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Saat OturumDetaylari Konusmaci

09:00-09:30 Ak|IC|i|a(;Sunumu RanaBASARASAHiN
09:30-10:30 UzmaninaDanig-1

DeridenEkIemeinflamatuarHastaI|k|ardaKonvansiyoneITedaviIerdeMerak
Edilenler

Tartlsmacllar:MeteKARA-OnayGER(,‘.iK—TimurPARILDAR
10:30-11:00 KahveMolasi

11:00-12:00 UzmaninaDanig-2

DeridenEklemeinflamatuarHastaliklardaBiyolojik TedavilerdeMerak
Edilenler

Tartigmacilar:
FatmaAslHAPA-|smailUGAR-SercanGUCENMEZ-ZevcetYILMAZ

12:00-12:30 Degerlendirme&Kapanis

12:30-13:30 OQIeYemegi
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PS-01
BiR OLGU: KALCANIN GEGiCi OSTEOPOROZU

Aylin ALTUN

izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Ana Bilim Dal

GIRIS

Kalcanin gegici osteoporozu nadir gorulen, agiklanamayan lokalize agri ile kendini sinirlayan bir
hastaliktir. En sik orta yaslh erkeklerde gordlir. Kadinlarda ise en sik gebeligin son U¢ ayinda goralur
[1]. Radyolojik degerlendirmede etkilenen femur basinda fokal radyodensite kaybi, kemik iligi 6demi
paterni ve kemik sintigrafisinde diffliz homojen tutulum saptanir [2].

Bu degerlendirmede amag, klinik veriler dogrultusunda ayirici tani olarak kalganin gegici osteoporo-
zunu da akilda tutmayi hedeflemektir.

OLGU SUNUMU

36 yasinda erkek hasta:
» Sag kalgada ani baslayan, siddetli, ylirimekle artan derin kasik agrisi sikayeti,
« Travma Oykiisu yok.
« Ozgecmisinde 6zellik yok.

FiZiK MUAYENE

Fizik muayenede sag kalca fleksiyonu ve i¢ rotasyonu agril ve kisitliyd.
« Sag kalgada FABERE ve FADIR testleri pozitif
« Laboratuvar bulgulari normaldi.
« Pelvik radyografide belirgin bir patoloji yoktu (Sekil 1).

« Kalganin manyetik rezonans goriintiilemesinde (MRG) femur basinda boyuna dogru genisley-
en, kalganin gegici osteoporozu ile uyumlu genis ilik 6demi gorildi (Sekil 2).
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Sekil 2: Kalga MRG: T2 agnilikli goriintilemede Sag femur basi ve femur boynunda kemik iligi 6demini
gOsteren hiperintensite
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TAKIP VE TEDAVI

Hastaya istirahat 6nerildi.

Gunluk kalsiyum ve D vitamini idamesi planlandi.

Anti-inflamatuar ilag tedavisi verildi.

1 ay sonra kontrol muayene planlandi. sonra kontrol muayenesi icin planlandi.
Kontrol muayenesinde sikayetleri gerilemisti.

Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) ile L1-L4 total t skoru -1.4 olarak ol¢uldd.

Bir aylik kombine alendronat, D vitamini ve analjezik tedavisinden sonra son MRG ¢alismasin-
da ilik ddeminin geriledigi ve diger bulgularin normal oldugu gérildi (Sekil 3).

Sekil 3: Tedavi sonrasi kemik iligi ddeminde rezoliisyon

SONUGC VE TARTISMA

Kalgcanin gegici osteoporozu, siddetli, ani, atravmatik kalca agrisi ile basvuran hastalarda ayrici tani-
da disinidlmesi gereken bir antitedir.

Patofizyolojisi halen belirsiz olmakla birlikte, mikrovaskiiler yaralanma, travmatik olmayan refleks
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sempatik distrofi, enfeksiyon, metabolik, norolojik veya endokrin faktérlerden kaynaklandigi diisi-
niilmektedir[3]. Hastaligin seyrinde yaklasik 6-12 ay icerisinde klinik ve radyografik olarak regresyon
izlenir [1]. Manyetik rezonans gériintiilemenin (MRG) kalganin gegici osteoporozunu tespit etmede
sensitivitesi cok ylksektir. Ayrica avaskiler nekroz, yetmezlik kiriklari, enfeksiyon ve neoplazm gibi
diger patolojilerin diglanmasina da yardimci olur [3]. Dual X-Ray Absorptiometry (DXA) osteoporozu
gostermede yardimcidir ancak osteoporozun kemik iligi 6demine neden olup olmadigi belirsizdir
[1]. Tedavide istirahat ve agn kontroli icin analjezik ilaclar etkilidir. Ayrica bifosfonat grubu ilaclar,
teriparetid veya kalsitonin hastaligin iyilesme siresini kisaltmak icin kullanilabilir. Medikal tedavi ile
iyilesmeyen hastalarda kor dekompresyon cerrahisi baska bir segenektir [1].

KAYNAKCA
1. AsadipooyaK, Graves L, Greene LW. Transient osteoporosis of the hip: review of the literature.
Osteoporos Int. 2017 Jun;28(6):1805-1816.

