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1. GIRIS

Tiberkiilloz (TB), Mycobacterium tuberculosis’in neden oldugu kronik,
graniilomat6z ve bulasici bir hastaliktir. Diinya genelinde halen 6nemli bir halk
saglig1 sorunu olarak kabul edilen TB, basta akcigerler olmak {izere bir¢ok organ
ve sistemde enfeksiyona yol agabilir (1). Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gore,

2021 yilinda 10,6 milyon yeni tiiberkiiloz vakasi bildirilmis olup, bu vakalarin
yaklagik %15-20’si ekstra-pulmoner TB olarak tanimlanmustir (2).

Ekstra-pulmoner TB’nin 6nemli bir alt grubu olan kas-iskelet sistemi
tiilberkiilozu, tiim TB vakalarmin yaklasik %1-3’lini olusturur. Ancak tani
koymada gecikmeler, hastaligin ilerleyerek ciddi morbiditeye ve kalici sekellere
yol agmasina neden olmaktadir (3). TB'nin kas-iskelet sistemine olan etkileri,
ozellikle immiinsiipresif hastalarda romatolojik hastaliklarla karigabilen klinik
tablolar olusturmasi nedeniyle biiyiik 6nem tasimaktadir (4).

1.1. Tiiberkiilozun Kas-iskelet Sistemindeki Onemi

Kas-iskelet sistemi tiiberkiilozu, hastalarda genellikle subakut veya kronik
baslangiclt olup, agri, hareket kisitliligi ve eklem deformiteleri ile kendini
gosterir. Ancak bir¢ok vakada romatoid artrit (RA), seronegatif spondiloartritler
veya kristal artropatileri gibi diger inflamatuvar eklem hastaliklariyla
karisabilmektedir (5).

Ozellikle biyolojik ajanlarla tedavi edilen romatolojik hastalarda tiiberkiiloz
riski ciddi sekilde artmaktadir. TNF inhibitorleri, IL-17 blokérleri ve JAK
inhibitorleri gibi  imminsupresif ajanlar, latent TB enfeksiyonunun
reaktivasyonuna neden olabilir (6). Bu nedenle, romatologlar i¢in TB’nin kas-
iskelet sistemine etkileri, tan1 yontemleri ve tedavi yaklasimlar1 kritik 6nem
tasimaktadir.

2. TUBERKULOZ VE KAS-iISKELET SiSTEMi

Kas-iskelet sistemi TB’si genellikle hematolojik yayilim yoluyla gelisir.
Primer pulmoner TB odaklarindan kemik iligine, eklemlere ve yumusak dokulara
ulasan bakteriler burada latent hale gegebilir ve immiin sistemi baskilayan
faktorler devreye girdiginde aktif enfeksiyona doniisebilir (7).

2.1. Osteoartikiiler Tiiberkiilozun Mekanizmalari

Tiiberkiilozun kas-iskelet sistemine yayilliim {i¢ ana mekanizma ile
gerceklesir:



1.  Hematolojik yayilim: Primer akciger odagindan vertebra, uzun kemikler
ve eklemlere yayilim.

2. Lenfatik yayilim: Enfekte lenf diigiimlerinden eklem ve kemik yapilarina
dogrudan bulas.

3. Direkt yayilim: Yakin komsuluktaki enfekte dokulardan eklem veya
kemik dokularina gegis.

2.2. Kas-Iskelet Sistemi Tiiberkiilozunun Klinik Formlar:
Kas-iskelet sistemi TB’si farkli klinik formlarda kendini gosterebilir:

o  Vertebral tiiberkiiloz (Pott hastaligy): Spinal kolonun en sik goriilen
enfeksiyoz hastaliklarindan biridir.

o  Periferik eklem tiiberkiilozu: Genellikle monoartikiiler artrit seklinde
ortaya ¢ikar.

e Tendinit ve tenosinovit: TB, fleksor tendon kiliflarinda enfeksiyon
olusturarak el ve ayaklarda tenosinovit yapabilir.

o Kas Tiiberkiilozu: Oldukca nadirdir ve genellikle diger formlara
sekonder olarak gelisir.

3.ROMATOLOJIK BULGULAR VE KLINIiK PREZENTASYONLARI

TB’nin kas-iskelet sistemini etkilemesi sonucunda ortaya ¢ikan romatolojik
bulgular diger inflamatuvar eklem hastaliklariyla biiyiik benzerlik gosterebilir.
Bu durum, 6zellikle romatoid artrit, ankilozan spondilit ve psoriatik artrit gibi
hastaliklarla ayirici taniy1 zorlastirir (8).

3.1. Eklem Tutulumu ve Artrit

Tiberkiiloz artriti genellikle kronik monoartikiiler artrit seklinde kendini
gosterir. En sik diz, kalca ve omuz eklemleri tutulur. Romatoid artritten farkl
olarak, TB artriti genellikle asimetrik seyirlidir ve sinovyal sivi analizi
graniilomat6z inflamasyon gosterir (9). (Tablo 1).



Ozellik Tiiberkiiloz Artriti Romatoid Artrit

Baslangi¢ Subakut/Kronik Kronik

Eklem Genellikle tek eklem | Genellikle ¢oklu eklem

Tutulumu (monoartikiiler) (poliartikiiler)

Radyolojik Osteolitik  lezyonlar,  eklem | Erozyonlar, periartikiiler

Bulgular boslugu daralmasi osteopeni

Sinovyal Sivi Lenfositik predominans, | Polimorfoniikleer l6kositler,
graniilomatdz inflamasyon RF pozitifligi

Tablo 1: Tiiberkiiloz artriti ile romtaoid artritin karsilastirilmasi

3.2. Spondiloartritlerle Ayirict Tam

Tiiberkiillozun vertebra tutulumu, ankilozan spondilit (AS) ile karisabilir.
Ancak AS'de HLA-B27 pozitifligi, inflamatuvar bel agris1 ve sakroiliak eklem
tutulumlar1 6n plandayken, TB’de spinal destriiksiyon, paravertebral apseler ve
norolojik defisitler goriilebilir (10).

4, RISK FAKTORLERI VE PREDiISPOZAN DURUMLAR

Kas-iskelet sistemi tiiberkiilozu (TB), genellikle bagisiklik sisteminin
zayifladig1 durumlarda ortaya ¢ikar. Latent TB enfeksiyonunun reaktivasyonu,
ozellikle immiinsiipresif hastalar, biyolojik ajan kullanan romatolojik hastalar ve
kronik hastaliklari olan bireylerde daha sik goriilmektedir (11).

Tiiberkiiloz i¢in en 6nemli risk faktorleri sunlardir:

4.1. Yas, Cinsiyet ve Genetik Faktorler

4.1.1. Yasin Etkisi

Tiiberkiiloz enfeksiyonunun yasa bagl riski iki u¢ grupta artmaktadir:

*  Cocuklar (<5 yas): Heniiz gelismemis hiicresel immiinite nedeniyle
TB’ye kars1 daha duyarlidirlar.

e Yashlar (>65 yas): T hiicre yanitindaki azalma, komorbid hastaliklarin
fazlaligi ve malniitrisyon gibi nedenlerle TB reaktivasyonu daha sik
goriilmektedir (12).



4.1.2. Cinsiyetin Etkisi

Epidemiyolojik calismalar, erkeklerin tiiberkiiloza daha duyarli oldugunu
gostermektedir. Bunun nedeni, erkeklerde sigara kullanimi, mesleki maruziyet ve
immiinolojik farkliliklar olabilir (13). Ancak biyolojik ajan kullanan kadin

romatoloji hastalarinda risk artis1 belirgindir.

4.1.3. Genetik Yatkinhk

Tiberkiiloza yatkinlik genetik polimorfizmlerle iligkilidir. IFN-y (interferon-
gamma) sinyal yolaklarindaki mutasyonlar, TB’ye duyarlilig1 artirmaktadir (14).
HLA-DRBI1 gen varyantlari, 6zellikle romatoid artrit hastalarinda TB riskini
artiran 6nemli faktorler arasindadir (15).

4.2. Bagisiklik Sistemi ve Tiiberkiiloz Riski

Bagisiklik sisteminin baskilanmasi, latent TB’nin reaktivasyonunda kritik bir
rol oynar. Bu durum 6zellikle HIV, diabetes mellitus, kronik bobrek hastaligi,
malniitrisyon ve kanser gibi ha staliklarla iligkilidir (16). (Tablo 2)

hematolojik
maligniteler)

Bagisikhik Tiiberkiiloz Aciklama

Yetmezligine sebep Riskindeki Artig

olan hastahk Oran

HIV/AIDS 20-30 kat Hiicresel immiinitenin ¢6kmesi,
CDA4+ T hiicre kayb1

Diabetes Mellitus (DM) | 3-5 kat Makrofaj fonksiyon bozuklugu,
hiperglisemi ile TB viriilans artis1

Malniitrisyon 4-6 kat Hiicresel immiin yanit zay1fligi,
interferon-gamma tiretim
azalmasi

Kronik Bébrek 5-10 kat Uremik toksinler nedeniyle

Yetmezligi immiinosiipresyon

Kanser (6zellikle 5-7 kat Kemoterapi ile immiin yanit

baskilanmasi

Tablo 2: Bagisiklik Sistemi ile Tiiberkiiloz arasindaki iliski

Bu tablo, 6zellikle romatolojik hastalarda ek risk faktorleriyle birlestiginde
tiiberkiilozun reaktivasyon olasiliginin ciddi sekilde arttigimi gostermektedir.




4.3. Kronik inflamatuvar Hastalhklar ve TB iliskisi

Kronik inflamatuvar hastaliklar, romatoid artrit (RA), ankilozan spondilit
(AS), psoriatik artrit (PsA) ve sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi otoimmiin
hastaliklar1 icerir. Bu hastaliklarda TB riski, hem hastaligin dogasi geregi hem de
tedavi sirasinda kullanilan immiinsiipresif ajanlar nedeniyle yiiksektir (17).

e Romatoid artrit hastalarinda TB riski genel popiilasyona gore 4-5 kat
daha fazladir (18).

e SLE hastalarinda TB insidans1 7-9 kat artmaktadir (19).

e Ankilozan spondilit ve psdriatik artrit hastalarinda 6zellikle biyolojik
ajan kullanimina bagl risk yiikselmektedir.

Bu hastalarda kendi basina immiin sistemin disregiilasyonu da TB’ye
yatkinliga neden olmaktadir. Makrofaj aktivitesindeki azalma, otoimmiin
inflamasyonun TB’ye karst koruyucu bagisikligt bozmasi, enfeksiyon riskini
artiran temel mekanizmalardir (20).

4.4. Biyolojik Ajanlar ve Tiiberkiiloz Riski

Romatolojik hastaliklarin biyolojik ajanlarla tedavi edilmesi, tiiberkiiloz
reaktivasyonu agisindan en kritik risk faktorlerinden biridir (Tablo 3).

