51’in
diisiik prevalansi bazi bolgelerde, bagka genetik ve gevresel faktorlerin de etkili
oldugunu disiindiirmektedir. Cevresel ve enfeksiyoz tetikleyiciler (or.
Streptococcus sanguinis, Herpes simplex viriis-1) genetik yatkinligi olan
bireylerde hastalig1 baslatabilir (2,7).

Patogenezde, Th17 ve IL-17 yollarinin aktivasyonu, artmis notrofil aktivitesi
ve etkilenen organlarda belirgin nétrofil ve lenfosit infiltrasyonu 6ne ¢ikar.
Hastalik, arter ve venleri, kii¢iik ve biiyilk damarlar1 tutabilen sistemik bir
vaskdilittir (1,2,7). Klinik seyir ataklar ve remisyonlarla ilerler; her atak farkl
organlar1 etkileyebilir ve siddeti degiskenlik gosterebilir. Ozellikle geng
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erkeklerde, biiyiikk damar, norolojik, gastrointestinal ve kardiyak tutulumlar
hastaliga bagli mortalitenin baslica nedenleridir (8).

Sonug olarak, BH, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan,
¢oklu organ tutulumuna yol agan, heterojen ve potansiyel olarak ciddi seyirli bir
hastaliktir. Erken tami ve multidisipliner yaklasim, hastaligin morbidite ve
mortalitesini azaltmada kritik 6neme sahiptir (3,4,6).

Norolojik Tutulumun Siniflandirilmasi

Behget hastaliginda norolojik tutulum, klinik ve radyolojik bulgulara gore
genellikle iki ana grupta siniflandirilir: parankimal ve non-parankimal (ekstra-
parankimal) tutulum. Bu temel ayrim, tan1 ve tedavi siireglerinde pratiklik saglar
ve literatiirde yaygin olarak kabul gérmektedir (9,10).

Parankimal Tutulum

Parankimal tutulum, BH’de norolojik tutulumun en sik goriilen formudur ve
merkezi sinir sistemi parankiminde inflamasyon ile karakterizedir. Hastalarin
yaklasik 9%70-80’inde parankimal tutulum saptanir. En sik etkilenen bolgeler
beyin sapi, diencephalon, bazal ganglionlar ve spinal korddur (9,10). Beyin
manyetik rezonans (MR) genellikle beyin sap1 ve bazal ganglionlarda lezyonlar
izlenir; spinal kord tutulumu ise daha nadirdir ve “bagel sign” veya “motor
néron” paternleri gibi 0zgin goriintileme bulgular1 tanimlanmigtir. Beyin
omurilik s1vis1 (BOS) protein artis1 ve pleositoz sik goriiliir (11,12).

Non-Parankimal (Ekstra-Parankimal) Tutulum

Non-parankimal tutulum, daha ¢ok serebral vendz siniis trombozu ve buna
bagh intrakraniyal hipertansiyon ile karakterizedir. Klinik olarak siddetli bas
agrisi, papil 6demi, gorme bozukluklar1 ve bazen fokal ndrolojik defisitler
ile seyreder. Beyin omurilik sivis1 genellikle sadece basing artis1 gosterir, protein
ve hiicre sayis1 normaldir (11). Arteriyel tutulum ise nadirdir ve biiyiik/orta boy
damarlan etkileyerek infarkt, subaraknoid veya parankimal hemoraji, anevrizma
ve diseksiyon gibi komplikasyonlara yol agabilir. Non-parankimal tutulumun
prognozu genellikle daha iyidir ve parankimal tutulumla birlikte nadiren
goriiliir (12).

Atipik ve Sekonder Norolojik Tutulumlar

Nadir olarak periferik sinir sistemi tutulumu, izole optik ndrit, psikiyatrik
sendromlar ve atipik radyolojik paternler de goriilebilir. Ayrica, sistemik BH’ye
bagli sekonder ndrolojik komplikasyonlar (6rnegin kardiyak emboli, superior
vena cava sendromuna bagli intrakraniyal basing artisi) ve tedaviye bagh
norotoksisite de tanimlanmistir. Son yillarda, kortikal-subkortikal lezyonlar,



Multiple skleroz-benzeri lezyonlar, tiimefaktif lezyonlar ve serebral kortikal
atrofi gibi atipik tutulum paternleri de bildirilmistir (13,14).

Klinik Ozellikler

Behget hastaliginda ndrolojik tutulumun klinik 6zellikleri, genellikle iki ana
baslik altinda 6zetlenir: parankimal ve non-parankimal tutulum. Temel klinik
bulgular ve seyir ana hatlartyla asagida sunulmustur.

Parankimal Tutulum

Klinik  Bulgular: Parankimal  tutulum, hastalarin  biiyiik
cogunlugunda goriiliir ve en sik beyin sapi, diencephalon, bazal
ganglionlar ve spinal kord etkilenir. Bas agrisi, hemiparezi, ataksi,
dizartri, davranig degisiklikleri ve sfinkter bozukluklar1 6ne gikar.
Ayrica, hareket bozukluklari ve nadiren epilepsi de goriilebilir. Beyin
MR’de genellikle beyin sap1 ve bazal ganglionlarda lezyonlar
saptanir. Beyin omurilik sivisinda protein artisi ve pleositoz sik
rastlanir (15).

Klinik Seyir: Parankimal tutulumda hastalarin ¢ogu atak ve
remisyonlarla seyreden bir klinik izlerken, bir kisminda progresif
seyir veya sessiz norolojik tutulum gelisebilir. Baslangigta serebellar
semptomlarin olmasi veya progresif seyir, daha kotli prognoz ile
iliskilidir (16).

Non-Parankimal Tutulum

Klinik Bulgular: Non-parankimal tutulumda en sik serebral venoz
sinlis trombozu ve buna bagli intrakraniyal hipertansiyon goriliir.
Siddetli bas agrisi, papil 6demi ve gorme bozukluklart 6n plandadir.
BOS genellikle sadece basing artigi gosterir, protein ve hiicre sayisi
normaldir. Arteriyel tutulum nadirdir ve infarkt, hemoraji gibi
komplikasyonlara yol agabilir (15).

Klinik Seyir: Non-parankimal tutulumda prognoz genellikle daha
iyidir ve parankimal tutulumla birlikte nadiren goriiliir (9).

Tam Yontemleri

Behget hastaliginda noérolojik tutulumun tanisi, klinik degerlendirme ile
birlikte ileri goriintiileme, laboratuvar ve elektrofizyolojik yontemlerin biitlinciil
olarak kullanilmasiyla konur. Tani siirecinde, diger ndrolojik ve sistemik
hastaliklarin dislanmasi da biiylik 6nem tasir (17).

Klinik Degerlendirme



Tani, Oncelikle hastanin uluslararast BH tam1 kriterlerini karsilamasi ve
norolojik semptomlarin bagka bir hastalikla agiklanamamas1 esasina dayanir.
Norolojik muayenede objektif bulgularin saptanmasi, tani igin gereklidir (16).

Goriintilleme Yontemleri

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG): Norolojik tutulumun
tanisinda en 6nemli goriintiileme yontemidir. Parankimal tutulumda
beyin sapi, bazal ganglionlar, diencephalon ve spinal kordda T2
agirlikli sekanslarda hiperintens lezyonlar izlenir. Non-parankimal
tutulumda ise serebral vendz siniis trombozu ve damar yapilarindaki
degisiklikler saptanabilir. Manyetik rezonans goriintilleme (MRGQG),
hem akut hem de kronik lezyonlarin degerlendirilmesinde kullanilir
ve “bagel sign” veya “motor ndron” gibi 0Ozglin paternler
tanimlanmistir (18).

Gelismis MRG Teknikleri: Difiizyon agirlikli goriintiileme (DWI),
manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) gibi ileri teknikler,
lezyonlarm karakterizasyonunda ve hastaliin  yayginliginin
belirlenmesinde yardimcidir (18).

Vaskiiler Goriintilleme: Non-parankimal tutulumda, bilgisayarl
tomografi anjiyografi (BTA), MR anjiyografi (MRA) ve nadiren
dijital subtraksiyon anjiyografi (DSA) ile damar yapilan detayh
olarak incelenebilir (18).

Beyin Omurilik Sivis1 (BOS) Analizi

Parankimal tutulumda BOS’ta protein artis1 ve pleositoz sik
goriiliirken, non-parankimal tutulumda genellikle sadece basing artist
izlenir ve protein/hiicre sayist normaldir. Beyin omurilik sivisi
analizi, enfeksiyon ve diger nedenlerin dislanmasinda da
kullanilir (9).

Elektrofizyolojik ve Noropsikolojik Testler

Uyarilmis Potansiyeller ve Elektrofizyoloji: Multimodal uyarilmis
potansiyeller, subklinik santral sinir sistemi tutulumunun
saptanmasinda ve hastaligin objektif olarak degerlendirilmesinde
faydalidir (19).

Noropsikolojik Degerlendirme: Kognitif bozukluklarin ve davranis
degisikliklerinin ~ degerlendirilmesinde  ndropsikolojik  testler
kullanilabilir. Ozellikle parankimal tutulumda bilissel islevlerde
bozulma sik goriiliir (19).



Laboratuvar Testleri ve Diger Yontemler

e Go6z Muayenesi ve Gorsel Uyarilmis Potansiyeller: Optik sinir
tutulumu ve retina sinir lifi kalinliginin degerlendirilmesi igin
kullanilabilir (19).

e Oligoklonal Bantlar: Norolojik tutulumda genellikle negatif bulunur
ve MS gibi diger hastaliklardan ayiric1 tanida yardimeidir (19).

Ayiricr Tam

Behget hastaliginda norolojik tutulumun tanisinda, basta primer bas agrisi
sendromlar1, psikiyatrik bozukluklar, epilepsi, tiimorler, MS ve enfeksiyonlar
olmak {izere bir¢ok hastalik diglanmalidir. Yanlis tanidan kaginmak igin
laboratuvar ve goriintilleme bulgular dikkatle degerlendirilmelidir (11). Sonug
olarak, tani siirecinde klinik, radyolojik, laboratuvar ve elektrofizyolojik
bulgularim birlikte degerlendirilmesi gereklidir. Ozellikle MRG, BOS analizi ve
ayirici tani i¢in kapsamli degerlendirme, ndrolojik BH’nin tanisinda temel rol
oynar.