4.4.1. TNF inhibitorleri ve Tiiberkiiloz

Tiim biyolojik ajanlar i¢inde anti-TNF tedavileri, TB reaktivasyonu agisindan
en biiyiik riski tagimaktadir. Clinkii TNF-a, TB’ye kars1t makrofaj aktivasyonu ve
graniilom olusumu i¢in kritik bir sitokindir (21).

e Anti-TNF alan hastalarda TB reaktivasyon riski 4 ila 25 kat
artmaktadir (22).

e Infliximab ve adalimumab, en yiiksek TB reaktivasyon oranina
sahiptir.

e Etanercept, kismi TNF inhibisyonu nedeniyle biraz daha diistik risk
tasir (23).

4.4.2. 1L-17 ve JAK inhibitorleri ile TB Riski

o IL-17 blokorleri (sekukinumab, ixekizumab) TB reaktivasyonu
acisindan disiik-orta risklidir. Ancak I1L-17’nin mukozal immiinitede
rolii nedeniyle akciger TB’sini artirabilecegi diistiniilmektedir (24).
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e JAK inhibitorleri (tofacitinib, baricitinib) makrofaj fonksiyonlarini
baskilayarak TB’ye duyarlilig1 artirabilir (25).

Biyolojik Ajan Tiiberkiiloz Mekanizma
Riski

TNF 4-25 kat artis Graniilom stabilitesini bozar, makrofaj
Inhibitorleri aktivasyonunu baskilar

IL-17 Diisiik-orta Mukozal immiin yanit1 zayiflatir
Blokorleri risk
JAK Orta risk Makrofaj aktivitesini inhibe eder
Inhibitorleri

Tablo 3: Biyolojik ajanlar ve tiiberkiiloz riski

Bu nedenle biyolojik ajanlarla tedavi planlanirken TB taramasi yapilmasi

zorunludur.

5. TANISAL YAKLASIMLAR, AYIRICI TANI VE TANI METODLARI

Tuberkiilozun kas-iskelet sistemi

tutulumunun tanis1 oldukga giictiir.

Hastaligin yavas ilerlemesi, romatolojik hastaliklarla karigabilmesi, ve cogu

hastada pulmoner semptomlar olmadan ortaya ¢ikmasi, tanida gecikmelere yol

agmaktadir (26).

Bu nedenle erken tan1 koymak i¢in multimodal bir yaklagim gereklidir:

</ Klinik degerlendirme

</ Laboratuvar testleri

< Radyolojik goriintiileme yontemleri

</ Biyopsi ve histopatolojik analizler

gibi birgok testin birlikte kullanilmasi taniy1 kesinlestirmek i¢in gereklidir (27).

5.1. Klinik Bulgular ve Tam Kriterleri

Kas-iskelet TB’si genellikle subakut/kronik ilerler ve hastalar baslangigta
hafif agr, sislik ve hareket kisithiligi gibi spesifik olmayan semptomlarla
basvurur. Bu da taniy1 geciktiren en énemli faktordiir.

Klinik ipuglar sunlardir:

e Tek eklem (monoartikiiler) tutulumu

e Yavas ilerleyen agri ve sislik

11



o Eklem hareketlerinde kisitlilik, gece agrisi
e Inat¢1 inflamasyon, antibiyotiklere yantsizlik
e Eslik eden tiiberkiiloz dykiisii (pulmoner veya ekstra-pulmoner TB)

ONEMLI: Hastalarin cogunda romatoid artrit, septik artrit veya spondiloartrit
siiphesiyle yanlig tan1 almast miimkiindiir. Bu yiizden tanisal testler ve ayirict
taniya 6zel dikkat edilmelidir (28).

5.2. Laboratuvar Tam Yontemleri

Kas-iskelet TB’sinin laboratuvar tanisinda kullanilan testler sunlardir:
5.2.1. Tiiberkiiloz icin Serolojik Testler

5.2.1.1. Tiiberkiilin Deri Testi (TDT, PPD Testi)

e Pozitif ¢ikmasi, TB ile karsilasmay1 gosterir ancak aktif TB anlamina
gelmez.

e Yanlig pozitiflik: BCG asis1 yapilmisg bireylerde veya cevresel
mikobakteri maruziyetinde goriilebilir.

e Yanls negatiflik: Immiinsiipresif hastalarda (6rnegin biyolojik ajan
kullanan romatoloji hastalari, HIV pozitif bireyler) sik goriiliir (29).

5.2.1.2. interferon-Gamma Salim Testleri (IGRA — QuantiFERON-TB
Gold, T-SPOT.TB)

PPD testinden daha spesifik olup BCG asisindan etkilenmez. Ancak latent
TB’yi aktif TB’den ayiramaz.

ONEMLI: IGRA ve PPD testleri latent TB’nin saptanmasinda faydalidir,
ancak aktif TB tanis1 i¢in yetersizdir (30).

5.2.2. Mikrobiyolojik ve Molekiiler Testler
e Bakteriyolojik Kiiltiir (Lowenstein-Jensen besiyeri, MGIT kiiltiirii)
e PCR Testi (Xpert MTB/RIF, Line Probe Assay)
e Eklem sivisi ve biyopsi drneklerinde AFB boyama
Babkteriyolojik Kiiltiir: Altin standart tan1 yontemi olup, tiiberkiiloz basilinin

izolasyonunu saglar. Ancak sonuglanmasi 6-8 hafta siirebilir.
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PCR Testi (Xpert MTB/RIF, Line Probe Assay): Hizli sonug verir (saatler
icinde). Basil yiikii diisiik oldugunda duyarlilig1 azalabilir (31).

ONEMLI: PCR testleri tiiberkiilozun erken tanis1 icin biiyiik avantaj saglar,
ancak negatif sonu¢ TB’yi ekarte ettirmez. Kiiltiirle birlikte degerlendirilmelidir.

5.2.3. Eklem Sivis1 Analizi

Tiiberkiiloz artritinde eklem sivisinda su 6zellikler goriiliir:

e Lokosit sayist: 5,000-30,000 hiicre/mm? (orta diizey inflamasyon)

e Lenfosit predominansi (>60%)

e Diisiik glukoz seviyesi (<40 mg/dL)

e Artmus protein seviyesi

ONEMLI: Septik artritte polimorfoniikleer 16kositler baskindir, ancak TB
artritinde lenfosit baskindir (32).

5.3. Goriintilleme Yontemleri

Tiiberkiilozun kas-iskelet sisteminde yol ac¢tigi degisiklikleri saptamak igin
cok yonlii goriintiileme gerekir (Tablo 4).

Goriintiilleme Yontemi

Avantajlan

Dezavantajlan

Rontgen (X-ray)

Geg donem lezyonlari
gosterir

Erken evre TB’yi tespit
edemez

Manyetik Rezonans
Goriintiilleme (MRI)

Graniilomlar, apseler ve
omurilik basisini gosterir

Maliyetli ve her yerde
bulunmaz

Emisyon Tomografisi)

Bilgisayarh Tomografi Kemik hasarimi detayli Yumusak doku
(BT) gosterir degerlendirmesi sinirlidir
PET-CT (Pozitron Latent TB aktivasyonunu Yiiksek maliyetli

gosterebilir

Tablo 4: Tiiberkiiloz iliskili kas-iskelet sistemi tutulumunda goriintiileme

yontemleri

MRI, yumusak dokular ve graniilom olusumlari i¢in en iyi yontemdir. PET-

CT, Oozellikle biyolojik ajan kullanimi

degerlendirmek igin yararlidir (33).

5.4. Histopatolojik Bulgular

Oncesi

latent TB aktivitesini

Taniy1 kesinlestirmek i¢in biyopsi aliarak histopatolojik inceleme yapilmasi
gerekebilir. Tiiberkiiloz sinovitinde ve graniillomatoz lezyonlarda su bulgular

gOriiliir:
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e Langhans dev hiicreleri
e Kazeifikasyon nekrozu (Tiiberkiiloz i¢in patognomoniktir)
e Epiteloid hiicre infiltrasyonu

ONEMLI: Non-TB graniilomatéz hastaliklar (sarkoidoz, fungal
enfeksiyonlar vb.) ile TB’nin ayirict tanist histopatolojik inceleme ile
yapilmalidir (34).

6. TUBERKULOZDA TEDAVI YAKLASIMLARI

Kas-iskelet sistemi tiiberkiilozunun tedavisi, hastaligin lokalizasyonu,
yayginligi ve eslik eden komorbiditeler goz Onilinde bulundurularak
planlanmalidir. Standart antitiiberkiiloz tedavi rejimleri ¢ogu hastada etkilidir,
ancak romatolojik hastaligi olan ve biyolojik ajan kullanan bireylerde tedavi daha
karmasik hale gelmektedir (35).

Bu nedenle tedavi yaklagimi su bagliklar altinda incelenmelidir:
1. Standart Antitiiberkiiloz Tedavi Protokolleri
2. Biyolojik Ajanlarla Tiiberkiiloz Y6netimi
3. Kortikosteroidler ve immiinsiipresif Tedaviler
4. Direngli Tiiberkiilozda Yeni Tedavi Yaklagimlari
6.1. Standart Antitiiberkiiloz Tedavi Protokolleri

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve CDC tarafindan 6nerilen standart TB
tedavisi, 6 ila 12 ay siiren iki agamali1 bir tedavi rejimi igerir (Tablo 5):

Asama Siire Ilac Kombinasyonu
Yogun Tedavi 2 ay Izoniyazid (H), Rifampisin (R), Pirazinamid (Z),
Asamasi Etambutol (E) (HRZE)
Devam Tedavi 4-10 Izoniyazid (H) + Rifampisin (R) (HR)
Asamasi ay

Tablo S: Tiiberkiiloz tedavi rejimleri

«/ Ik 2 ayda HRZE rejimi ile basil yiikii diisiiriiliir.

¥ Devam tedavisi en az 4 ay siirer, ancak kemik veya eklem tutulumunda 9-
12 ay uzatilabilir (36).
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ONEMLI:
Vertebral TB (Pott hastaligi) olan hastalarda en az 12 aylik tedavi gereklidir.

Direngli TB veya bagisikligi baskilanmis hastalarda (biyolojik ajan kullanan
hastalar dahil) daha uzun siireli tedavi gerekebilir.

6.2. Biyolojik Ajanlarla Tiiberkiiloz Yonetimi

Romatolojik hastaliklarda biyolojik ajanlar, TB reaktivasyonu agisindan en
biiyliik risk faktorlerinden biridir. Bu yiizden tedavi sirasinda dikkatli
yonetilmelidir.

Biyolojik ajanlar TB aktivasyonuna nasil neden olur?

e TNF-a blokaji, tiiberkiiloz graniilomlarinin stabilitesini bozar ve
basil replikasyonunu hizlandirir.

e JAK inhibitorleri, makrofaj ve T hiicre aracili bagisiklik yanitlarin
baskilar.

e |L-17 ve IL-6 inhibitérleri, mukozal bariyer immiinitesini azaltarak
TB yayilimini artirabilir (37).