Behget hastaliginda norolojik tutulumun prognozu ve seyri, tutulumun tipine,
baslangic  bulgularina ve hastaligin ilerleyisine gore degiskenlik
gosterir. Parankimal tutulum genellikle daha kétii prognozla seyrederken, non-
parankimal tutulum (6zellikle vendz siniis trombozu) daha iyi bir seyir gosterir.

Seyir Tipleri ve Ataklar

e Norolojik BH’de hastalarin ¢ogu (%70-80) atak ve remisyonlarla
seyreden bir klinik izler. Bu hastalarin yaklasik %70’inde sadece bir
atak goriliirken, %30’unda ise tekrarlayan ataklar veya progresif
seyir gelisir (20).

e Parankimal tutulumda, hastalarin %41’inde atak ve remisyon,
%?28’inde atak sonrasi ilerleyici seyir, %10’unda ise bastan itibaren
progresif seyir izlenir. %21’inde ise sessiz (subklinik) norolojik
tutulum saptanabilir (20).

Prognoz ve Risk Faktorleri

Parankimal tutulumda, beyin sapi, serebellum veya spinal kord bulgulari ile
baslayan, yiiksek BOS pleositozu olan, erken yasta norolojik tutulum gelisen,
progresif seyir gosteren ve steroid azaltimi sirasinda atak geciren hastalarda
prognoz daha kétiidiir (20).

Baglangigta bag agris1 ile seyreden, tek atak gegiren ve non-parankimal
tutulum (6zellikle vendz siniis trombozu) olan hastalarda prognoz daha iyidir; bu
grupta 6liim ve kalic1 sakatlik nadirdir (20).
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Spinal kord tutulumu, diger parankimal tutulumlara gore daha agir seyreder
ve bagimsiz yasama orani daha diisiiktiir (21).

Uzun Dénem Sonuglar

e On yil sonunda parankimal tutulumlu hastalarin yaklasik %45’inde
ciddi oziirlillik gelisebilir, ancak genel sagkalim orami yiiksektir
(%95’1n lizerinde) (21).

e Sessiz norolojik tutulumda ise mortalite ve sakatlik oranmi belirgin
sekilde daha diigiiktiir (21).

Norolojik Behcet Hastahi@inda Tedavi

Norolojik Behget hastaliginin tedavisi, hastalifin akut veya kronik/progresif
formda olmasina, parankimal ya da non-parankimal tutulum tipine ve hastaligin
siddetine gore sekillenir. Tedavi, ataklarin kontrolii, niikslerin 6nlenmesi ve
hastaligin ilerlemesinin durdurulmasini hedefler. Standart, kanita dayal tedavi
kilavuzlar olmamakla birlikte, mevcut uygulamalar asagida
detaylandirilmistir (22).

Akut Donem Tedavisi

e Yiiksek Doz Kortikosteroidler: Akut ataklarda, hem parankimal
hem de non-parankimal tutulumda yiiksek doz intravenoz
kortikosteroidler (6r. metilprednizolon) ilk tercihtir. Ardindan doz
azaltilarak oral kortikosteroid tedavisine gegilir (22).

e Immiinsiipresifler: Akut parankimal tutulumda, kortikosteroidlere
ek olarak azatiyoprin veya mikofenolat mofetil gibi immiinsiipresif
ajanlar &nerilir. Ozellikle relapslarin énlenmesinde ve hastaligin
ilerlemesinin kontroliinde etkilidirler (22).

idame ve Progresif Hastalik Tedavisi

e Metotreksat: Kronik progresif ndrolojik Behget hastaliginda diisiik
doz metotreksat onerilmektedir (23).

e Siklofosfamid: Yiiksek riskli veya kotii prognozlu hastalarda
intravenoz  siklofosfamid ve  kortikosteroid kombinasyonu
kullanilabilir (24).

e Biyolojik Ajanlar: Konvansiyonel tedavilere direngli veya tolere
edemeyen hastalarda, 6zellikle infliksimab gibi anti-TNF-a ajanlar
etkili bulunmustur. Siddetli ve hizli ilerleyen olgularda ilk segenek
olarak da diisliniilebilir (24).
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e Diger Biyolojik ve Hedefe Yonelik Tedaviler: Tocilizumab (anti-
IL-6), interlokin-1 inhibitorleri, B-hiicre deplesyon tedavileri ve
nadiren interferon-alfa veya intravendz immiinglobulinler, ¢oklu ilag
direnci olan veya agir olgularda alternatif segeneklerdir (24).
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Poliarteritis Nodosa

Ozlem Kili¢'
1. Giris

Poliarteritis nodosa (PAN), arteriyol veya kilcal damarlari etkilemeksizin, orta
ve kiiciik capli arterlerde nekrotizan inflamasyonla seyreden bir vaskiilittir.
PAN’1n tamimlanmasi, hastaligin yeni nedenlerinin ortaya konmasi, antindtrofil
sitoplazmik antikorlar (ANCA) ve kriyoglobulin testleri gibi ileri tani
yontemlerinin geligmesiyle zaman iginde evrim gegirmistir. Bu gelismeler
sonucunda, idiopatik (primer) PAN giderek daha nadir goriiliir hale gelmistir. Bu
nedenle, hepatit B enfeksiyonu gibi belirgin bir etiyolojiye bagli gelisen sekonder
PAN ile primer PAN’1 ayirt etmek biiylik 6nem tagimaktadir (1)

2. Tarihge

Poliarteritis nodosa PAN, ilk olarak 1866 yilinda Kussmaul ve Maier
tarafindan tamimlanmistir. Arastirmacilar, PAN’1 “viicuttaki atardamarlari
etkileyen; biiylik damarlar1 (aort ve dallari), kii¢iik damarlar1 (arteriyoller, kilcal
damarlar ve veniiller) ile pulmoner damarlari koruyan, diizensiz nodiiler bir
gorlinlim” olarak tarif etmislerdir (2). 1952 yilinda patolog Pearl Zeek, PAN’1ilk
kez smiflandirarak asiri duyarlilik vaskiiliti, alerjik vaskiilit, PAN ve temporal
arterit gibi alt gruplar arasinda ayrim yapmuistir. Bu smiflar giiniimiizde sirasiyla
urtiker vaskiiliti, eozinofilik graniilomatozis ile polianjiit, PAN ve dev hiicreli
arterit olarak bilinmektedir. PAN’1n en giincel tanimi ise 2012 Chapel Hill
Konsensiis Konferansi’nda yapilmis; bu tanima gore PAN, “glomeriilonefrit ve
ANCA pozitifligi olmaksizin, orta veya kii¢lik arterlerde nekrotizan arterit ile
karakterize bir vaskiilit” olarak tanimlanmigtir (3,4).

Hepatit B viriisiiyle iligkili PAN, 1984 ile 1990 yillar1 arasinda en yiiksek
yayginliga ulagmig, ancak etkili agilama programlarinin devreye girmesiyle
birlikte sikliginda belirgin bir azalma goriilmiistiir. 2014 yilinda ise, iki bagimsiz
aragtirma grubu, PAN’I1 hastalarin bir alt grubunda genetik bir etiyoloji
saptamistir. Ozellikle ADA2 genindeki mutasyonlarin, adenozin deaminaz 2
eksikligi (DADA?2) adi verilen bir immiin yetmezlik tablosuna yol agtigi; bu
durumun sitopenilerle birlikte dncelikli olarak orta ¢apli damarlari tutan sistemik
vaskiilite neden oldugu belirlenmistir (5).

!'Uzm. Dr., Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Romatoloji boliimii, Ankara, Tiirkiye,
ORCID: 0000-0001-9582-4376
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3. Epidemiyoloji

Birincil PAN’1in yillik goriilme sikligi, hastaligin isimlendirilmesindeki
degisiklikleri de yansitacak sekilde zaman iginde azalmistir. insidansin yilda
milyon kisi bagina 1,6—1,9 arasinda oldugu, prevalansin ise milyonda yaklagik 30
oldugu tahmin edilmektedir (5). Hastaligin goriilme sikliginda kuzey-giiney
ekseninde ve mevsimsel farkliliklar gozlenmistir. PAN’1n genel yayginligini
belirlemede zorluklar yasanmasinin baslica nedenleri; 6zgiil serum belirteclerinin
bulunmamasi, heterojen siniflandirma kriterlerinin kullanilmasi ve ¢esitli genetik
ve g¢evresel yatkinlastirici faktorlerin etkili olmasidir (3). Primer PAN tanist
genellikle 40-50 yas arasinda konmakla birlikte, ortalama yas1 9 olan ¢ocuk
olgular1 da iceren genis bir yas araligi bildirilmistir. Eriskinlerde erkeklerde biraz
daha yiiksek oranda goriilirken (1,6—1,9:1), pediatrik popiilasyonda cinsiyet
orani 1:1’e yakindir (5).

4. Patoloji

PAN, tipik olarak segmental, nekrotizan ve transmural inflamasyonla
karakterize olup; ¢ogunlukla kiiciik ve orta capli arterleri etkiler. Ancak teorik
olarak her boyuttaki arter tutulabilir. Hastalik siklikla viseral ve miskiiler
arterleri, ozellikle de bu damarlarin dallarini etkiler. Biyopsi orneklerinde farkli
inflamasyon ve skarlasma evrelerine ait lezyonlarin ayni anda goriilmesi
yaygindir. Arter duvarinda gelisen inflamasyon sonucunda fibrinoid nekroz
olugabilir ve bu durum mikroanevrizma gelisimine yol agabilir. Zamanla, bu
komplikasyonlar fibrotik skarlasmaya ve vaskiiler anevrizmalara ilerleyerek,
damar riiptiirii sonucu ciddi kanamalara neden olabilir (3).