6.2.1. Biyolojik Ajan Baslamadan Once TB Taramasi

Biyolojik ajanlarla tedavi planlanirken hastalar latent TB acisindan
taranmahdir:

<« Tiiberkiilin Deri Testi (PPD, Mantoux testi) veya IGRA (QuantiFERON-
TB Gold)

</ Akciger grafisi veya BT ile TB lezyonlarinin degerlendirilmesi,
< Oykii ve fizik muayene ile aktif TB belirtilerinin sorgulanmasi
Eger hasta LATENT TB tasiyorsa:

e Biyolojik ajan baslanmadan en az 1 ay oOnce izoniyazid (H)
profilaksisi uygulanmalidir.

e Anti-TNF baslanan hastalar i¢in en az 9 ay INH monoterapisi 6nerilir
(38).
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® ONEMLI:
e Aktif TB hastalarinda biyolojik ajanlar kesinlikle baglanmamalidir!

e Onceden TB gegiren hastalarda biyolojik ajan kullanin enfeksiyon
uzmani ve romatoloji ekibi ile birlikte degerlendirilmelidir.

6.3. Kortikosteroidler ve Immiinsiipresif Tedaviler
Kortikosteroidler, TB ile miicadelede iki yonlii etkiye sahiptir:

1. Yiiksek doz kortikosteroidler TB riskini artirir ¢iinkii makrofaj
fonksiyonlarini baskilar.

2. Diisiik-orta doz kortikosteroidler, vertebral TB gibi durumlarda
inflamasyonu kontrol altina alarak spinal kord hasarini 6nleyebilir.

e Vertebral TB (Pott hastaligi) + spinal kompresyon varliginda:

e Prednizolon 40-60 mg/giin baslanir ve 6-12 hafta i¢inde azaltilarak
kesilir.

Romatoid artritli hastalarda TB riski yiiksekse:
e DMARD’lar (metotreksat, leflunomid) 6n planda tercih edilir.

e Biyolojik ajanlar TB profilaksisi tamamlandiktan sonra baslanir (39).
6.4. Direncli Tiiberkiiloz ve Yeni Tedavi Stratejileri

Multidrug-resistant TB (MDR-TB) veya extensively drug-resistant TB (XDR-
TB) olan hastalarda standart TB tedavisi yetersizdir.

</ MDR-TB tedavisinde kullanilan yeni ajanlar:
e Bedaquiline (BDQ) — MDR-TB i¢in FDA onayli yeni nesil ilag
e Delamanid (DLM) — Ozellikle pulmoner TB igin umut vadeden ajan
e Linezolid (LZD) — Alternatif anti-TB ilaglardan biri
»* MDR-TB veya XDR-TB olan hastalar i¢in:
e 18-24 ay siiren 6zel tedavi protokolleri uygulanir.

o Biyolojik ajanlar genellikle kontrendikedir (40).
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**Romatolojik hastaligi olan MDR-TB hastalarinda tedavi, enfeksiyon ve
romatoloji uzmanlar1 tarafindan multidisipliner yonetilmelidir.
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1. Giris

Tekrarlayan polikondrit (TP), proteoglikanlar agisindan zengin dokular1 ve
kikirdaklarn etkileyen tekrarlayici inflamatuvar ataklarla karakterize bir
hastaliktir (Borgia et al., 2018). Hastalarda goriilen ana klinik bulgular kulak,
burun ve trakeobronsiyal kikirdaklarinin inflamasyonuna baglidir. Diger
gozlenen bulgular ise eklem, cilt, g6z, renal ve kardiyovaskiiler sistem gibi diger
yapilarin tutulmasiyla olusan hasara baglidir. TP' nin klinik 6zellikleri ve hastalik
seyri hastadan hastaya 6nemli 6l¢giide degisir. Erken belirtiler genellikle uzun siire
fark edilmeden kalir (Sharma et al., 2013).

Hastalik ilk olarak 1923 yilinda "polikondropati" olarak tanimlanmigtir
(Jaksch-Wartenhorst, 1923). 1960 Yilinda Pearson 12 benzer vakanin analizi
sonucunca hastaliga "tekrarlayan polikondrit" adini vermistir (Pearson et
al.,1960). Hastalik klinik olarak sinsi bir baslangic gosterir. Alevlenme ve
remisyon donemlerini igeren bir seyir ile kroniklesebilir. Hastaligin altinda yatan
patogenez net degildir. Ancak yayinlanan veriler hastaligin immiin sistem aracili
hastaliklar arasinda yerini almasini saglamistir (Lin et al.,2016). TP vakalarinin
yaklasik 9%30' u diger otoimmiin hastaliklarla iligkilidir ve bu durum Ortiigme
sendromlar1 olarak tanimlanir. TP ile spondilartrit, romatoid artrit, ve kollajen
doku hastaliklar1 (sistemik lupus eritematozus, dermatomiyozit, ve sistemik
skleroz gibi) arasinda iligkiler tanimlanmustir (Ostrowski et al.,2014; Damiani et
al.,1979). TP ile birlikte malignite varligi, 6zellikle miyelodisplastik sendrom
arasindaki iliskiye ozel dikkat gosterilmistir (Dion et al.,2016).

2. Epidemiyoloji

Tiim 1k ve yas gruplarinda goriilebilen nadir bir hastaliktir. Baglangi¢ biiytik
olasilikla 40 ila 60 yaslar arasindadir. Erkekler ve kadinlar esit sekilde etkilenir,
ancak etkilenen hasta sayisinin nispeten az olmasi nedeniyle TP'nin
epidemiyolojisi hakkinda ¢ok sey bilinmemektedir. TP, beyaz bireylerde daha
yaygindir. Yillik insidansmin, Birlesik Krallik, Macaristan ve Minnesota'daki
niifus ¢alismalarindan sirasiyla milyon kisi basina 0,71, 2,0 ve 3,5 oldugu tahmin
edilmektedir (Hazra et al.,2015).

3. Patogenez

TP' nin etyopatojenik mekanizmalar1 belirsizligini korumaktadir. Ancak su
ana kadar ortaya ¢ikan veriler tetikleyici faktorlerin otoimmiiniteyi aktive ettigi
ve yatkinligi artiran genetik bir roliin oldugunu desteklemektedir (Liu et al.,
2023). Ancak hastaligin genetik aktarimu ile ilgili bir veri yoktur (Borgia et al.,
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2018). TP'nin etyopatogenezinde hem hiicresel hem de humoral bagisiklik
birlikte rol alir.

Cok sayida caligmada , TP'deki genetik duyarhilik calisilmigtir. HLA-DR4,
TP olusumu i¢in biiyiik bir risk olusturan bir aleldir. Bir ¢aligmada HLA-DR6
varlig1 ile TP' deki organ hasarinin siddeti arasinda negatif bir korelasyon oldugu
vurgulanmigtir. Daha yakin tarihli veriler yeni bir genetik duyarliligi
vurgulamistir. Sonuclar hastaliga duyarlilikta HLA smif II'nin 6nemini
pekistirmistir. Ayrica, birbirleriyle baglanti dengesizliginde olan HLA-
DRB1*16:02, HLA-DQB1*05:02 ve HLA-B*67:01 TP' nin genetik duyarliligina
onemli dlgilide katkida bulundugu belirtilmistir ( Hewagama et al, 2009; Terao et
al, 2016)

Yakin zamanda kikirdak, kan damarlari ve cilt iltihabinin yani sira
hematolojik belirtileri de iceren ve sadece erkeklerde goriilen bir sendrom
tammlanmustir (Liu et al., 2023). Bu duruma VEXAS sendromu adi verilir ve
kisaltmalar ana ozelliklerine atifta bulunur: vakuoller, E1 enzimi, X'e bagli,
otoinflamatuar belirtiler ve somatik belirtiler (Liu et al., 2023; Beck et al., 2020).
Miyelodisplastik sendromla iligkili TP tanisini alan hastalarin aslinda ¢ogunda
VEXAS sendromuna sahip olmasi ¢ok olasidir (Tsuchida et al, 2021).
Caligmalardan elde edilen verilere gore, VEXAS-TP'li hastalar ubikitin aktive
edici enzim-1'de (UBA1) somatik varyantlar sunar ve bunlar ¢esitli klinik
belirtiler ve daha yiiksek bir mortalite ile iliskilidir (Beck et al., 2020; Tsuchida
etal, 2021).

Hastaligin patogenezinde genetik yatkinligin dnemli bir yeri olmasina karsin,
bazi gevresel faktdrlerin de hastaligin klinik bulgularinin gelisiminde tetikleyici
rol oynadig diisiiniilmektedir. Genetik yatkinligi olan bireylerde proteinlerin
parcalanmasina ve kikirdak seviyesinde gizli antijenlerin salinmasina neden olan
ve boylece hastaligi baslatan bilinmeyen dis tetikleyiciler vardir. Bu dis
tetikleyiciler arasinda mekanik, kimyasal ve enfeksiy6z faktorlere dnemli bir rol
atfedilir. Mekanik tetikleyiciler arasinda kikirdaga direk travma ve kulak
deldirme islemi yer alir. Kimyasal tetikleyiciler arasinda hidroklorik asit,
karbiirator sivist ve mentollii bir nazal inhalerin mumsu i¢ matrisi gibi toksik
maddeler, kondroitin ve glukozamin tedavisi, ek olarak intravendz papain
enjeksiyonu bildirilmistir. Enfeksiyoz tetikleyiciler arasindaki etkenler ise hepatit
C viriisii, mikobakterium tuberkiilozis, ruminokkus, bakteroides, veillonella, ve
eubakterium sayilabilir (Cardoneanu et al., 2024).
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4. Klinik bulgular

TP’ nin klinik 6zellikleri, hem baslangicta hem de hastaligin seyri boyunca
siddet ve siire bakimindan degisir. Aurikular tutulumu en yaygin 6zellik olsa da,
hastaligin daha sonraki asamalarinda da ortaya cikabilir. Aurikular kondrit
disindaki organ tutulum modelini tanimak erken tamiya yardimci olabilir.
Tutulabilen diger anatomik alanlar ve organlar arasinda kostal eklem, gozler,
burun, hava yollari, kalp, damar sistemi, cilt, kas-iskelet sistemi, bobrek ve sinir
sistemi bulunur Vaskiiler hastaligin, TP' nin bir¢ok birincil belirtisinin nedeni
oldugu varsayilmaktadir. Yorgunluk, halsizlik ve ates gibi nonspesifik
konstitusyonel semptomlar da goriilebilir ve TP, bilinmeyen kokenli ates olarak
ortaya ¢ikabilir (Sharma et al., 2013; Puéchal et al., 2014).

4.1. Kondrit

Kondrit karakteristik tutulumdur ve TP tamis1 i¢in gereklidir. Kikirdak
yapilarin tekrarlayan inflamasyonu sonunda lokal dejenerasyon ve atrofi ile
sonuglanabilir (Puéchal et al., 2014).