Akut fazda; makrofajlar, T lenfositleri, ndtrofiller ve eozinofillerden olusan
hiicresel infiltrat genellikle tunika mediada yer alir; ancak tunika interna ve tunika
eksternaya da yayilim gosterebilir. PAN’1n ayirt edici 6zelliklerinden biri, diger
bazi vaskiilitlerin aksine graniilom igermemesidir. Ayrica, ayni biyopsi drneginde
vaskiiler inflamasyonun farkli evrelerinin es zamanli olarak go6zlenmesi
hastaligin karakteristik bir 6zelligidir (3). Bobrek tutulumu durumunda PAN
glomeriilonefrite yol a¢maz; glomeriilonefrit varligi durumunda alternatif
tanilarin aragtirilmasi gerekir (5).
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5. Klinik Belirtiler

PAN’m belirti ve semptomlari, damar duvarlarinda meydana gelen hasara
baglidir ve potansiyel olarak tiim organ sistemlerini etkileyebilir. Klinik bulgular,
cogunlukla orta ¢apli arterlerin iskemisine bagh olarak gelisir. En sik karsilagilan
belirtiler; kas-iskelet sistemi, sinir sistemi, cilt ve bobrekleri ilgilendiren yapisal,
norolojik, kutandz veya renal bulgulardir (3,5).

5.1. Genel Belirtiler (%85-93)

Ates, asteni, miyalji, kilo kayb1 ve artralji gibi genel ve 6zgiil olmayan
semptomlar, genellikle PAN’m ilk belirtilerini olusturur. Bu semptomlar,
hastalarin %90’1indan fazlasinda goriilmektedir (3).

5.2. Norolojik (%59-79)

Hastalarin {icte ikisinden fazlasinda ndrolojik bulgular goriiliir ve en yaygin
tutulum, periferik sinirlerin motor ve duyu liflerini etkileyen monondritis
multiplekstir. Periferik noropati genellikle distaldir, asimetrik seyreder ve hizli
baslangicli olabilir; cogu zaman lokalize cilt 6demi ile iliskilidir. Derin duyu
nadiren etkilenir ve bu, ayirici tani acisindan Onem tasir. Sakatlayici bir
komplikasyon olan diisiik ayak, bazen ilk bulgu olarak ortaya ¢ikabilir. Kraniyal
sinir tutulumuna nadiren rastlamir (%1'den az). inme gibi santral sinir sistemi
bulgular1 hastalarin %2-10’unda, genellikle hastaligin ileri evrelerinde ortaya
cikar. Klasik PAN ile karsilagtirildiginda, DADA?2 hastalarinda bu tiir santral
norolojik bulgular, 6zellikle inme, daha erken yasta ve daha sik goriilmektedir
(3,6).

5.3. Deri (%50-59)

Purpura, nodiil, livedo retikiilaris ve nekrotik iilserler gibi cilt lezyonlar1 PAN
hastalarinin yaklagik yarisinda goriiliir. Vaskiiliti disiindiiren cilt bulgular
varliginda deri biyopsisi yapilmasi Onerilir. Biyopsi, orta ¢apli arterlerin yer
aldig1 deri alt1 tabakalar1 da icerecek sekilde yeterince derin olmalidir. Sadece
ciltle sinirlt olan ve “kutandz PAN” olarak adlandirilan alt tip, klasik PAN’dan
farklidir ve ayn bir tedavi yaklasimi gerektirir (3,7).

5.4. Bobrek (%15-75)

PAN’da bobrek tutulumu genellikle anevrizma ve stenoz ile karakterizedir.
En sik interlober ve renal arterler etkilenir; daha nadiren interlobiiler ve arkuat
arterler de tutulabilir. Bu damar lezyonlart; hipertansiyon (vakalarin yaklasik
%35’inde), hafif diizeyde proteiniiri, mikro veya makro hematiiri ve renal
enfarktiis gibi klinik tablolara yol agabilir. Her ne kadar hastalarm %75’ine
kadarinda bobrek tutulumu saptansa da, bobrek yetmezligi yalnizca olgularin
yaklasik %15’inde geligir. Glomeriiler tutulum ise olduk¢a nadirdir.
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Anevrizmanin riiptiire olmasi sonucu gelisen spontan perirenal kanama ve
embolizasyon veya nefrektomi gerektiren komplikasyonlar seyrek goriilmekle
birlikte, yasami tehdit edici olabilir (3,8).

5.5. Gastrointestinal (%22-38)

PAN’da gastrointestinal bulgular olduk¢a yaygindir ve her ii¢ hastadan birinde
karin agrist raporlanmaktadir. Mezenterik arterlerdeki vaskiilit, siddetli
inflamasyona yol acarak bagirsak iskemisi, perforasyon ve kanama gibi ciddi
komplikasyonlara neden olabilir. Safra kesesi tutulumu, kilo kaybiyla birlikte
malabsorpsiyon ve pankreatit gibi durumlar da PAN’li  hastalarda
gozlemlenmistir. Nadir fakat ciddi vakalarda, hepatik arter anevrizmasi
gelisebilir ve bu durum akut karaciger yetmezligiyle sonuglanarak yiiksek
mortalite riski tagtyabilir. Gastrointestinal tutulum, genellikle kotii prognoz ile
iligkilidir; bu durumu yasayan hastalarda Oliim orami yaklasik %25’tir.
Mezenterik arter tutulumunun tanist zor olabilir ve &zellikle disa yansiyan
bulgularin sinirl oldugu durumlarda konvansiyonel anjiyografi degerli bir tani
yontemidir (3,9).

5.6. Genital (%15-17)

Orsit veya orsitsiz testis agris1 gibi semptomlar, PAN’a 6zgii olas1 belirtiler
arasinda tanimlanmistir; ancak benzer bulgular Behget hastalarinda da
goriilebilir. Bu nedenle, tanisal agidan testis biyopsisi faydali olabilir (3).

5.7. Kardiyovaskiiler (%7-78)

Koroner arter vaskiilitine bagh kalp tutulumu, genellikle miyokardiyumu
etkiler. En sik tutulan koroner arterler; sol anterior inen arter, sirkumfleks dallar
ve sag koroner arterdir. Perikardit ise daha nadir goriiliir ve genellikle 6nceden
mevcut olan miyokardiyal tutulumun bir sonucudur. Colyak arter tutulumu ve
yeni baslayan hipertansiyon, koroner tutulum agisindan potansiyel risk faktorleri
olarak degerlendirilir. Kalp yetmezligi genellikle hastaligin erken evrelerinde
ortaya cikar. Kontrolsiiz hipertansiyonun sonucu olarak gelisebilecek hipertrofik
kardiyomiyopati; ventrikiiler tasikardi ve senkop gibi ciddi kardiyak
komplikasyonlan tetikleyebilir. Vaskiiler tutulum acisindan ise, vasa vasorum
nekrozu nedeniyle biiyiik damarlar da etkilenebilir (3,10).

5.8. Diger Belirtiler

PAN hastalarmin yaklagik %9’unda oftalmolojik bulgular goriiliir. Bu
bulgular arasinda retinal vaskiilit, sklerit, iiveit ve keratit yer alabilir (5).
Graniilomatozis polianjiitis, eozinofilik graniilomatozis polianjiitis ve
mikroskobik polianjiitis gibi diger sistemik vaskiilit formlarindan farkli olarak,
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PAN’da belirgin pulmoner tutulum genellikle bulunmaz. Kas tutulumu ise
nonspesifik miyaljiden baglayarak pareziye kadar degisen genis bir yelpazede
goriilebilir. Kas biyopsileri, olgularin yaklasik %50’sinde PAN ile iligkili
inflamatuar degisiklikler ortaya koyar (3).

6. Tam

PAN i¢in 6zgiin bir serolojik test bulunmamaktadir. Tani, uyumlu klinik tablo,
ayirict tanilarin  diglanmasi ve karakteristik biyopsi ya da goriintiileme
bulgulartyla dogrulama esasina dayanir. Motor sinir tutulumu olan hastalarda
sinir ve/veya kas biyopsisi diigiiniilmelidir. Amerikan Romatoloji Koleji, tani
dogrulugunu artirmak amaciyla kombine sinir ve kas biyopsisini 6nermektedir.
Sural sinir gibi yalnizca duyusal sinirlerin biyopsisi, motor fonksiyon kaybi1
riskini azaltmak i¢in tercih edilir. Cilt tutulumu olan olgularda ise tam kat deri
biyopsisi onerilir (3,11).

Bazi durumlarda doku biyopsisi miimkiin olamayabilir. Bu gibi durumlarda,
klinik tabloyla uyumlu karakteristik goriintiileme bulgular tan1 i¢in yeterli kabul
edilebilir. Amerikan Romatoloji Koleji ayrica PAN tanisin1 desteklemek ve
hastaligin evresini belirlemek amaciyla abdominal goriintiileme 6nermektedir.
Orta boy damarlarin degerlendirilmesinde dogrudan kateter anjiyografisi,
manyetik rezonans anjiyografi veya bilgisayarli tomografi anjiyografi gibi
noninvaziv yontemler kullanilabilir. Goriintiileme bulgular: siklikla bobrek ya da
gastrointestinal damarlarda mikroanevrizmalar seklindedir; ayrica tikayici ya da
stenotik lezyonlar da izlenebilir (3,11).

Periferik noropati goriilen hastalarda, sinir iletim ¢aligmalari tipik olarak
asimetrik, distal ve aksonal bir ndropatiyi ortaya koyar. Ayirici taninin diglanmast
amaciyla ANCA, kriyoglobulinler, ANA (gerekirse spesifik niikleer antikorlarla
birlikte), anti-GBM antikorlari, romatoid faktér ve kompleman diizeyleri
degerlendirilmelidir. PAN tanis1 konulan tiim hastalar hepatit B ve C viriisleri,
HIV ve parvoviriis B19 agisindan da taranmalidir (3,11).

7.  Ayiricl tani

Ayirict tamda Oncelikle asagidaki hastaliklar ve durumlar géz Oniinde
bulundurulmalidir (3):

e ANCA iliskili vaskiilitler
e  Kiriyoglobulinemik vaskiilit
o IgA vaskiiliti
o Illaglara bagh gelisen vaskiilit
22



o  Urtikeryal vaskiilit

¢  Anti-GBM hastalig1

e  Enfeksiydz endokardit

e  Mikotik anevrizmalara bagl distal embolizasyon
e  Segmental arteriyel medioliz
e  Fibromiiskiiler displazi

e  Ateroskleroz

e  Trombotik bozukluklar

¢  Emboli hastalig1

e  Ergotizm

e  Radyasyon kaynakl fibrozis
e  Malign atrofik papiilozis

e DADA2

7.1. DADA2

ADA?2 genindeki mutasyonlar, daha 6nce PAN olarak siniflandirilan bazi
hastalarin altta yatan nedenini agiklamaktadir. DADAZ2 hastalarinda, histolojik ve
klinik a¢idan klasik PAN’dan ayirt edilemeyen orta damar vaskiiliti ve ciddi
sistemik bulgular goriilebilir. Ozellikle merkezi sinir sistemi tutulumu —inme
dahil— bu hastalarda daha yaygindir. DADA2, PAN’1 taklit eden pek ¢ok
bulguya yol agabilir: konstitlisyonel semptomlar, viseral arter anevrizmalari,
hipertansiyon, testis enfarktiisii, deri alti nodiilleri, livedo, nekrotik {ilserler,
periferik noropati, retinal vaskiilit, iiveit, koroner arterit ve dijital nekroz gibi
(3,12).

Klasik PAN’dan farkli olarak DADA?2 hastalarinda hematolojik ve immiin
yetmezIlik bulgular1 da olabilir. Hematolojik belirtiler arasinda sitopeniler,
hepatosplenomegali, miyelofibroz ve makrofaj aktivasyon sendromu yer alirken;
immiin yetmezlik, antikor eksikliginden CIVD’e kadar uzanabilir. Bu bulgular,
DADAZ2’yi idiyopatik PAN’dan ayirt etmede 6nemli ipuclart saglar (3,12).

Hastalarin ¢ogu ¢ocukluk ¢aginda belirti verir, ancak eriskin baglangich
olgular da mevcuttur. Ozellikle gen¢ yasta PAN tanis1 alan, ailesinde benzer
Oykiisii olan, agiklanamayan inme geciren ya da standart tedavilere direngli
hastalarda DADA2 mutlaka disiiniilmelidir. Tani, ADA2 gen mutasyonunun
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genetik olarak gosterilmesi ve/veya diisiik serum ADA?2 aktivitesinin saptanmasi
ile konur (3,12).

Hastaligin hafif seyreden formlar1 asemptomatik olabileceginden, erken tani
ve uygun tedavi hastaliga bagli morbidite ve mortaliteyi azaltabilir. Bu nedenle
DADAZ2 hastalarinin aile bireyleri de taranmalidir (3,12).

8. Prognoz

Gegmiste PAN’da 5 yillik sagkalim orani %15’in altinda iken, giiniimiizde
etkili tedavi yaklagimlariyla bu oran %88’e kadar ytikselmistir. Cocuk hastalarda
ise genel 6liim orani oldukga diigiiktiir (%1,1; ortalama 4 yillik takipte). Prognoz;
hastaligin yaygimligi, tutulan organ sistemleri ve yanit alinan tedaviye gore
degiskenlik gosterir. Cilt tutulumuyla sinirli olgularda sagkalim oranlar1 daha
yiiksektir. Niiks orani ilk yilda yaklasik %10, bes yil iginde ise %25’¢ kadar
cikabilir. Bununla birlikte, baz1 hastalarda hastalik monofazik bir seyir izleyebilir

3).

Fransa'daki uzun donem kohort ¢aligmalari, yiiksek Sliim riskiyle iligkili
klinik faktorleri tanimlamis ve bu dogrultuda Bes Faktér Skoru (FFS)
gelistirilmistir. Asagidaki risk faktorlerinden en az birine sahip hastalar daha
yiiksek mortalite riski tagimaktadir:

e Kardiyak tutulum

¢  Gastrointestinal tutulum

e  Bobrek tutulumu (kreatinin >1,6 mg/dL)
e  Proteiniiri >1 g/giin

e  Merkezi sinir sistemi tutulumu

Revize edilen FFS, 65 yas iistii olmay1 ek bir risk faktorii; kulak, burun, bogaz
tutulumunu ise koruyucu bir faktor olarak tanimlar. Klinik arastirmalar FFS’ye
gore tedavi planlarimi risk bazl tabakalandirmis ve agir hastaligi olanlarin daha
yogun tedaviden fayda gorebilecegini 6ne stirmistiir (11,13,14).

Iskemiye bagli ug organ hasart PAN’da 6nemli bir morbidite nedenidir. Kalici
periferik ndropati, bagirsak perforasyonu, inme, kontrolsiiz hipertansiyon, kronik
bobrek hastaligi  ve gorme kaybi bu hasta grubunda sik goriilen
komplikasyonlardandir (3).
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9. Tedavi

PAN ig¢in tedavi yaklagimlar1 genellikle zayif ampirik kanitlara dayanmakta
olup, ¢cogunlukla hastaligin siddetine gore uyarlanmis ve diger vaskiilit tiirlerine
yonelik Snerilerden tiiretilmistir. Hafif PAN; konstitiisyonel semptomlar, artrit
veya cilt lezyonlar1 gibi yasami veya organ fonksiyonunu tehdit etmeyen
bulgularla sinirliyken, orta ila siddetli PAN ise arteriyel stenoz (6zellikle renal
arterler ve aortu tutanlar) ile birlikte kalp, periferik sinir sistemi veya
gastrointestinal sistemi etkileyen iskemik komplikasyonlar1 igerebilir. Hastalik
siddetinin risk siniflandirmasinda, her biri +1 puan olarak degerlendirilen
proteiniiri > 1 g/glin, serum kreatin > 140 pumol/L, kardiyomiyopati, ciddi
gastrointestinal tutulum ve santral sinir sistemi tutulumunu iceren 1996 tarihli
FFS kullanilabilir (3,15,16).

9.1. Hafif PAN (FFS 0) tedavisi

Tedavi yalmizca GK igerebilir. GK kullanimimin bir immiinosiipresif ajanla
desteklenmesinin klinik yarar1 net olarak kanitlanmamis olsa da, %40’a varan
yliksek niiks oranini azaltma ve steroid kullanimini azaltma potansiyeli nedeniyle
bu yaklagim tercih edilebilir. Ancak kilavuzlar arasinda bu konuda goriis birligi
yoktur. Fransiz protokolii, glukokortikoidleri genellikle tek basina recete eder;
metotreksat veya azatioprini yalnizca direngli veya intolerans gelisen durumlarda
ekler. Buna karsilik, Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) 2021 kilavuzlan,
tedaviye baslangicta kombine yaklasimi savunmakta; azatioprin (2—3 mg/kg/giin
oral) veya metotreksatin (tercihen 0,3 mg/kg/hafta subkutan) GK ile birlikte
kullanilmasini 6nermektedir. (3,15,16).

9.2. Orta ila siddetli PAN (FFS > 0) tedavisi

Tedaviye genellikle intravendz glukokortikoid (GK) ile birlikte, tercihen
siklofosfamid gibi bir immiinosiipresif ajanla baslanir. Bu baglangig, ACR
tarafindan, tedaviyle veya tedavisiz klinik belirtilerin tamamen ortadan kalktig
hastalik remisyonunu hedefleyen, 36 ay siiren indiiksiyon fazim tammlar. Ik
asamada, giinliik en az 1 mg/kg prednizon esdegeri doz Onerilir ve bu doz
genellikle 60 mg/giin ile smirlandirilir. Siddetli klinik belirtiler varliginda
intravendz metilprednizolon boluslar tercih edilir. Eger remisyon saglanamazsa,
siklofosfamid tedavisi uzatilabilir; ancak olasi toksisite riskleri nedeniyle 6 aydan
uzun kullanilmamasi 6énerilmektedir (3,15,16).

Rituksimab, mikofenolat mofetil, tosilizumab, anti-TNF alfa ajanlari, JAK
inhibitorleri, intravendz immiinoglobulinler ve plazma degisimi gibi alternatif
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tedavi secenekleri yeterince arastirilmamistir ve bu nedenle yalnizca refrakter
veya niikseden olgularda, se¢ilmis hastalar i¢in diigiiniilmelidir (3,17).

Tedavi siireci, indiiksiyon fazini takiben niiksleri dnlemeye yonelik idame
faziyla devam eder. Siklofosfamid ile tam remisyon saglanan hastalarda, tedavi
azatioprin veya metotreksatla 12—18 ay siirdiiriiliir. Sekonder PAN formlarinda
tedavi, altta yatan nedenin yonetimine odaklanir. Ornegin, HBV ile iliskili
PAN’da oncelikli yaklagim antiviral tedavidir; agir olgularda kortikosteroid ve
plazma degisimi de diisiiniilebilir. PAN, myelodisplastik sendrom (MDS) ile
birlikte goriildiigiinde, MDS’ye yonelik tedavi vaskiilit belirtilerini hafifletebilir.
ACR 2021 kilavuzlarina gore, DADA?2 ile iligkili PAN’da steroidler ve anti-TNF
ajanlart (etanersept, infliksimab, adalimumab) Onerilmektedir. Hematopoietik
kok hiicre nakli (HSCT), sitopeniyi gidermede etkili bulunmustur. Ayrica, primer
immiin yetmezlige bagh vaskiilitler biyoterapiler, HSCT veya intravenoz
immiinoglobulin ile tedavi edilebilir (3,15,16).

10. Sonuc¢

Gegmiste sistemik nekrotizan vaskiilitin en yaygin formu olarak kabul edilen
idiyopatik PAN, sekonder nedenlerin tanimlanmasi ve hastalik siniflamalarindaki
degisiklikler sonucunda giiniimiizde daha nadir goriilmektedir. Serolojik bir
belirtecin olmamasi nedeniyle tami siireci hédla zorludur ve genellikle klinik
ozellikler, biyopsi ve/veya gorintileme bulgularinin bir kombinasyonuna
dayanir. Tanmi1 sirasinda hastaligl taklit eden durumlar ve sekonder nedenler
mutlaka g6z oniinde bulundurulmalidir. PAN tedavisinde yaklasim, hastaligin
Ozgil bulgularnt ve siddetine gore sekillenen immiinosiipresif tedavilere
dayanmaktadir (5).
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Ailesel Akdeniz Atesi (FMF)

Reha Baran’

Ailesel Akdeniz Atesi (FMF), tekrarlayan ates ile birlikte serozit, artrit veya
erizipel benzeri eritemle karakterize ataklarla seyreden en sik goriilen kalitsal
otoinflamatuar hastaliktir (Sohar, Gafni, Pras, & Heller, 1967). Akdeniz’in
cevresindeki iilkelerde yaygindir ve 6zellikle Tiirk, Arap, Ermeni ve Yahudi
rklarini etkilemektedir (Alghamdi, 2017). Ozellikle yeterli tedavi almayan
hastalarda, atak dis1 donemlerde asemptomatik olunsa bile subklinik inflamasyon
nedeniyle renal amiloidoz dahil ¢esitli komplikasyonlara neden olabilmektedir
(Duzova et al., 2003). Bu sebeple FMF hastaliginin dogru yonetimi 6nem arz
etmektedir.