41.1. Aurikiiler kondrit

Aurikiiler kondrit, lokal bir hastalik veya enfeksiyon ekarte edildikten sonra
TP igin spesifiktir. Aurikiiler kondrit, hastalarin %20'sinde bagvuru sirasinda ve
%90'inda hastaligin seyri sirasinda gézlenir. Bir veya iki kulak etkilenebilir. Tiim
kulak kepcesi sismis, kirmizi veya daha az siklikla morumsu, sicak ve agrilidir.
Kikirdak igermeyen kulak dokusu etkilenmez. Bu belirtiler birkag giin veya daha
fazla siirer. Nadiren birka¢ hafta sonra kendiliginden diizelir ancak degisken
araliklarla tekrarlar. Kikirdak ¢okerek karnabahar goériiniimiine neden olabilir ve
bu durum hastalarin yaklagik %10'unda goriiliir (Puéchal et al., 2014).

4.1.2. Nazal kondrit

Nazal kondrit hastalarin %15'inde ortaya ¢ikan bir bulgudur ve %65'inde ise
hastaligin herhangi bir doneminde ortaya cikar. Enflamasyon burun kdpriisiinii
etkiler ve genellikle kulaklara gore daha az belirgindir. Burun tikaniklig1 nadir
goriilen bir 6zelliktir. Atrofi ikincil olarak veya sinsi bir sekilde gelisebilir.
Agrisiz ancak geri doniisii olmayan nazal septumun g¢okmesiyle eyer burun
deformitesi neden olabilir (Puéchal et al., 2014).
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4.1.3. Larinks ve trakeobronsiyal kondrit

Bu bolgeler hastalarin %10'unda basvuru sirasinda ve %350'sinde hastalik
stiresince tutulur. Trakeobronsiyal tutulum laringeal kondrit ile birlikte olabilir
ve dispneye neden olur. Kalici trakeal veya bronsiyal daralma ya da
trakeobronsiyal agacin ekspiratuar kollapsi ile gelisen kondromalazi sonucu
obstriikktif solunum yetmezligi gelisebilir. Endoskopi, entiibasyon veya
trakeotomi 6liimii hizlandirabilir (Puéchal et al., 2014).

414, Kostal kondrit

Kostal kikirdaklarin tutulumu gogiis agris1 veya daha az siklikla tutulan
kikirdak bolgesinin sigligi ile kendini gosterir. Kostal kondrit TP'li hastalarin
%35'inde goriiliir (Puéchal et al., 2014).

4.2. Konstitiisyonel belirtiler

Siddetli hastalik alevlenmeleri sirasinda konstitiisyonel semptomlar
yaygindir. Asteni, ates, anoreksi ve kilo kaybindan olusabilir (Puéchal et al.,
2014).

4.3. Eklem Tutulumu

Eklem tutulumu, kondritten sonra TP'nin en sik goriilen ikinci belirtisidir.
Eklem semptomlar1 hastalarin yaklasik %30'unda baslangi¢ niteligindedir ve
%380'inde hastaligin seyri sirasinda geligir. EKlem belirtilerinin seyri genellikle
birkag yil 6ncesine dayanabilen kondrit alevlenmelerinden bagimsizdir. Eklem
harabiyeti olmaksizin kiigiik ve biiyiik eklemlerin aralikli, asimetrik, migratuar,
akut veya subakut oligoartriti veya poliartriti en sik goriilen tablodur. Baglica
tutulum bolgeleri metakarpofalangeal eklemler, proksimal interfalangeal
eklemler ve dizlerdir; bunlar1 ayak bilekleri, el bilekleri, metatarsofalangeal
eklemler ve dirsekler izler. Daha seyrek olarak hastalarda artralji, monoartrit veya
romatoid artriti taklit eden kronik poliartrit goriilebilir. Eklem erozyonlar1 ve
yikimi son derece nadirdir ve gozlenirse eslik eden romatoid artriti
disiindirmelidir. Birkag hastada tendinopati ve tenosinovit bildirilmistir. Aksiyel
iskelet tutulumu nadirdir (Puéchal et al., 2014).

4.4, Okiler Tutulum

Okiiler belirtiler baslangicta nadiren goriilir ancak hastalarin %60'inda
zamanla gelisir. Bunlar genellikle hafiftir, konjonktivit veya daha sik olarak tek
tarafl1 veya iki tarafli episklerit ve/veya skleritten olusur ve genellikle niikslerler
seyreder ve zamanla kalici bir hal alir. Nekrotizan sklerit son derece nadirdir.
TPmin diger okiiler belirtileri arasinda keratokonjonktivitis sicca, nadiren
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tilserasyonlarla seyreden periferik keratit, anterior {iveit, retinal vaskiilit, retinal
arter veya venlerin tikanmasi, iskemik optik norit ve hastaliga veya
glukokortikoid maruziyetine baglh katarakt yer alir. Retina dekolmani
bildirilmistir (Puéchal et al., 2014).

4.5. Odyovestibiiler tutulum

Baslangigta nadir goriilse de, TP'li hastalarin %40'inda odyovestibiiler
belirtiler ortaya ¢ikar. Bunlar arasinda en yaygin olani, genellikle kalici olan ani
baslangicli tek tarafli veya iki tarafli sensorinoral isitme kaybidir. Bu belirtinin
vaskiiler bir mekanizmadan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Kademeli isitme
bozuklugu da miimkiindiir ve aurikiiler kondrit veya serdz otitis media ile iliskili
dis kulak yolunun enflamasyonu veya stenozuna bagl iletim tipi igitme
kaybindan ayirt edilmelidir. Tek tarafli veya iki tarafli periferik vestibiiler
disfonksiyon semptomlar1 hastalarin dortte birinde, genellikle koklear tutulumla
birlikte goriiliir ve genellikle geri doniigimlidiir (Puéchal et al., 2014).

4.6. Deri tutulumu

Deri lezyonlar1 TP'li hastalarin %40'imda goriiliir ve ekstremiteler iizerinde
nodiiller, palpabl purpura, papiiller, livedo ve distal iilserasyonlar ve eslik eden
vaskiilite bagli nekrozdan olusur. Oral ve/veya genital aftdz lilserasyonlar, steril
piistiiller veya ylizeysel flebit Behcet hastaligini1 diisiindiirebilir ve bu semptom
kiimesini tanimlamak i¢cin MAGIC sendromu (ag1z ve genital iilserler ile kikirdak
inflamasyonu) terimi Onerilmistir. Deri lezyonlari, eslik eden miyelodisplastik
sendromu olan hastalarda daha yaygindir, bu nedenle rutin olarak arastirilmalidir,
risk 60 yasin tizerindeki erkeklerde en yiiksektir (Puéchal et al., 2014).

4.7. Kardiyovaskiiler tutulum

Kardiyovaskiiler tutulum hastalarin %30'unda goriiliir. Kapak hastaliginin
geligmesi i¢in genellikle birkag y1l gerekir. Aort kapak yetersizligi TP'li hastalarin
%10'unda goriilen bir 6zelliktir ve genellikle aort halkasinin genislemesine ve
aort kokiiniin ektazisine baglanabilir. Mitral yetersizligi hastalarin %2 ila
%4'inde gelisir. Bu kalp kapagi lezyonlari sinsi bir sekilde gelisir ve bu nedenle
ekokardiyografi ile diizenli degerlendirme yapilmasi gerekir. Degisken
derecelerde aritmiler ve atriyoventrikiiler iletim bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir ve
siklikla glukokortikoid tedavisine yanit verir. Daha az yaygin kardiyak belirtiler
arasinda miyokardit, perikardit ve sessiz miyokard enfarktiisii yer alir. Ozellikle
¢ikan torasik aortada (%06) arteriyel duvar enflamasyonuna bagli anevrizma
geligebilir. Daha nadir olarak, inen aort veya diger biiyiik arteriyel gdvdelerin
stenozlar1 veya anevrizmalar1 Takayasu hastalifina benzeyen bir klinik tabloya
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neden olur. Bazi vakalarda, agirlikli olarak orta biiyiikliikteki arterleri etkileyen
vaskiilit poliarteritis nodozay: taklit eder. Izole kutandz vaskiilit veya
mikroskobik polianjiiti taklit eden sistemik vaskiilit ile cilt tutulumu birlikte
gortilebilir. Yiizeyel veya derin arter veya ven trombozu olan hastalarda
antifosfolipid antikorlari igin pozitif testler olabilir (Puéchal et al., 2014).

4.8. Renal tutulum

Nadir olmakla birlikte, eslik eden sistemik lupus eritematozus veya sistemik
vaskiilit olmasa bile renal belirtiler ortaya ¢ikabilir. Antindtrofil sitoplazmik
antikorlarin tanimlanmasindan 6nce, her iki hastalik da eklemleri, cildi, gdzleri,
trakeobronsiyal agaci, bobrekleri ve semer-burun deformitesi ile nazal tutulum
yapabildiginde, GPA'l1 hastalarda TP'nin yanlis teshisi nedeniyle renal bulgularin
sikligt muhtemelen abartilmisti. Minimal mezangial proliferasyon en sik
bildirilen histolojik bulgudur. IgA nefropatisi ve tiibiilointerstisyel nefrit
bildirilmistir. Epitel proliferasyonu ile birlikte pauci-immiin nekrotizan
glomeriilonefrit, eslik eden vaskiiliti gosterir (Puéchal et al., 2014).

4.9. Norolojik tutulum

Periferik veya merkezi sinir sistemi tutulumu, bazen eslik eden vaskiilit ile
iligkili olarak hastalarin %3'tinde goriiliir. Kraniyal sinir fel¢leri (V ve VII) en
yaygin norolojik belirtilerdir .Hemipleji, ataksi, miyelit ve polindropati
bildirilmistir. Daha nadir olarak aseptik menenjit, meningoensefalitler, inme,
fokal veya jeneralize ndbetler ve serebral anevrizmalar gelisebilir (Puéchal et al.,
2014).

4.10.Diger tutulumlar

TP'de goriilen diger belirtiler genellikle eslik eden bir hastaliga isaret eder ve
hastalarin yaklagik tigte birinde bulunur; en yaygin olani vaskiilittir. Karaciger
fonksiyon testi anormalliklerinin yani sira plorezi veya yaygin akciger infiltratlart
da bildirilmistir. Cok az sayida hastada bildirilen belirtiler arasinda karaciger
veya dalak biiytimesi, periferik veya mediastinal lenfadenopati, aseptik apse, orsit
ve mezenterik pannikiilit yer almaktadir (Puéchal et al., 2014).