Epidemiyoloji

Tiirkiye ortalama 1:1000 oraninda prevalans ile muhtemelen FMF’in en sik
gorlildiigli iilkedir. En yiiksek prevalans orani 395'te 1 ile Orta Anadolu
bolgesinden bildirilirken, 10.000'de 6 ile en diisiik oran Tiirkiye'nin Kuzeybati
bolgesinde kaydedilmistir (Cakir et al., 2012; Onen et al., 2004). Tiirkiye'de
yapilan ¢ok merkezli bir calismada, FMF hastalarmin ¢ogunlukla Akdeniz
bolgesi disindaki bolgelerden geldigini, vakalarin %70'inden fazlasinin Orta ve
Dogu Anadolu ile Karadeniz'in i¢ bdlgelerinden oldugu goriilmiistiir ("Familial
Mediterranean fever (FMF) in Turkey: results of a nationwide multicenter study,"
2005). Tiirkiye’den sonra FMF sikliginin en fazla oldugu iilkeler ise Ermenistan
ve Israil olarak bulunmustur (Gershoni-Baruch, Brik, Shinawi, & Livneh, 2002;
Sarkisian, Ajrapetian, Beglarian, Shahsuvarian, & Egiazarian, 2008).
Balkanlar'da yapilan bir arastirmada FMF hastalarinin sayisinin Tiirkiye'den
uzaklastikca azaldig1 goriilmiistiir (Debeljak et al., 2015).

Genetik

veFMF hastaligi ile iligskili olarak 16.kromozomda bulunan MEFV
(Mediterranean FeVer) gen mutasyonu saptanmistir. Bu gen pirin proteinini
kodlar ve bu genin graniilositler, eozinofiller, monositler ve dendritik hiicreler
dahil olmak {izere dogustan gelen bagisiklik sistemini diizenler (Schnappauf,
Chae, Kastner, & Aksentijevich, 2019). Bes ana patojenik mutasyon olarak
M694V, M6941, M6801, V726 A ve E148Q mutasyonlar1 Ermeni, Tiirk ve Yahudi
popiilasyonlarinda tipik FMF vakalarinin yaklasik %75'ini olusturur (Touitou,
2001). Ekzon 10 {izerinde bulunan M694V mutasyonu FMF hastalarinda en sik
goriilen ve siddetli hastalia neden olan mutasyondur. Ek olarak E148Q, V726A

!'Uzm. Dr., Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, ORCID: 0000-0002-3703-9262
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ve R761H mutasyonlar1 olan hastalarin daha hafif FMF semptomlarina sahip
oldugu bulunmustur (Yildirim et al., 2019).

veGenotip-fenotip korelasyonuna gore FMF hastalar1 4’e ayrilir.

- Asemptomatik tasiyicilar — Monoallelik olarak bir veya daha fazla
tanmimlanabilir patojenik ya da patojenik olmayan MEFV varyantina sahip,
semptomsuz bireylerdir. Tek bir MEFV varyanti (heterozigot) tasiyanlarin yiizde
95'inden fazlas1 asemptomatiktir.

- Fenotip 1 FMF — FMF tipik semptomlarina sahip olan ve bir veya daha fazla
MEFV varyant1 tasiyan hastalar “fenotip 1 FMF” olarak adlandirilir. MEFV'de
biallelik patojenik varyantlara sahip bireyler, bir veya hi¢ patojenik varyanti
olmayanlara gore daha siddetli hastaliga sahip olma egilimindedir (Koné Paut et
al., 2000).

- Fenotip 2 FMF — Bobrek amiloidozu (proteiniiri) gosteren ve tipik FMF atak
Oykiisii olmayan, biallelik MEFV patojenik varyantlari olan hastalar “fenotip 2
FMF” olarak tanimlanir.

- Fenotip 3 FMF — Iki veya daha fazla biallelik MEFV varyant: tastyan,
semptomsuz bireyler “fenotip 3 FMF” olarak tanimlanir (Camus et al., 2012).

Patogenez

FMF hastalarinda duygusal stres, soguga maruz kalma, enfeksiyon, mestruel
siklus gibi bir tetikleyici sonrasinda MEFV genindeki patojenik varyantlar pirinin
fosforilasyonunu bozar, boylece fosforile olmamis yani aktif pirin miktar1 nemli
6l¢iide artar (Van Gorp et al., 2016). Pirin, kaspaz-1 aktivasyonu i¢in gerekli olan
cok proteinli bir kompleks olan inflamazomun olusumunda kritik rol oynayan
kaspaz alim domaini igeren, apoptoz ile iliskili protein (ASC) ile etkilesime girer.
Kaspaz-1’in aktivasyonu, pro interlokin (IL)-1B’yi aktive ederek IL-1B’nin
salinimina yol agar. (Yang, Xu, & Shao, 2014). IL-1p ise FMF patogenezinde
merkezi bir rol oynamaktadir. Sonugta IL-1 FMF'de gozlenen sistemik
inflamasyon ve tipik ates ataklarina neden olur (Tufan & Lachmann, 2020).

Klinik

FMF Kklinik bulgular, genetik heterojenite ve ¢evresel faktorlere bagl olarak
degiskenlik gosterebilir. Bununla birlikte, klinik tablo ¢cogunlukla hastalig1 giiclii
bir bigimde diislindiiriir. Genellikle cocukluk déneminde baslayan bu tabloda,
hastalar ates ile birlikte karin, gogiis agris1 veya artritin goriildiigili, sistemik
inflamasyon bulgulariyla seyreden kisa siireli ve kendiliginden sonlanan ataklar
gecirir (Rigante et al., 2006). Ataklar arasi sabit bir siire yoktur ve tedavi
gormeyen hastalarda haftada birden ti¢ veya daha uzun araliklarla ataklar
meydana gelebilir. Ataklar sirasinda hastalar genellikle giinliik islerini yapamaz
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hale gelir ve ataklarin olmadigi dénemlerdeyse genellikle asemptomatiklerdir
(Livneh et al., 1996). Tipik FMF atagi serozit nedeniyle agri, ataklarin
tekrarlayici tipte olmasi (ayni tipte >3), atesin varligi (rektal sicaklik 38°C veya
tizeri) ve kisa siireli olmasi (12 saat ile 3 giin arasinda siirmesi) olarak tanimlanir
(Livneh et al., 1997). FMF ataklar sirasinda tipik olarak C-reaktif protein (CRP)
ve serum amiloid A (SAA) gibi akut faz markerlarinda artis goriiliir. Bazen, atak
olmayan donemlerde de yiiksek CRP ve SAA diizeyleri saptanir; bu durum,
hastaligin hala aktif oldugunu ve kronik inflamasyon nedeniyle amiloidoz
gelisimi i¢in gliclii bir risk faktorii oldugunu gosterir (Varan et al., 2019).

Karm agris1 atesli donemlerde son derece sik goriiliir ve hastalarin %94'{inde
bildirilmistir ("Familial Mediterranean fever (FMF) in Turkey: results of a
nationwide multicenter study," 2005). Bu agri, peritonda steril bir inflamasyona
baghidir. Genellikle siddetlidir ve hastay1 antaljik pozisyona ve yatak istirahatine
zorlar. Bazen batinda defans, rebound, hassasiyet, peristaltizmin azalmasi ile akut
batin tablosunu taklit edebilir. Radyografide kiigiikk hava-sivi seviyelerini
goriilebilir ve hekimi yanlis bir sekilde diagnostik laparoskopiye ve muhtemelen
gereksiz apendektomi veya kolesistektomiye yonlendirebilir. Nitekim, FMF
hastalarinda apendektomi oraniin genel popiilasyonda bildirilen orandan gok
daha yiiksek oldugu (40%'a kars1 12-25%) ve steril apendektomi sayisinin ¢ok
daha yiiksek oldugu (80%'a karst 20%) bulunmustur (Lidar et al., 2008). Cogu
zaman, peritonit 2-3 giin i¢inde sekelsiz tamamen iyilesir. Atak sirasinda sik sik
kabizlik goriiliirken, ataklarin %10-20'sinde ishal goriiliir. Ayrica, ¢ocuklarda
%30 oraninda kusma bildirilmistir (Federici et al., 2012). Tekrarlayan periton
ataklariin yol acabilecegi olas1 uzun vadeli komplikasyonlar arasinda, kolsisin
oncesi donemde siklikla goriilen, substenoza yol acan karin yapisikliklar: ve
infertilite sayilabilir (Yanmaz, Ozcan, & Savan, 2014).

Gogls agris1 plevral serozit varliginda goriilebilir ve plevranin etkilenen
bolgesinde nefes darligi ve plevral oskiiltasyonda siirtiinme sesleri ile kendini
gosterir. Sikligr cesitli ¢alisma gruplarinda %20 ile %60 arasinda degisir. Bu
hastalarda genellikle akciger grafisinde gecici kiigiik plevral efiizyon saptanir.
Perikardit nadirdir, ancak genel popiilasyona gore daha sik goriiliir (Lancieri et
al., 2023).

Eklem bulgular1 vakalarin %50'sinde goriiliir ve gegici artralji veya
mono/oligoartrit seklinde ortaya g¢ikar. Tekrarlayan monoartrit en sik goriilen
bulgusudur ve genellikle diz, kalga ve/veya ayak bilegini etkiler (Majeed &
Rawashdeh, 1997).