5. Tam

TP i¢in ilk tam1 degerlendirmesi, Ozellikle kulaklar, burun, goézler, cilt,
eklemler ve kardiyopulmoner muayeneye dikkat edilerek kapsamli bir tibbi
gecmis ve fizik muayene igermelidir. Ayrica, TP'de kulak, burun ve solunum
yollarinin belirgin sekilde dahil olmasi nedeniyle tiim hastalar igin bir kulak
burun bogaz uzmani tarafindan degerlendirme yapilmasi (isitme testleri dahil)
onerilmektedir. TP'yi teshis etmek i¢in kullanilan spesifik kan testleri yoktur.
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Doku biyopsisi genellikle enfeksiyon gibi diger teshisleri diglamak i¢in kullanilir
(Ferrada MA., 2025)

Enflamasyonun laboratuvar kanitlar1 hastalik alevlenmeleri sirasinda kuraldir
ancak olmadiginda TP'yi ekarte ettirmez. Bazi kikirdak bilesenlerine (kolajen tip
IT ve matrilinl) kars1 bilinen antikorlar ne hassas ne de spesifiktir ve bu nedenle
TP teshisinde kullanilamaz. Tam kan sayimi sonuglari miyelodisplastik sendroma
isaret edebilir, genellikle blast fazlaligi olan veya olmayan refrakter anemi,
vakalarm %5 ila %10'unda, 6zellikle 60 yasindan biiyiik erkeklerde hastaligin
erken donemlerinde goriiliir (Sharma et al., 2013; Puéchal et al., 2014; Ferrada
MA., 2025)) .

Klinik degerlendirme ve laboratuvar testlerine ek olarak, goriintiileme
tetkikleri (dinamik ekspiratuar bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goriintiileme (MRG), pozitron emisyon tomografisi (PET) wve doppler
ekokardiyografi ve akciger fonksiyon testleri gerekli durumlarda yapilir.
Inspirasyondaki BT goriintiilerine ek olarak, daha hassas olduklar1 ve ekspiratuar
hava yolu kollapsinin optimal bir degerlendirmesini sagladiklar1 igin zorlu
ekspirasyondaki dinamik goriintiiler de elde edilmelidir. Hava yolu stenozlarini
gorsellestirmek ve Olgmek igin inspirasyon ve ekspirasyondaki goriintiilerin
karsilastirldigi  sanal endoskopi de yapilabilir. MRG, fibrozisi trakeal
inflamasyon ve 6demden ayirt etmede BT'ye gore daha tistiindiir. Aort yetmezligi
ve/veya aort halkasi geniglemesi olup olmadigina bakmak i¢in diizenli araliklarla
doppler ekokardiyografi yapilmalidir. Eslik eden biiyiik damar vaskiiliti olan
hastalarda, doppler ekokardiyografi ve MR-anjiyografi yararli bilgiler saglar ve
PET biiyiik ¢apli kan damarlarindaki inflamasyon odaklarinin bir haritasim
cikarir. PET ayrica hastalik alevlenmeleri sirasinda kikirdak yapilarda tutulumu
gosterebilir. Diizenli araliklarla yapilan akciger fonksiyon testleri hastaligin
ilerlemesini degerlendirmek i¢in faydalidir. Fiberoptik bronkoskopi TP'li
hastalarda kontrendike olabilir, ancak bazi vakalarda BT ile tespit edilemeyen
enflamatuar lezyonlarin, stenozlarin ve/veya trakeobrongiyal ekspiratuar
kollapsin dogrudan goriintiilenmesini saglamak igin yapilir. Fiberoptik
bronkoskopinin ekspiratuar sekanslari igeren BT ile kombine edilmesi, hava yolu
lezyonlarimi tespit etme ve izleme araci olarak savunulmaktadir. Bununla birlikte,
bu yontem kotii tolere edilebilir ve hava yolu inflamasyonunu siddetlendirebilir
ve hatta potansiyel olarak 6liimciil solunum sikintisina neden olabilir. Bu nedenle
fiberoptik bronkoskopi yapma karar1 kapsamli bir risk/yarar degerlendirmesine
dayanmalidir. Operator son derece deneyimli olmali, resiisitasyon ekipmani el
altinda bulunmali ve islemden once yiiksek doz parenteral glukokortikoid
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tedavisi verilmelidir (Sharma et al., 2013; Puéchal et al., 2014; Ferrada MA.,
2025)) .

6. Tam Kkriterleri

TP tanisim1 koymak icin 3 kriter seti mevcuttur; ancak bu kriterler kiiciik
orneklere dayalidir ve daha biiyiik kohortlarda dogrulanmamustir.

McAdam kriterleri: Orijinal McAdam kriterleri agagidaki klinik 6zelliklerden
iic veya daha fazlasinin varligin1 gerektiriyor:

e  Iki tarafli aurikular kondrit

e Noneroziv, seronegatif inflamatuar poliartrit

e Nazal kondrit

e  Okiiler inflamasyon (konjonktivit, keratit, sklerit/episklerit, {iveit)
e Laringeal ve/veya trakeal kondrit

e Koklear ve/veya vestibiiler disfonksiyon (sensdrindral isitme kaybi,
kulak ¢inlamasi ve/veya vertigo)

Degistirilmis (Damiani) kriterleri: Belirli bir zaman noktasinda ortaya ¢ikan
klinik belirtilerin degiskenligi nedeniyle daha sonra McAdam kriterlerinde
degisiklikler onerildi. Taniy1 belirlemek icin degistirilmis kriterleri kullanarak
tiim hastalarin agagidakilerden birine sahip olmas1 gerekiyor:

e  McAdam tan kriterlerinden en az tigii

e  McAdam kriterlerinde yer alan Kklinik bulgulardan bir veya daha
fazlasinin pozitif histolojik dogrulama ile birlikte olmasi

e En az 2 farkli bolgede diisiik doz steroidlere veya dapsona yanit veren
kondritin bulunmasi1 (Sharma et al., 2013; Puéchal et al., 2014; Ferrada MA.,
2025; Damiani et al., 1979)

Michet kriterleri: asagidaki klinik 6zelliklerden herhangi birinin varligin
gerektiriyor:

e Kulak, burun veya laringotrakeal kikirdaklarin 3'inden 2'sinde
kanitlanmig enflamasyon

e  Yukaridakilerden 1'inde kanitlanmig enflamasyon ve okiiler
enflamasyon, isitme kayb1, vestibiiler disfonksiyon veya seronegatif enflamatuar
artrit arasinda iki diger bulgu (Sharma et al., 2013; Puéchal et al., 2014)
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7. Ayirict Tam

o Aurikular inflamasyon (enfeksiyon, malignite, kondrodermatitis
nodularis helicis, kirmizi kulak sendromu)

e Eyer burun deformitesi ( enfeksiy6z graniilomatéz lezyon, polianjiitli
graniilomatozis (GPA), lenfomatoid graniilomatozis, karsinom veya lenfoma)

e Hava yolunun daralmast (epiglottit, GPA, malignite, travma,
entiibasyon, amiloidoz, rhinoskleroma, pemfigus vulgaris, mediastinal lezyonlar)

e  Okiiler inflamasyon (poliarteritis nodosa, GPA, atipik Cogan sendromu
ve Behget hastaligi)

o Sistemik inflamatuar poliartrit (romatoid artrit,  seronegatif
spondiloartropatiler (ankilozan spondilit, reaktif artrit, psoriatik artrit) ve
sarkoidoz)

e  Aortit ve aort anevrizmalar1 (Marfan ve Ehlers-Danlos sendromlari gibi
gelisimsel bag dokusu hastaliklari, idiyopatik medial kistik nekroz, sifiliz ve
arteroskleroz)

e Gogis duvar agrisi ( spondiloartrit, sinovit, akne, piistiiloz, hiperostoz,
osteit (SAPHO) sendromu) (Ferrada MA., 2025)

8. Hastahk seyri

Cogu hastada TP, degisken siklik ve siddette art arda alevlenmelerle
karakterize kronik ilerleyici bir hastaliktir. Zaman i¢inde agr1 ve fonksiyonel
bozukluk yiikii gelisir ve iyatrojenik komplikasyonlarla daha da artabilir.
Degisken siireli remisyonlar meydana gelebilir. Gebeligin TP'nin aktivitesi
tizerinde bir etkisi yoktur ve yenidogan belirtileri goriilmez (Puéchal et al., 2014).
Relapsing Polikondrit Hastalik Aktivite indeksi (RPDALI), klinik ve laboratuvar
verilerine dayal1 olarak hastalik aktivitesini degerlendirmek icin gelistirilmis bir
on skordur. Bagimsiz bir kohortta dogrulanirsa, RPDAI hem hastalar1 izlemek
hem de klinik ¢aligmalar sirasinda tedavi yanitlarini degerlendirmek icin yararh
olabilir (Arnaud et al, 2012). Yakin zamanda Relapsing Polikondrit Hasar
Indeksi'ni (RPDAM) TP icin hastaliga 6zgii bir hasar &lgiim araci olarak
gelistirildi. Dogrulanmasinin ardindan RPDAM, bu nadir durumdan muzdarip
hastalarin bakimini iyilestirmeye ve gelecekteki klinik calismalar igin veri
toplamay1 standartlastirmaya katkida bulunabilir (Mertz et al, 2019).
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9. Prognoz

Son yillarda TP'li hastalarin sonuglarinda iyilesmeler saglanmistir, bunun
nedeni muhtemelen hastaligin daha iyi bilinmesinin hafif formlarin teshisine ve
daha iyi tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak saglamasidir. Sagkalim
oranlar1 5 yil sonra %70'ten 8 yil sonra %94'e ve hatta yakin zamanda yapilan
biiyiik bir tek merkezli calismada 10 yil sonra %91'e yiikselmistir. TP ile iligkili
6lim nedenleri arasinda spesifik organ tutulumlari (kan damarlar1 ve hava
yollart); eslik eden miyelodisplastik sendrom; ve tedaviler tarafindan gelisimi
kolaylastirilan, basta pnomoni olmak {izere enfeksiyonlar yer almaktadir
(Puéchal et al., 2014).

10. Tedavi

TP'de tedavi kararlarinin dayandirilacagi kontrollii calismalar mevcut
degildir. Tedavi rejimi, klinik aktivite ve ciddiyete dayali olarak her bir hastaya
ampirik olarak uyarlanir. Klinik o6zelliklerin etkili bir sekilde bastirilmasi
genellikle immiinosiipresif ve immiinomodiilator ilaglar kullanilarak saglanabilir,
ancak hicbir tedavi bi¢iminin hastaligin dogal seyrini degistirdigi
kanitlanmamustir (Puéchal et al., 2014, Buckner JH., 2025).

10.1. Non-steroid antienflamatuvar ilaclar (NSAII)

Nazal veya aurikiiler kondrit ve periferik veya aksiyel artriti olan ancak major
organ tutulumu olmayan hastalarda, tam antiinflamatuar dozda NSAII ile ilk
tedavi 6nerilmektedir (6rnegin giinde iki kez 500 mg naproksen veya giinde ti¢
ila dort kez 800 mg ibuprofen gibi). istenilen yanit elde edildikten sonra, ilag en
diisiik dozda ve gereken en kisa siire boyunca kullanilmalidir. NSAIi'lerin
kontrendike ve direngli oldugu hastalarda glukokortikoid veya dapson
kullanilmalidir (Buckner JH., 2025).