Miyalji FMF hastalarinda goriilebilir. Bu durum spontan gelisen,
kendiliginden gerileyen yaygin kas agrisindan, eforla ortaya ¢ikan bacak agrisina
ve daha nadir olarak uzamis febril miyaljiye kadar farkli sekillerde bulunabilir.
Eforla ortaya ¢ikan bacak agrisi, FMF hastalarinin kaslarinda egzersiz sonrasi
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asidifikasyonun, kontrol grubuna kiyasla daha diisiik siddette olmasi ile
karakterize edilmistir (Kushnir et al., 2013). Uzamis febril miyalji sendromu
(UFMS), siddetli ve yasam kalitesini belirgin derecede bozan uzun siiren (4-6
hafta) ve kolsisin ile dnlenemeyen nadir bir komplikasyondur. UFMS genellikle
alt ekstremitelerde goriiliir ve yiiksek dereceli ates ile birlikte yiiksek
inflamatuvar parametrelerle seyreder. Hastalarda kas enzimleri normal bulunur
ve EMG’de non-spesifik inflamatuvar degisiklikler goriiliir (Alghamdi, 2017).

Baska bir ser6z membran olan tunika vajinalisin inflamasyonu sonucunda
hastalarda orsit goriilebilir. Baz1 calismalarda akut skrotum sikliginin %9'a kadar
¢iktig1 bildirilmistir (Majeed, Ghandour, & Shahin, 2000).

Erezipel benzeri eritem, FMF hastaliginin en tipik deri bulgusudur ve en sik
artrit ile birlikte goriiliir. Genellikle uyluk bolgeleri, ayak bilegi eklemi ve ayak
sirtinda yerlesen, hassas, endiire, inflamatuvar ve eritemli plaklar seklinde ortaya
cikar. Ayak eritemi ¢ogunlukla ayak bilegi artriti ile birliktedir. Fiziksel eforla
tetiklenebilir ve istirahatle 48-72 saat icinde kendiliginden gerileyebilir.
Tekrarlayan oral iilserasyon ise FMF’de gorece sik (%10) olarak saptanmistir
(Koné Paut et al., 2000).

Bazi inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklar, FMF ve MEFV gen mutasyonlari
ile iligkilendirilmistir. Son zamanlarda, FMF'li biiyiik bir hasta grubunda,
literatiirde bildirilenlere kiyasla ankilozan spondilit, IgA vaskiiliti, juvenil
idiyopatik artrit, poliarteritis nodoza ve multipl skleroz sikliginin arttig
saptanmistir (Balci-Peynircioglu et al., 2020). Ayrica bazi ¢calismalarda da FMF
hastalarinda Behget hastaligi ve hidradenitisin de sikliginin arttigi bulunmustur
(Hodak, Atzmony, Pavlovsky, Comaneshter, & Cohen, 2017; Watad et al., 2017).

Tam

veFMF tanisi, ayrintili bir anamnez ile klinik belirtilerin taninmasi, kapsamli
bir soyge¢mis sorgulanmasi, ataklar sirasinda ve ataklar arasinda inflamatuvar
markerlarin degerlendirilmesi, kolsisin tedavisine yanit ve genetik analizlere
dayanilarak konur. FMF tanisi i¢in Tel-Hashomer kriterleri ve Livneh kriterleri
gelistirilmistir. Tan1 i¢in Tel-Hashomer kriterlerine gore 2 major veya 1 major ile
birlikte 2 minor kriter; Livneh kriterlerine gore 1 major kriter veya 2 minor kriter
gereklidir (Livneh et al., 1997; Ozdogan & Ugurlu, 2019). Tani kriterleri tablo
1’de gosterilmistir.

35



Tablo 1. Tel-Hashomer ve Livneh kriterleri

Tel Hashomer Kriterleri Livneh Kriterleri!

Major kriterler Major kriterler
Tekrarlayici, ates ile birlikte serozit atagt | Peritonit (jeneralize)
AA tipi amiloidoz (diger nedenler Plevrit (tek tarafli) veya perikardit
dislanmuis) Monoartrit (kalga, diz veya ayak bilegi)
Kolsisin tedavisine yanit izole ates

Minor kriterler Minor kriterler
Tekrarlayici ateg ataklari Bir veya daha fazla bdlgeyi etkileyen
Erezipel benzeri eritem inkomplet ataklar (Karim, gogiis, eklem)
1.Derece akrabalarda FMF &ykiisii Eforla iligkili bacak agrisi

Kolsisin tedavisine yanit

'Livneh kriterlerine gére FMF tanisi i¢in; ya 1 major kriter ya da 2 mindr kriterin varligi
gereklidir. Tipik veya inkomplet atak tanimini karsilamayan ataklar kriter olarak
degerlendirilmez. Tipik ataklar, tekrarlayici (ayn tipten >3 kez), febril (rektal sicaklik
>38 °C) ve kisa siireli (12 saat ile 3 gilin arasinda siiren) ataklar olarak tanimlanir.
Inkomplet ataklar ise agrili ve tekrarlayici olmakla birlikte tipik ataklardan 1 veya 2
ozellik agisindan farklilik gosterir. Bu farkliliklar sunlardir: 1) Ates normaldir veya 38
°C’nin altindadir. 2) Atak siiresi belirtilen araligin disinda olup 6 saatten kisa ya da 1
haftadan uzun degildir. 3) Abdominal ataklar sirasinda peritonit bulgulart goériilmez. 4)
Abdominal ataklar lokalizedir. 5) Artrit, belirtilen eklemler disinda eklemleri tutar
(Ozdogan & Ugurlu, 2019).

veFMF otozomal resesif bir gegisli hastalik olmasina ragmen yaklasik %10-
20 hastada MEFV mutasyonu saptanmaz. Bu sebeple MEFV mutasyonu olmadan
da FMF hastaligi goriilebilir. MEFV mutasyonu varligt FMF tanisim
desteklemek ile beraber ekarte ettirmez (Ben-Zvi et al., 2015). Genetik testler
FMF ayrici tanisinda 6zellikle rekiirren ates ile giden diger periyodik ates
sendromlarinin tanisinda da kullanilir (Padeh, 2005).

Tedavi

veFMF tedavisinde amag; ataklar1 onlemek, kronik subklinik inflamasyonu ve
bunun en Onemli sonucu olan sekonder amiloidozu baskilamaktir., FMF
tedavisinin temelini kolsisin olusturur. Kolsisinin 40 yili agkin siiredir yapilan
calismalarda FMF ataklarin1 ve sekonder amiloidozu 6nlemede etkili oldugu
gosterilmistir (Ozen, Kone-Paut, & Giil, 2017). Kolsisin etkisini mikrotiibiillere
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baglanarak gdsterir, fakat hala bu etkisinin net olarak hangi mekanizma ile
gerceklestirdigi bilinmemektedir. (Dasgeb et al., 2018). inflamatuar yolaklar ve
notrofil aktivasyonunu iizerinde etki ederek noétrofil fonksiyonunu bozar
(Cronstein et al., 1995). Inflamatuvar diizenleyiciler {izerindeki etkisinin
sonucunda, proinflamatuvar sitokinler olan IL-1p, interferon-y, IL-18 ve IL-6
diizeylerini azaltir (Marques-da-Silva, Chaves, Castro, Coutinho-Silva, &
Guimaraes, 2011).

Kolsisinin giinliik 1-2 mg dozlarinda kullanimi hastalarin %90-95'inde FMF
ataklarmin sikligimi 6nlemekle veya onemli Ol¢iide azaltmakla kalmaz, aymi
zamanda amiloidozun gelismesini neredeyse tamamen Onler (Slobodnick, Shah,
Pillinger, & Krasnokutsky, 2015). Kolsisinin en yaygin yan etkileri ishal, karin
agrisi ve mide bulantisidir (Kallinich et al., 2007). Kolsisin intoleransi goriilen
hastalarin diisiik bir dozla baslamalar1 ve etkili doza ulasilana kadar kiiciik
artiglarla dozu yiikseltmeleri Onerilir. Kolsisin toksisitesi ciddi  bir
komplikasyondur, kolsisin kullanan her hasta 6 ayda bir diizenli takip edilmelidir.
Karaciger fonksiyon testleri 2 katina ¢gikmigsa doz azaltilmali veya alternatif diger
ilaglara gegilmelidir. Ozellikle bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
toksisite riski arttigi icin bu hastalarda kolsisin dozu bobrek fonksiyonuna gore
diizenlenmeli ve kreatinin kinaz bakilarak gerektiginde kolsisin dozu
azaltilmalidir (Ozen et al., 2016). Biitiin bunlara ragmen kolsisin ¢ocuklarda,
hamilelerde ve emziren kadinlarda giivenle kullanilabilir (Cocco, Chu, &
Pandolfi, 2010).

FMF hastalifinin birinci basamak tedavisi olarak etkinli§ine ragmen,
hastalarin yaklagik %5-10'u kolsisine yeterli yanit vermez (Kallinich et al., 2007).
Kolsisin direngli FMF tedavisinde, IL-1'i hedef alan tedaviler arasinda IL-1
reseptOr antagonisti olan anakinra, IL-1'i ndtralize eden dimerik fiizyon proteini
olan rilonacept ve IL-1B'ye karsi insan kaynakli monoklonal antikor olan
kanakinumab kullanilmaktadir (El1 Hasbani, Jawad, & Uthman, 2019).

Anakinra tedavisinin en sik yan etkisi enjeksiyon yeri reaksiyonudur. Yari
omrii kisa olmasi nedeniyle giinliik enjeksiyon olarak yapilmasi hasta uyumu
acgisindan dezavantajidir. (Ugurlu, Ergezen, Egeli, Selvi, & Ozdogan, 2021).
Bununla birlikte, tiim biyolojik ajanlar gibi enfeksiyon riskinde artisa neden
olmakla beraber diger biyolojik ajanlarla karsilastirildiginda, anakinranin kisa
yar1 omrii ve etki siiresi giivenlik acisindan avantaj saglar (Cavalli & Dinarello,
2018).

Kanakinumab, FMF tedavisinde Amerikan Gida ve lilag Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanmis tek sitokin bloker tedavidir. Uzun yar1 6mrii sayesinde
aylik subkutan enjeksiyon seklinde kullanilir (El Hasbani et al., 2019).
Literatlirdeki kanakinumab ile iliskili ilk rapor 2011 yilinda anakinra, etanercept
ve diisliik doz prednizon ile metotreksat tedavisi basarisiz olan FMF ve kronik
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artritli bir hastada basarili bir sekilde uygulanmasma iligkin yaylanmistir
(Mitroulis, Skendros, Oikonomou, Tzioufas, & Ritis, 2011). Amiloidoz geligmis
FMF hastalarinda kullaniminda ise proteiniiri diizeyinde 6nemli bir azalma
saptanmistir (Cetin et al., 2015).