10.2. Glukokortikoid tedavisi

Glukokortikoid tedavisinin baglangi¢ dozu hastaligin siddetine baglidir. Cogu
hasta boliinmiis dozlarda giinde 30 ila 60 mg prednizona (veya esdegerine) yanit
verir. Hastalik aktivitesi diizeldiginde, doz miinkiin olan en diisikk doza
diisiiriilmeli ve sonunda kesilmelidir. Cogu hastada kondrit, eklem, okiiler ve
kutandz bulgular glukokortikoid tedavisine yanit verir. Potansiyel olarak siddetli
belirtileri olan hastalarda (siddetli laringeal veya trakeobronsiyal kondrit, akut
baslayan sensorindral isitme kaybi veya kotii prognoz faktorleri olan sistemik
vaskiilit), baglangigta pulse metilprednizolon tedavisi verilir (15 mg/kg/giin). Bir
ila li¢ glin pulse tedavisinden sonra hasta 3-4 hafta boyunca 1mg/kg/giin oral
glukokortikoid tedavisine gecirilir. Dozaj daha sonra miimkiin oldugunca
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azaltilir. Lokal glukokortikoid uygulamasi da gererkli durumlarda kullanilir
(intraartikiiler veya intraokiiler enjeksiyonlar, inhalasyon) (Puéchal et al., 2014,
Buckner JH., 2025).

10.3. Dapson

Dapson, TP'nin hayvan modellerindeki etkinligine dayanarak kullanilmstir.
Tedaviye giinde bir kez 50 ila 100 mg dozla baslanir. Gerekirse doz, her bir ila
iki haftada bir 25 mg'lik artislarla giinde maksimum 200 mg doza kadar artirilir.
Dapson, ani isitme kaybi, vertigo veya laringotrakeal tutulumu olan hastalarda
monoterapi olarak kullanilmamalidir; bu hastalar daha yogun bir tedavi yaklagimi
gerektirir. Dapsonun olasi yan etkileri arasinda hemolitik anemi, kan diskrazileri,
asir1 duyarlilik reaksiyonlari, eksfoliatif dermatit, periferik noropati, hepatik
hasar ve mental durumda degisiklikler bulunur. Siilfonamidlere karsi alerji
Oykiisil, siddetli anemi, glikoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi, ve hasta hamile
veya emziriyorsa dapson kullanilmamalidir (Puéchal et al., 2014, Buckner JH.,
2025).

10.4. Kolsisin

Kolsisin 1mg/giin dozunda kondrit ve hafif kutan6z belirtilerin tedavisi i¢in
onerilmistir (Puéchal et al., 2014).

10.5. immiinsiipresif ajanlar

Immiinsiipresif ajanlar, ciddi solunum yolu veya damar tutulumu olan
hastalarda ve steroid bagimlilig1 veya direnci olanlarda ilk basamak tedavi olarak
kullanilir. Eslik eden hematolojik miyeloid hastalik riski ve kontrollii
calismalarin yoklugu g6z oniine alindiginda, immiinosupresanlar kullanilirken
dikkatli olunmalidir. Metotreksat 0.3 mg/kg/hafta genellikle etkilidir.
Metotreksat hafif ila orta siddette organ ve doku tutulumunda ve yasami veya
organi tehdit eden hastaligin idame tedavisi i¢in kullanilir. Metotreksat yanitsiz
olmasi durumunda diger  alternatif  ikinci  basamak  ajanlar
arasinda azatioprin , leflunomid , mikofenolat ve siklosporin bulunur.
Siklofosfamid TP'nin siddetli formlarinda kullanilir (Puéchal et al., 2014,
Buckner JH., 2025).

10.6. Biyolojik ajanlar

IL-6 ve TNF-alfa serum seviyeleri aktif TP'li hastalarda genellikle
yiikselmez. Biyolojik ajanlarin faydasina iliskin bilgiler vaka raporlar1 ve pozitif
sonu¢lu yayin yanliligindan etkilenen kiiciik serilerle sinirlidir. Bu ¢alismalarda
infliksimab, etanersept, adalimumab, tocilizumab, abatacept, anakinra, rituximab
ve tofacitinib ile basarili yanitlar bildirilmistir. Ancak, TP'nin nadir goriilmesi
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nedeniyle, bu ajanlarla ilgili randomize calisma bulunmamaktadir. Yapilan
calismalarda tocilizumab, TNF inhibitorleri, ozellikle adalimumab veya
infliximab ve rituximab en yiiksek klinik yanit siklig1 ile sonuglanmistir (Puéchal
et al., 2014, Buckner JH., 2025).

10.7. Diger sistem tedavileri

Glukokortikoidler, immiinosupresanlar, plazmaferez veya gama globulin
tedavisine direncli asir1 siddetli TP'li birka¢ hastada, tedavi yogunlastirmas: ve
ardindan otolog kok hiicre nakli uygulanmistir (Puéchal et al., 2014).

10.8. Belirli tutulumlar:1 hedefleyen tedaviler

TP'nin farmakolojik olmayan tedavisi oncelikle hava yolu lezyonlarimin
yonetimine odaklanmaktadir. Ozellikle stentleme, hava yolu dilatasyonu,
trakeostomi, lazer ekstirpasyonu ve laringotrakeal rekonstriiksiyon gibi cerrahi
prosediirler, hastanin rahatsizliin1 nispeten uzun bir siire boyunca hafifleterek
sonucu Onemli dlglide iyilestirebilir. Ancak, bu tekniklerin invazivligi ve olasi
komplikasyonlar nedeniyle cerrahi tedaviye ihtiya¢ duymasi beklenen hastalarin
dikkatli bir sekilde secilmesinde fayda vardir. Ekspiratuar hava yolu
obstriiksiyonunun Onlenmesinde noninvaziv pozitif basingl ventilasyon etkili
olabilir ve 6zellikle solunum yolu tutulumu olan yash hastalarda diisiiniilmelidir.
Plastik cerrahi, kikirdak deformitelerini ¢dzmek ve genel yasam kalitesini
tyilestirmek i¢in estetik nedenlerle bir role sahip olabilir. Aort yetmezligi olan
hastalarda kapak replasmant bazi durumlarda ¢ikan aortun replasmani ve koroner
arterlerin reimplantasyonu ile kombine edilebilir. Kapak replasmani veya aort
protezi ameliyatina, immiinosupresif tedavi uygulanmasina ragmen siklikla
kapak ayrilmasi veya tekrarlayan anevrizma gelisen hastalar adaydir. Her vakada,
cerrahi islemden once trakeobronsiyal lezyonlarin, kardiyovaskiiler lezyonlarin
ve anestezi risklerinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi zorunludur (Puéchal
et al., 2014; Vitale et al., 2016).

11. Sonug

TP, olasi atipik baslangici nedeniyle teshis edilmesi zor bir hastaliktir. Bu
hastaligin nadir goriilmesi, genellikle diger romatolojik hastaliklarla Ortiisen
klinik spektrumu klinik ¢alismalar1 simirlayan 6zelligidir. Biyolojik ajanlar TP
i¢in yeni potansiyel etkili araclar1 temsil etse de uygun kullanimlar1 hakkinda
herhangi bir sonuca varmak, ¢ok az veri nedeniyle olduk¢a zordur. TP'li
hastalarda daha rasyonel bir terapotik yaklasim olusturmak igin gelecekte ¢ok
merkezli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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Giris

Antinétrofilik sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskiilitler (AIV) kiigiik-
orta boy damarlart tutan ve Granillomtaéz Polianjiit (GPA), Eozinofilik
Graniilomtadz Polianjiit (EGPA) ve Mikroskobik Polianjiti (MPA) igeren bir
vaskiilit grubudur. AV basta iist ve alt solunum yollar1, akcigerler ve bdbrekleri
tutmalara karsilik cilt, sinir sistemi, géz gibi pek ¢ok orgami ve sistemi
etkileyebilen multisistemik, organi/hayati tehdit edebilen, relapslarla seyreden
hastaliklardir. (Kitching et al., 2020) Chapel Hill Konsensus krtiterlerine gore
ayni grup i¢inde siniflanmalarina ragmen farkli prezentasyonlari, prognozlari ve
tedavileri bulunmaktadir. (Chung et al., 2021; Jennette et al., 2013) Her bir organ
icin hastaliga 6zgili bulgular1 anlamak hem tanisal hem de terapétik karar verme
stirecine yardimei olur.

Okiiler manifestasyonlar (episklerit, sklerit, retinal vaskiilit vb.) ve
komplikasyonlar1 (katarakt, gérmede bozulmalar) ve orbital manifestasyonlar
(retroorbital kitle) AIV’de dzellikle de GPA’da uzun zamandir taninmaktadir.
(Perry et al., 1997; Straatsma et al., 1957)

Okiiler ve orbital manifestasyonlar hastalarin tan1 aninda %15-20 kadarinda
goriiliirken, takip edilen hastalik siiresinde bu oran %26-50’lere varmaktadir.
Tedavi i¢in kullamlan glukokortikoid ajanlara bagh katarakt gibi
komplikasyonlar ya da hastaligin kendisine bagli fonksiyon kaybi yaratan
durumlar olusabilmektedir. (Junek et al.,2023)

GPA'l1 hastalarda goz kapagi ve orbitadan optik sinire kadar goéziin her
yapisini etkileyen ve siddeti genis bir aralikta degisen okiiler ve orbital tutulum
meydana gelebilir. (Tarabishy et al.,2010)

Orbital tutulum

Orbital tutulum, GPA'nin en sik goriilen belirtilerinden biridir ve hastalarin
yaklasik %45-50'sinde goriiliir. Komsu paranazal siniislerdeki hastaligin sonucu
olabilecegi gibi, orbital graniilom olusumu veya vaskiilitin kendisi fokal bir
hastalik olarak ortaya ¢ikabilir. Orbital bulgular lakrimal bezi (dakriyoadenit),
ekstraokiiler kaslar1 (orbital miyozit) ve yumusak dokular1 (retroorbital kitle)
ilgilendirir. (Tarabishy et al.,2010)

Orbital GPA'nin yaygin belirti ve semptomlar1 arasinda proptozis, epifora,
diplopi, ani baslayan agr, eritem, gz kapagi 6demi ve gdrme azalmasi yer alir.

40



Proptozis, GPA siliphesi olan hastalarda 6nemli bir klinik bulgu olarak kabul
edilir, ¢linkii iist veya alt hava yolu hastalig1 veya glomeriilonefrit ile birlikte
GPA tanis1 anlamina gelir. Proptozis ve kapak yikimi, korneal iilserasyon, okiiler
perforasyon ve korlige yol acabilen keratopatiyi tetikleyebilir. Nadiren
proptozisi, orbitadaki fibrotik degisikliklere bagli kronik orbital inflamasyonun
gec bir sonucu olan enoftalmi takip eder. Epifora, genellikle nazolakrimal kanal
tikaniklig1 veya lakrimal kese mukoseli tarafindan tetiklenen orbital tutulumun
bir bagka semptomudur. Diplopi, orbital kaslarin enflamasyonu, yukaridaki vasa
vasorumun vaskiiliti ve optik sinirin orbital kitle tarafindan sikistirilmast sonucu
ortaya ¢ikar ve bu da optik sinir iskemisine ve hatta korliige yol acabilir. GPA
orbital apeksi ve dolayisiyla optik siniri infiltre edebilir, bu da agrisiz optik
noropati ve optik sinirde édem ve ardindan atrofi ile sonuglanir. Daha ileri
infiltrasyon agrili oftalmopleji ve korliikten sorumludur. Orbital kitlenin
yayilmasi komsu kemik yapilarin tahrip olmasina yol acar. (Lopes et al., 2016;
Hibino et al., 2017; Muller et al., 2014) Junek ve arkadaslarinin ¢alismasinda
retroorital kitle ve propitoz GPA hastalarindaki en sik dordiincii okiiler tutulum
bulgusu (%12.2) olarak saptanmis. (Junek et al., 2023) Orbital hastaligin gérme
kaybi ve yiiz deformitesi dahil olmak {izere 6nemli morbidite ile iliskili oldugunu
akilda tutmak gerekir.

Goz Kapagi, Lakrimal Sistem ve Konjonktiva

Goz kapag tutulumu GPA'da nadirdir, ancak dakriyoadenit, dakriyosistit,
pitoz, kapak graniilomu, salazyon, entropiyonu igerebilir. Dakriyoadenit (g6zyas1
bezi iltihab1), goz hareketliligini engelleyen 6n orbita ve gdz kapaginda agr ve
O0dem ile kendini gdsterir. Dakriyoadenit ve lakrimal bezin biiyiimesi okiiler sikka
sendromuna neden olabilir. Nazolakrimal kanal tikanikligi geg¢ bir bulgudur ve
komsu sinonazal hastaliktan enflamatuar yayilmaya ikincil olarak veya fokal
GPA enflamasyonunun dogrudan bir sonucu olabilir. Nazolakrimal blokajin bir
sonucu olarak dakriyosistit ve epifora olusabilir. (Tarabishy et al., 2010; Hibino
etal.,, 2017)

GPA'l1 hastalarin %16'sima kadarmda konjonktival hastalik bildirilmistir.
Junek ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise konjonktivit ve/veya episklerit
AlV’e ve GPA’ya bagh en sik okiiler tutulum bulgusu (%47.3) olarak
saptanmistir. (Tarabishy et al., 2010; Junek et al.,, 2023) Erken tutulum
konjonktival hiperemi ile kendini gdsterir. Graniilom {ilserasyonu ve nekrozu
mevcut olabilir ve sikatrize konjonktivite yol agabilir. Entropiyon ve trikiyazis
gelisebilir ve kirpikler globa dogru doner. Konjonktival tutulum okiiler kizariklik,
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yabanci1 cisim hissi, bulanik gorme ve muhtemelen kanli gbzyas1 gibi semptomlar
gosterebilir.

Sklera

Sklerit, skleranin tiim katmanlarinin enflamasyonudur ve ciddi gérme kayb1
ve morbidite ile ciddi okiiler morbiditeye neden olabilir. GPA, diger etiyolojilerin
skleritinden daha siddetli olabilen nodiiler, diffiiz veya nekrotizan sklerite neden
olabilir.

GPA'daki sklerit, farkli komplikasyonlara sahip olan anterior veya posterior
olarak kategorize edilebilir. Anterior sklerit de diffiiz, nodiiler veya nekrotizan
olarak alt kategorilere ayrilir. GPA'li hastalarin %16-38'inde goriildiigii
bildirilmistir ve Hoffman ve arkadaslarina gére GPA'nin {igiincii en yaygin okiiler
belirtisidir. (Hoffman et al.,1992) Yakin zamanda yayinlanan Junek ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda ise sklerit GPA hastalarinda ikinci en sik tutulum
bulgusu (%26.8) olarak saptanmistir. (Junek et al., 2023) Sklerit, GPA'nin ilk
klinik belirtisi olabilir ve tipik olarak sakak ve ¢eneye yayilabilen siddetli, derin,
sikici agr ile kendini gosterir. Gece artan ve hastayr uyandiran agr1 goriliir.
Ayrica gozde kizariklik ve palpasyonda hassasiyet ile kendini gosterir.

Derin episkleral vaskiiler pleksusta kapiller okliizyona neden olan siddetli
vaskiilit alanlar1 hastaligi karakterize eder. Bu durum, etkilenen skleranin
enfarktiisiine ve nekrozuna yol agarak koroidin altta yatan pigmentli uveal
dokusunu agiga ¢ikarir. Nekrotizan sklerit skleral incelme ve koroidde mavimsi
bir goriiniim ile karakterizedir ve sistemik hastalik ile iligkilidir. Skar, enfeksiyon
ve nadir durumlarda okiiler perforasyon ile sonuglanabilir. Skleral inflamasyon
kornea, trabekiiler ag ve siliyer cisim gibi komsu okiiler yapilar etkileyerek
keratit, korneal {ilserasyon, iiveit, okiiler hipertansiyon veya glokoma yol agabilir.

Kornea

Kornea tutulumu GPA'nin yaygin bir okiiler belirtisidir. Hastaligin birincil ya
da ikincil bir belirtisi olabilir. GPA'y1 karakterize eden enflamasyon ozellikle
korneay1 etkileyerek periferik iilseratif keratit (PUK) ile sonuglanabilir. PUK
genellikle tek taraflidir, ancak hastalarin %40'ima kadarinda bilateral olarak da
ortaya ¢ikabilir ve siklikla sklerit (cogunlukla nekrotizan) ile birliktedir. Hastalar
genellikle okiiler agr1, g6z yasarmasi, fotofobi ve gorme azalmasi yakinmalart ile
gelir. PUK'un histopatolojik bulgulart sklera, konjunktiva ve periferik korneay1
besleyen anterior siliyer arterlerin immiin aracili tikayici nekrotizan vaskiilitini
ortaya koymaktadir. PUK, ayn1 kan kaynagina sahip olduklar1 i¢in siklikla sklerit
ile iliskilendirilir. PUK disinda, diger korneal belirtiler iilserasyon olmaksizin
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eksiidatif periferik keratit, periferik korneal incelme ve (nadiren) interstisyel
keratittir. (Fortney et al., 2002)

Uvea

Uveit, GPA'nin nadir gériilen bir okiiler belirtisidir ve hastalarin %10'unda
goriiliir. Farkli derecelerde vitrit ile birlikte On, orta ve arka iiveit olarak
siniflandirilir ve tek tarafli veya iki tarafli olabilir. GPA'nin okiiler bir belirtisi
olarak graniilomlu paniiveit de bildirilmistir. Uveit genellikle ikincil bir bulgu
olarak keratit veya sklerite eslik eder ve 6zellikle sklerouveit muhtemelen okiiler
prognozu kétiilestirir. Uveitin ana semptomlar1 bulamk gérme, ugusan noktalar,
fotofobi, fotopsi ve gozde kizarikliktir. (Tarabishy et al., 2010)

Retina ve Koroid

GPA'da retinal ve koroidal bulgular nadiren ortaya ¢ikar ve en sik damar
tutulumu goriiliir. Goziin retinal ve koroidal sirkiilasyonu, belirgin vaskiilit
bulgulart olsun ya da olmasin etkilenebilir. Bu tutulum tek veya ¢ift tarafli,
merkezi veya multifokal olabilir. (Tarabishy et al., 2010) Retinal ven tikaniklig
vaskiilit bulgulart olmadan da goriilebilir. Damarlarin dis dokular tarafindan
sikistirlmasinin bir sonucu olabilir. (Wang et al., 2006) Ote yandan, retinal arter
tikanikligr genellikle vaskiilit ile iligkilidir. GPA'da goriilebilen retina ve koroid
bulgulari retinit, koryoretinit, makiiler 6dem, eksiidatif retina dekolmani ve retina
nekrozudur. (Lozano-Lopez et al., 2011)

Noro-oftalmolojik Belirtiler

GPA'daki noro-oftalmolojik belirtiler graniilom olusumuna veya hastalikta
ortaya c¢ikan wvaskiilite ikincil olabilir. Orbital enflamatuar hastalik ve
graniilomlar, kompresif optik néropati nedeniyle diplopi veya gérme kaybina yol
acabilir. Bu néropati, komsu dokularin orbital kitle tarafindan infiltrasyonunun
bir sonucudur. Buna ek olarak, vaskiilit optik ve diger kraniyal sinirlerin kan
akigim kesintiye ugratarak benzer bulgulara neden olabilir. (Tarabishy et al.,
2010)

Ayrica, graniilomatdz inflamasyonun yayilimi baglaminda GPA'ya bagli optik
ndrit veya perindrit sonucu gorme kaybi vakalart bildirilmistir. (Takazawa et al.,
2014) Okiilomotor sinirler de GPA'daki vaskiilitten etkilenerek okiilomotor,
troklear ve abdusens sinirinde felce neden olabilir. Horner sendromu GPA'l1
hastalarda nadiren goriiliir. (Monteiro et al., 2005) Noro-oftalmik hastaligi olan
hastalar genellikle diplopi, gérme keskinliginde azalma veya ani gérme kaybi,
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afferent pupiller defekt ve sektorel olabilen gérme alani kaybi ile bagvururlar.
(Moubayed et al., 2009; Sfiniadaki et al., 2019)

Tam

Hem GPA hem de MPA'l hastalar tipik olarak ates, halsizlik, anoreksi, kilo
kayb1, miyalji ve artralji gibi nonspesifik semptomlarla basvururlar. Prodromal
semptomlar, spesifik organ tutulumu kaniti olmaksizin haftalar veya aylar
boyunca siirebilir. Sonug olarak, GPA ve MPA siklikla baslangigta enfeksiyonlar,
maligniteler veya enflamatuar eklem hastalig1 olarak yanlis teshis edilebilir.
Lezyonlar kulak, burun ve bogazi tuttugunda, semptomlar arasinda rinosiniizit,
oOkstiriik, dispne ve hemoptizi yer alabilir. Diger tipik bulgular arasinda bdbrek
fonksiyon bozuklugunun eslik edebildigi idrar anormallikleri (hematiiri,
proteiniiri, aktif idrar sedimenti), akut faz reaktanlarinda (CRP, Sedimentasyon)
yiikselme, ciltte purpurik lezyonlar veya ndrolojik disfonksiyon kaniti yer
alabilir. GPA veya MPA tanisi, glomeriilonefrit, iist veya alt solunum yolu
tutulumu veya ¢oklu monondropatinin klinik kanitlartyla birlikte konstitiisyonel
semptomlarla bagvuran herhangi bir hastada stiphelenilmelidir. (Kitching et al.,
2020; Falk et al., 1990)