Baz1 6zel FMF subgruplarinda alternatif tedaviler verilebilir. Kronik artriti
bulunan, eslik eden vaskiilit, spondiloartrit veya amiloidozu olan hastalarda anti-
TNF tedavi de kullanilabilir (Ozdogan & Ugurlu, 2015).
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Dev Hiicreli Arterit

Merve Sungur Ozgiinen’

Giris
Dev hiicreli arterit (DHA) 50 yas {istii bireylerde biiyiik ve orta boy arterleri
etkileyen graniilomat6z damar vaskiilitidir. Sistemik vaskdilitlerin en yaygini olan
DHA, Horton Hastalig1 olarak da bilinir. Temporal arterler basta olmak iizere

aorta ve dallarini, aksiller arter ve subklavian arterleri tutabilir. (Weyand &
Goronzy, 2014; Ponte et al., 2022)

Hastalik ¢ok cesitli klinik bulgulara yol agabilir. (Gonzéalez-Gay & Garcia-
Porrtia, 1999) Bu spektrumun bir ucunda tipik olarak kraniyal bulgularin
goriildiigli ve temporal arter biyopsisinin pozitif oldugu hastalar yer alir. Diger
ucunda ise kraniyal semptomlarin ¢ogunlukla olmadigi nonspesifik klinik
bulgular1 olan ve agirlikli olarak bilylik damar tutulumunun goriildiigii hastalar
bulunur. Bu hastalarin temporal arter biyopsisi ¢ogunlukla negatiftir ve taniyi
dogrulamak i¢in biiyiik damarlarin goriintiilenmesi gerekir. Bir grup hastada da
kraniyal semptomlar ile biiyliik damar vaskiiliti ozellikleri g¢akismaktadir.
(Muratore, Kermani, Crowson, et al., 2015; Dejaco, Duftner, Buttgereit, &
Matteson, 2017)

Epidemiyoloji

Hastalik kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir, goriilme siklig1 yas
ilerledikce artar. Baslangi¢c yasi genellikle 50 yas ve iizeridir. Kuzey Avrupa
merkezli calismalarda daha yiiksek insidans (100.000 de 15 hasta) goriilse de
diger bolgelere dair caligmalar sinirlidir.

Polimiyalji Romatika ile iliskisi

Polimiyaljia Romatika (PMR) omuz ve kalca kusaginda agri ve sabah
tutuklugu ile karakterizedir;, PMR, DHA ile yakindan iligkilidir ve DHA
hastalarinin  %40-50’sinde goriiliir. Ancak PMR hastalarinin ancak %10
kadarinda DHA saptanir. (Gonzalez-Gay, Barros, Lopez-Diaz, et al., 2005)

Klinik Bulgular

' Uzm. Dr., Adana Sehir Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Romatoloji Klinigi
ORCID: 0000-0002-7441-3946
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DHA semptomlarinin baglangic1 genellikle subakuttur, ancak birka¢ giin
icinde ani belirtiler ortaya ¢ikabilir. DHA' nin klinik belirtilerinin ¢ogu spesifik
olmasa da baz1 karakteristik bulgular taniy1 giiclii bir sekilde desteklemektedir.

DHA iligkili sistemik semptomlar sik goriiliir; bunlar ates, yorgunluk ve kilo
kaybini igerir. Ates DHA hastalarinin yaklagik yarisinda goriiliir, bir ¢aligmada
yasglilarda nedeni bilinmeyen ates vakalarmin altida birinden DHA’ dan
kaynaklandigi bulunmustur. (Knockaert, Vanneste, & Bobbaers, 1993) istahsizlik
ve kilo kaybi eslik eden bulgulardandir.

Bas agrisi DHA’nin yaygin bir belirtisidir ve hastalarin {icte ikisinden
fazlasinda goriiliir. Bas agrisinin belirgin 6zelligi temporal bolgedeki sagli deride
hassasiyettir. Yeni baslayan ya da karakter degistiren bas agrist DHA tanisi igin
onemli bir bulgudur. (Gonzalez-Gay, Barros, Lopez-Diaz, et al., 2005)

DHA hastalarinin neredeyse yarist ¢ene kladikasyosu yasar, bu semptom
cignemeyle ortaya c¢ikan ve ¢ignemeyi biraktifinda hafifleyen ¢ene agrisi ve
yorgunlugudur. Temporal arter biyopsisi pozitif hastalarin klinik bulgularla
iligkisini inceleyen bir ¢aligmada ¢ene kladikasyosu pozitif biyopsi ile en yliksek
oranda iligkili semptom olarak saptanmis, negatif biyopsi olan hastalarin ise
sadece %3 linde ¢ene kladikasyosu saptanmis. (Gabriel, O’Fallon, Achkar, et al.,
1995)

Gegici gorme kaybi (amarozis fugax) DHA’nin erken bir belirtisi olabilir.
Genellikle tek taraflidir ancak bilateral olabilir. Gegici gorme kayb1 kalict gérme
kaybinin bir habercisi olabilir bu nedenle PMR ve DHA siiphesi olan bir hastada
acil miidahele gerektirir. DHA' nin en ¢ok korkulan komplikasyonu siliphesiz
kalic1 gorme kaybidir. Bu komplikasyon genellikle agrisiz ve ani olarak ortaya
cikar, kismi veya tam olabilir ve tek tarafli veya ¢ift tarafli olabilir. (Soriano,
Muratore, Pipitone, et al., 2017)

DHA'da kalic1 gorme kaybi, arteritik anterior iskemik optik néropati (AION),
merkezi veya retinal dal arter tikanikligi (CRAO/BRAO), posterior iskemik optik
noropati (PION) veya nadiren serebral iskemi nedeniyle olusabilir.

DHA hastalarinda gérme kayb1 vakalarinin en az yiizde 85'i anterior iskemik
optik noropatiden kaynaklanmaktadir. Arteritik AION'da iskemik hasar, tipik
olarak i¢ karotid arterden gelen oftalmik arterin bir dali olan posterior siliyer
arterin ve optik sinire giden ana arteriyel kan akisinin tikanmasinin bir sonucudur.

Biiyiik damar (BD) tutulumlu DHA, 6zellikle {ist ekstremitelerde aort ve onun
ana proksimal dallariin tutulmasini ifade eder. BD DHA'nin klinik sonuglari
arasinda aort, 6zellikle torasik aortta anevrizma ve diseksiyonlarin yani sira
biiylik arterlerde stenoz, okliizyon ve ektazi bulunur. Subklinik BD DHA,
kraniyal semptomatoloji olmaksizin ates ve diger konstitiisyonel semptomlarin
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baskin oldugu DHA nin sistemik belirtilerinin altinda da yatan bir neden olabilir.
BD tutulumlu DHA’I1 hastalar kraniyal tutulumlu DHA hastalarina gore hastalik
baslangicinda daha geng olma egilimindedir. BD tutulumlu DHA’11 hastalar daha
az siklikla bas agris1 ve gorme kaybi sikayeti, daha fazla {ist ekstremite
kladikasyosu ile bagvururlar. (Muratore, Kermani, Crowson, & Matteson, 2015)

DHA hastalarinin %10-20 kadarinda aort dilatasyonu ya da anevrizmalari
tanimlanmistir. Ozellikle torasik cikan aorta abdominal aortadan daha fazla
etkilenmektedir. (Mackie, Hensor, Morgan, & Pease, 2014) hastaligin erken veya
gec evrelerinde yine cikan torasik aorta bolgesinde aort diseksiyonu ve/veya
riptiirii goriilebilmektedir.

Ust ekstremite arteriyel yapilarinda tutulum (subklavian ve aksiller arterler)
ekstremite nabizlarinda azalma/kaybolma, arteriyel {fiiriim, iist ekstremite
kladikasyosu bulgular saptanabilir. Alt ekstremite arteriyel yapilarinda tutulum
daha nadirdir. (Kermani, Matteson, Hunder, & Warrington, 2009)

Fizik Muayene

BD tutulumlu DHA hastalarinda iist ekstremitelerde nabiz zayiflamasi ve
tansiyon farkliliklar1 saptanabilir. Yiizeyel temporal arterlerin frontal veya
parietal dallar1 kalinlagabilir; nodiiler, hassas veya bazen eritemli olabilir.
Ufiiriimler i¢in diizenli olarak oskiiltasyon yapilmalidir. Ufiiriimler, karotis veya
supraklavikular bolgelerin, aksiller, brakiyal veya femoral arterlerin ve
abdominal aortun oskiiltasyonunda duyulabilir. Aort yetmezligi iifiirimleri, aort
kapake¢igimin ikincil dilatasyonu ile birlikte yiikselen aort anevrizmasi gelisimini
isaret edebilir.

Arteritik anterior iskemik optik ndéropati (AION) nedeniyle akut gérme kaybi
olan hastalarda, oftalmoskobik muayene, sismis soluk disk ve bulanik kenarlar
ile iskemik optik noropati degisikliklerini gosterir. Kalici gérme kaybi olan
hastalarda ileri bulgular arasinda optik disk soluklugu yer alir.

PMR olan hastalarda omuzlarin, boynun ve kalgalarin aktif hareket agikligi
siirlt  olabilir ve bazi1 hastalarda bu duruma, Ozellikle bilekleri ve
metakarpofalangeal eklemleri etkileyen distal sinovit de eslik edebilir.

Laboratuvar Bulgular

DHA degerlendirilmesinde kullanilan testler arasinda tam kan sayimi, rutin
biyokimya testleri, Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)
bulunur.
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Normokrom normositer anemi tedaviden once goriiliir, reaktif trombositoz
siklikla goriiliir. Belirgin 16kositoz saptanmaz, 16kosit sayis1 genellikle normal ya
da hafif artmis olarak saptanir.

DHA'l1 birgok hastada karakteristik bir laboratuvar anormalligi, 100 mm/saate
ulagabilen yiiksek ESH'dir. CRP hemen her zaman ESH ile orantili olarak
yiiksektir. Ne ESH ne de CRP, DHA i¢in spesifik bir biyomarkerdir. ESH ve
CRP'deki anormallikler, DHA tanisinin olasiligini belirlemeye yardimei olabilir,
ancak normal degerler, klinisyenin uygun bir klinik ortamda taniy1 takip etme
sorumlulugunu ortadan kaldirmaz ve belirgin yiikselmeler de DHA tanisini
dogrulamaz.