Okiiler hastalik GPA’l1 hastalarda baskin bulgu olabilir. Ozellikle eslik eden
sinonazal, pulmoner ve renal semptomlarin olmas1 durumunda G6z hekimleri
sistemik  vaskiilitten siiphelenip hastay1 bir Romatoloji uzmanina
yonlendirmelidir. ANCA testi, hastaligin aktivitesinin bir gostergesi olarak kabul
edildiginden, GPA igin, dzellikle de hastaligin sistemik formu i¢in hassas ve
spesifik olarak kabul edilmektedir. Hastalarin ¢ogunlugunda (%80-95) proteinaz
3'e (PR3) kars1 c-ANCA bulunur; geri kalan vakalarda ise miyeloperoksidaza
(MPO) kars1 p-ANCA bulunur. GPA'nin sinirli formuna sahip hastalarda, ANCA
hastalarin yaklagik %50-60"inda bulunur. (Garrity et al., 2012)

Bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve
ultrason gibi tanisal goriintiileme yontemleri, orbital tutulum vakalarinda tanisal
degere sahiptir ve orbital lezyonlari, komsu yapilarin tutulumunu ve doku
hasarmin boyutunu gostererek tibbi tedaviye verilen yanitin belirlenmesini
saglar. BT, siniis yapis1 bozukluklarin1 ve ossedz invazyonu gosterme olanagi
sunarken, MRG graniillomlar1 tanimlamak ve orbital mukozal degisiklikleri
tanmimlamak i¢in yararlidir. (Catanoso et al., 2014) GPA'da retinal veya vaskiiler
tutulum tanmis1 genellikle kan damarlarinin dolus bozuklugunu veya iskemi
alanlarinda sizintty1 gosteren floresan anjiyografi (FFA) ile dogrulanir.
(Tarabishy et al., 2010)
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Bununla birlikte, gériintiileme bulgular:t GPA igin her zaman spesifik degildir.
Bu vakalarda biyopsi, 6zellikle orbital GPA ve konjonktival tutulum i¢in taniy1
dogrulayabilir. GPA'min klasik histolojik 6zellikleri (graniilomlar, nekroz,
vaskiilit), ozellikle okiiler GPA vakalarinda, biyopside her zaman mevcut
degildir. Bu nedenle, GPA tanisinda diger orbital enflamatuar hastaliklara gore
yararlt olan bir histolojik bulgu, olusan graniilomlar iginde karismig daginik
eozinofillerin varligidir. (Kubaisi et al., 2016)

Tedavi

Immiinmodiilatdr tedavinin ortaya ¢ikmasindan énce GPA, ortalama sagkalim
siiresi 5 ay olan kotii prognozlu oliimciil bir hastalikti. Giiniimiizde,
glukokortikoidler ve immiinsiipresif ajanlarin kombinasyonu GPA hastalarinin
prognozunu degistirmis, 5 yilda %95 ve 10 yilda %80 sagkalim saglanmustir.
GPA'nin okiiler belirtileri ile ilgili olarak, lokalize farmasétik ve cerrahi tedavi
remisyon saglamak i¢in yardimci olabilir. Topikal kortikosteroid tedavisi,
episklerit, konjonktivit ve hafif 6n iiveit gibi GPA'nin gdrmeyi tehdit etmeyen
okiiler belirtilerini yonetmek i¢in yararli olabilir. (Kubaisi et al., 2016)

Nekrotizan sklerit, posterior sklerit, PUK, bilateral okiiler tutulum, orbital
veya adneksal bulgular veya retinal ve optik sinir vaskiiliti gibi yukaridaki
durumlarin komplikasyonlari, kortikosteroidler ve immiinsiipresif ajanlar ile
agresif sistematik tedavi gerektirebilir. Bu nedenle, hastaligin siddetli formlar1
i¢in tedavi Goz Hastaliklari-Romatoloji isbirligi ile, remisyona kadar en az 3 ay
boyunca yiiksek doz kortikosteroidler ve siklofosfamid/ rituksimab ile
indiiksiyon tedavisi, ardindan en az 2-3 yillik bir siire boyunca azatioprin,
metotreksat, mikofenolat mofetil, leflunomid gibi bir immiinsiipresif ile idame
tedaviyi igerir. (Hellmich et al., 2022)
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1. Introduction

Sarcoidosis is a systemic inflammatory disease of unknown cause,
characterized by the formation of non-caseating granulomas in various organs.
While the lungs and lymphatic system are most commonly affected, the disease
can also involve the musculoskeletal system, eyes, skin, heart, liver, spleen, and
nervous system. The global incidence of sarcoidosis varies widely, ranging from
5 to 80 cases per 100,000 people per year, with a higher prevalence in African-
American and Scandinavian populations (1). The disease most often presents in
adults between 25 and 45 years of age, with a second peak observed in women
over 50 (2).

Sarcoidosis has a broad clinical spectrum, ranging from asymptomatic cases
to severe, life-threatening disease. One of the most disabling aspects of the
disease is musculoskeletal involvement, which can significantly affect mobility,
daily function, and quality of life. In addition to joint and muscle symptoms,
multiorgan involvement contributes to the disease burden, making a
multidisciplinary treatment approach essential. This chapter provides a
comprehensive review of sarcoidosis, with a special emphasis on its
rheumatologic and systemic effects.

2. Pathogenesis

The development of sarcoidosis is believed to result from an abnormal
immune response, leading to the formation of granulomas—<clusters of
inflammatory cells that can interfere with normal organ function. CD4+ T cells
play a central role in the disease process, triggering an excessive Thl-dominant
immune response, which leads to chronic inflammation and tissue damage (3).

In sarcoidosis, there is an overproduction of cytokines such as TNF-a, IFN-y,
IL-12, and IL-18, which sustain the inflammatory response and promote
granuloma formation (4). Defective antigen presentation by alveolar
macrophages and dendritic cells results in persistent immune activation,
prolonging inflammation (5). Genetic predisposition also plays a key role, with
variants in HLA-DRB1, BTNL2, and ANXA11 genes increasing susceptibility to
the disease (6). Additionally, environmental triggers, including exposure to
Propionibacterium acnes and Mycobacterium tuberculosis, may initiate disease
onset in genetically susceptible individuals (7).If the immune response remains
unregulated, the disease can progress to chronic granulomatous inflammation,
leading to fibrosis and irreversible organ damage.
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3.  Musculoskeletal Manifestations

Approximately 20-40% of sarcoidosis patients experience musculoskeletal
symptoms, which can impact daily activities and overall well-being. These
symptoms include arthritis, muscle involvement (myopathy), and bone disease
(osseous sarcoidosis).

3.1. Sarcoid arthritis

Sarcoid arthritis is broadly classified into acute and chronic forms, each with
distinct clinical features and outcomes.

3.1.1. Acute Sarcoid Arthritis:

3.1.2.

Frequently associated with Lofgren’s syndrome, a milder form of
sarcoidosis.

Characterized by symmetric arthritis, most often affecting the ankles
and knees.

Typically accompanied by erythema nodosum and bilateral hilar
lymphadenopathy.

Resolves within 6-12 weeks, usually without permanent joint damage

(8).
Chronic Sarcoid Arthritis

Occurs in 10-15% of musculoskeletal sarcoidosis cases.

Characterized by persistent synovitis, commonly affecting small
joints of the hands, feet, wrists, and knees.

Can lead to joint erosions and deformities, resembling rheumatoid
arthritis.

Some patients develop dactylitis (sausage fingers), similar to psoriatic
arthritis.

Often requires long-term immunosuppressive therapy to prevent joint
destruction (9).

3.2. Sarcoid Myopathy

Sarcoidosis can also affect the muscles, presenting in three distinct forms:
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o Asymptomatic myopathy: The most common form, often detected
incidentally through MRI or muscle biopsy.

e Acute sarcoid myositis: Presents with proximal muscle weakness,
severe muscle pain (myalgia), and elevated creatine kinase (CK)
levels. Symptoms may resemble polymyaositis.

e Chronic granulomatous myopathy: Leads to progressive muscle
atrophy and weakness, significantly impairing mobility. Muscle
biopsies often reveal fibrosis, atrophy, and granuloma formation,
making it difficult to treat (10).

3.3. Osseous Sarcoidosis

Bone involvement occurs in 5-15% of patients, most commonly affecting the
small bones of the hands and feet. In advanced cases, the long bones, vertebrae,
and skull may also be affected.

¢ Radiologic findings: Lytic bone lesions with cortical thinning, which
can resemble osteolytic metastatic disease.

e Diagnosis: MRI and PET imaging are essential to differentiate
osseous sarcoidosis from malignancies (11).

4. Treatment

The management of sarcoidosis depends on the severity and extent of organ
involvement. Treatment is necessary for symptomatic, progressive, or organ-
threatening disease.

4.1. First-Line Therapy

Corticosteroids remain the mainstay of treatment for sarcoidosis. Prednisone
(20-40 mg/day) is typically used for 4-6 weeks, followed by a gradual tapering
strategy. Corticosteroids are effective in reducing inflammation and granuloma
formation. However, long-term use is associated with complications such as
osteoporosis, diabetes, and hypertension (12).

4.2. Steroid-Sparing Agents

Methotrexate is the preferred first-line steroid-sparing agent, particularly for
chronic sarcoid arthritis and myopathy. It is well tolerated but requires regular
monitoring for hepatotoxicity and bone marrow suppression.
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Azathioprine and leflunomide are alternative immunosuppressive agents for
patients who cannot tolerate methotrexate. They are effective in reducing
inflammation but necessitate routine liver and blood monitoring.

4.3. Biologic Therapy

Tumor necrosis factor (TNF) inhibitors, such as infliximab and adalimumab,
have demonstrated efficacy in refractory sarcoidosis. These agents are
particularly beneficial in musculoskeletal and neurological sarcoidosis. However,
they carry risks of infections, malignancies, and autoimmunity (13).

4.4. Symptomatic and Adjunctive Therapies

NSAIDs and hydroxychloroquine are useful for mild arthritis and
musculoskeletal pain management. Patients at risk of osteoporosis should receive
bisphosphonate therapy, including alendronate or risedronate. Physical therapy
and rehabilitation play a vital role in improving functional status and preventing
disability in patients with chronic musculoskeletal involvement.

5. Conclusion

Sarcoidosis is a multisystem inflammatory disease with a wide range of
clinical presentations. Musculoskeletal involvement is one of the key factors
contributing to disability and reduced quality of life in affected patients.

Early diagnosis, individualized treatment strategies, and a multidisciplinary
approach are essential in preventing complications and improving patient
outcomes. Collaboration between rheumatologists, pulmonologists, neurologists,
and rehabilitation specialists is necessary for optimizing patient care.
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