Goriintiileme Bulgulari

Goriintiileme bulgularinin yaygin kullanilmaya baslanmasi ile DHA tanist
daha kolay konur hale gelse de temporal arter biyopsisi hala Onemini
korumaktadir. DHA' nin klasik histolojik tablosu lenfositler, makrofajlar ve
vakalarin yaklasik yilizde 75' inde dev hiicrelerden olusan transmural inflamatuar
infiltrattir.

Temporal arter ultrasonu (USG): DHA tanisinda tecriibeli bir klinisyen
tarafindan yapilacak temporal arter USG tanisal anlamda oldukga yararl bilgiler
saglar. DHA'da temporal arterler, liimen tarafina dogru iyi tanimlanmis, hem
uzunlamasina hem de enine diizlemlerde goriilebilen, enine taramalarda
¢ogunlukla es merkezli olan duvar 6demi olarak kabul edilen ve “halo isareti”
olarak adlandirilan homojen, hipoekoik duvar kalinlagmasi gosterir. 0,3 ila 1,0
mm boyutlarindaki halo, hipoekoiktir, anekoik degildir. Temporal arterlerin
bilateral halo belirtilerinin varligi, DHA i¢in oldukca spesifiktir. “Sikistirma
isareti” de tani icin yiiksek Ozgiilliige sahiptir; bu, ultrason probu ile damar
liimeninin sikistiritlmasi sirasinda halonun goriiniir kalmasini/ kaybolmamasin
ifade eder. Stenozlar ve okliizyonlar da goriilebilir, ancak ¢ok daha az 6zgiindiir
ve bu nedenle tanisal degeri sinirlidir. (Chrysidis, Dufiner, Dejaco, et al., 2018)

Basg, boyun ve iist ekstremitelerin renkli doppler USG’ si (RDUS) uzman
klinisyenler tarafindan uygulandiginda temporal arter biyopsisinin yerine
gegebilecek bir tan1 yontemi olarak kullanilabilir. Ancak, rutin klinik uygulamada
bu teknolojiyle ilgili kapsamli deneyim bulunmadigindan, temporal arter
biyopsisi siipheli DHA' nin degerlendirilmesinde hala temel bir tan1 yontemi
olarak kullanilmaktadir.

Biiyiik damar tutulumunun baskin oldugu DHA’nin tanisinda kullanilan
goriintilleme yontemleri arasinda BT veya BT anjiyografi (BTAn), MRG veya
MR anjiyografi (MRA) ve florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi
(FDG PET) sayilabilir.
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Hem CTA hem de MRA kontrast madde uygulamasi igerir ve yiiksek
¢Oziiniirlikli ¢ok diizlemli goriintii ile damarlart degerlendirmek igin
tasarlanmigtir. Kontrolldi, prospektif ¢alismalarin bulunmamasi nedeniyle, CTA
yerine MRA'y1 veya tersini 6nermek miimkiin degildir. Klinisyenin belirli bir
prosediirii  segmesi, yerel kaynaklarin (teknolojik, profesyonel ve mali)
mevcudiyetine bagli olacaktir. Ozellikle CT ve PET kullamilan ¢ok sayida vaka
raporu ve serisi, bilyilk damar DHA'y1 tanimlamak i¢in bu yontemlerin degerini
gostermektedir. (Blockmans, 2012)

Tam

Dev hiicreli arterit (DHA) tanis1 sadece klinik bulgulara dayandirilmamals,
ayn1 zamanda histopatolojik kanit veya goriintileme incelemelerinden elde
edilen kanitlara da dayandirilmalidir. Temporal arter biyopsisi, temel tani
prosediiriidiir. Tipik histopatolojik bulgu, nekrotik olmayan panarterittir.

Deneyimli operatorler, ilk tan1 prosediirii olarak temporal arter biyopsisinin
yerine bag, boyun ve {ist ekstremitelerin renkli Doppler ultrasonografisini
(RDUS) kullanabilirler. (Sebastian, van der Geest, Tomelleri, et al., 2024) Aktif
arteritte, halo isareti olarak adlandirilan, etkilenen damarlarin liimeni ¢evresinde
hipoekoik bir alan goriilebilir.

DHA'nin tipik belirtileri kraniyal arterleri etkilerken, diger hastalarda
semptom ve bulgular biiyiik damarlarin tutulmasindan kaynaklanir ve buna
biiylik damar tutulumlu DHA denir. Biiyiik damar tutulumlu DHA tanisi, aort ve
biiyiik arterlerin goriintiilenmesi temelinde konur.

Smiflandirma Kriterleri

En yaygm olarak kullanilan kriterler, 1990 yilinda Amerikan Romatoloji
Koleji (ACR) tarafindan formiile edilmistir. (Hunder, Bloch, Michel, et al., 1990)
Bu kriterler, klinik, laboratuvar, goriintiilleme ve biyopsi kriterlerini iceren
agirlikli bir algoritma kullanan 2022 ACR/Avrupa Romatoloji Dernekleri Birligi
(EULAR) dev hiicreli arterit siniflandirma kriterleri ile glincellenmistir (Tablo 1).
2022 ACR/EULAR siniflandirma kriterleri, kismen aort ve aksiller arterler gibi
biiyiik damarlar agirlikli olarak etkileyen hastaligi olan hastalar1 tanimlamak i¢in
olusturulmustur. (Ponte, Grayson, Robson, et al., 2022)
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Tablo 1. 2022 ACR/EULAR Dev hiicreli Arterit simflandirma Kriterleri

Bu kriterleri uygularken dikkate alnmasi gerekenler

Bu siniflandirma kriterleri, orta veya biiylik damar vaskiiliti tanisi
konuldugunda hastay1 dev hiicreli arterit olarak siniflandirmak igin
uygulanmalidir.

Vaskiiliti taklit eden alternatif tanilar, kriterler uygulanmadan 6nce
dislanmalidur.
Mutlak gerekli olan krtiter

Tan1 aninda yas >50

EKk Klinik kriterler

Omuzlarda/boyunda sabah sertligi +2
Ani goérme kayb1 +3
Cene veya dil kladikasyosu +2
Yeni temporal bas agrisi +2
Sacli deride hassasiyet +2
Temporal arter muayenesinde anormallik™® +2

Laboratuvar, goriintiileme ve biyopsi kriterleri

Maksimum ESR >50 mm/saat veya maksimum CRP >10 mg/litreq +3

Pozitif temporal arter biyopsisi veya temporal arter ultrasonunda halo

isaretiA

+5

iki tarafli aksiller tutulum® +2
Aort boyunca FDG-PET aktivitesi§ +2

Dev hiicreli arterit tanis1 i¢in >6 puan gerekir.

* Temporal arter muayenesinde nabiz yoklugu veya azalmasi, hassasiyet veya sert
“kordon benzeri” gériiniim.
9 Vaskiilit tedavisi baslamadan 6nce maksimum ESH veya CRP degerleri.

A Temporal arter biyopsisinde kesin vaskiilit veya temporal arter ultrasonunda
halo isareti varlig1. Temporal arter biyopsisinde kesin vaskiiliti tanimlamak i¢in
spesifik histopatolojik kriterler yoktur. Dev hiicrelerin varligi, mononiikleer
l6kosit infiltrasyonu ve 1i¢ elastik laminanin fragmantasyonu, DCVAS
kohortunda kesin vaskiilitin histopatolojik yorumuyla bagimsiz olarak
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iligkilendirilmistir. Halo isareti, ultrasonda homojen, hipoekoik duvar
kalinlagmasinin varligi ile tanimlanir.

¢ Bilateral aksiller tutulum, anjiyografide (bilgisayarli tomografi, manyetik
rezonans veya kateter bazli) veya ultrasonda liimen hasari (stenoz, okliizyon veya
anevrizma), ultrasonda halo isareti veya PET'te FDG alim1 olarak tanimlanir.

§ PET'te inen torasik ve abdominal aort boyunca arteriyel duvarda anormal
FDG alimi (6rn. gorsel inceleme ile karaciger alimindan daha fazla).

Tedavi

DHA tedavisine baglangi¢ yaklasimi, hastanin gérme bozukluklar1 (6rnegin,
tek gozde veya iki gbzde gorme kaybi, ¢ift gorme) veya DHA'ya atfedilebilecek
serebrovaskiiler olaylar (6rnegin, inme, gecici iskemik atak) ile basvurup
basvurmadigina baghdir. Tani aninda hastanin gérme kaybi ya da
serebrovaskiiler olay bulgusu yok ise 40-60 mg prednizolon esdegeri glukortikoid
tedavisi baslanmasi  Onerilir.  Glukokortikoid dozunu azaltmak igin
glukokortikoid koruyucu ajan baslanmasi onerilmektedir. Gorme kaybi ya da
serebrovaskiiler olay ile bagvuran hastalarda baglangic tedavisinde 3 giin siire ile
500-1000 mg metilprednizolon intravendz verilmesine takiben 40-60 mg/giin
prednizolon ya da esdegeri ile tedaviye devam edilmesi 6nerilmektedir. 2-3 aylik
stirecte glukokortikoid dozunun 15-20 mg prednizolon dozuna inilmesi ve toplam
1 yillik siirecte 5 mg altina diisiilmesi &nerilmektedir. Ozellikle diyabetes
mellitus, hipertansiyon, osteoporoz ve katarakti olan ve glukokortikoid yan
etkilerinden daha fazla c¢ekinilen hastalarda glukokortikoid koruyucu ajan olarak
metotreksat ya da tocilizumab tedavisi baglanmasi onerilmektedir. (Hellmich et
al., 2020) Tocilizumab tedavisine kontrendikasyon olan hastalarda
kullanilabilecek bir diger ajan da JAK inhibitorlerinden upadasitinibdir. Gérme
tehditi olan ve serebrovaskiiler olaya neden olan kritik darlig1 olan hastalarda
vaskiilit tedavisine antiplatelet (asetilsalisilik asit) tedavi eklenmesi de
onerilmektedir. Bu hastalara gastroduodenal yan etkilere azaltmak igin primer
koruma amaciyla proton pompa inhibitorii bagslanmasi da 6nerilmektedir.
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