2. Yamaguchi R, Yamamoto T, Motomura G, lkemura S, Iwasaki K, Zhao G, Iwamoto Y. Radi-
ological morphology variances of transient osteoporosis of the hip. J Orthop Sci. 2017
Jul;22(4):687-692.

3. Vaishya R, Agarwal AK, Kumar V, Vijay V, Vaish A. Transient Osteoporosis of the Hip: A Myste-
rious Cause of Hip Pain in Adults. Indian J Orthop. 2017 Jul-Aug;51(4):455-460
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PS-02
P-135 Vandetanibe Bagl Fototoksik ilag Reaksiyonu : OLGU SUNUMU

ilker Kinik, Baran Abul
izmir Katip Celebi tniversitesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklari AD, izmir.

GiRiS

Fotosensitif ila¢ reaksiyonlari maruz kalinan kimyasal ajan ve glines 15131 sonucu ortaya cikan deri
reaksiyonlaridir. Literatiirde vandetanibe bagl sinirli sayida fototoksik ilag reaksiyonu olgusu bildi-
rilmistir. Biz de klinigimizde gordigimiz olguyu bu nadir antititeyi hatirlatmak amaciyla sunmak
istedik.

OLGU BILDIRiMi

Altmis iki yasinda erkek hasta poliklinigimize yiizde ve kollarda, kizariklik ve soyulma sikayetiyle
bagvurdu. Oykiisiinde son 1 yildir ara ara bu sikayetlerinin oldugunu ve yaz aylarinda artis yasadigini
ifade etti. Hastanin 6zge¢misinde meddiller tiroid kanseri nedeniyle son 1 yildir vandetanib kullan-
dig ve ilaci aldiktan birkag saat sonra sikayetlerinin arttigi 6grenildi.

Fizik muayenede her iki el ve kol ekstansor bolgede, ylizde ve ensede eritemli zeminde desquame ve
krutlu plaklar mevcutken giines goérmeyen alanlar korunmustu.

Hastaya klinik degerlendirme sonrasi fototoksik ilag reaksiyonu tanisi kullanilarak sorumlu ilacin
kesildi. Antihistaminik ve topikal steroid tedavisi verildi.
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TARTISMA

Vandetanib metastatik meduller tiroid kanserinde kullanilan yeni nesil multireseptor tirozin kinaz
inhibitorudur.

Vandetanibin en sik yan etkileri QT uzamasi, diare ve fotosensitif ilag reaksiyonlaridir.

Fotosensitif ilag reaksiyonlari UV ile maruziyet sonrasi olusan deri reaksiyonlari olup fototoksik ve
fotoallerjik olarak iki grupta incelenmektedir. (Tablo 1.) Fototoksik ilag reaksiyonlari topikal veya
sistemik yolla kullanilan yeterli dozda kimyasal duyarlandirici ajanin uygun ultraviyole dalga boyu ile
ilk temastan itibaren ortaya cikabilirler.

Daha nadir goralur. Daha sik goralir .
On duyarlanma gerektirir. On duyarlanma olmaksizin gelisir.
Tip 4 asiri duyarhlik reaksiyonu Direkt hicresel ve doku hasari

ilk duyarlagsmadan 24 saat veya daha uzun siire Giines 1si§ina maruz kaldiktan dakikalar veya
sonra goruldr. saatler sonra ortaya cikar.

Egzamatoz lezyonlar,papdil, vezikdl ve krutlar Abartili glines yanigi ile iligkili yanma ve glinese
maruz kalan bdlgelerde lokalize kasinti hissi

Histolojik olarak epidermal spongioz,vezikiilas- Histolojik olarak epidermal keratinosit nekrozu,-
yon, lenfositlerin epidermise ekzositozu ve peri- dermal lenfositik ve notrofilik infiltrat gordlur.
vaskiiler inflamatuar infiltratlar gordlr.

Fotosensitif ilac reaksiyonlari nonsteroid antiinflamatuvar, antimikrobiyaller ve kemoterapétik ilaclar
gibi ¢ok sayida ajana bagl gelisebilir. (Tablo 2). Bu grup dermatozlarda ilag dykiisi ayrintili deger-
lendirilmelidir.
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PS-03
Torakal Agri Sikayeti ile Bagvuran Hastada Saptanan insidental Kostokondral Kalsifikasyonlar

Dr. Burak Tolga Basoluk, Dr. Nazrin Aghazada
izmir Kéatip Celebi Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Ana Bilim Dali

v Kostal kikirdagin kalsifikasyonu, sikhgi yasla artan benign bir durum
30 yasindan 6nce nadir

v Genellikle asemptomatik ve insidental olarak fark edilirken nadiren gogis agrisiyla prezente
olur.

v' Primer idiopatik Kostokondral Kalsifikasyon disinda bazi vakalarda
» Hipertiroidizm,
» Hiperparatiroidizm,
» PTH benzeri substans salgilayan timorler,
« Porfiria,
* Wilson Hastaligi,
* Hematokromatozis,
« Kortikosteroid tedauvisi,
» Adrenogenital Sendrom gibi endokrin ve metabolik hastaliklarla ve
 Altta yatan pulmoner enfeksiyonlarla iligkilendirilmistir.
72 yas kadin hasta
Torakal ve lomber agri
Mekanik karakterde ve radikiiler yayilim yok.
Ozgecmiste ITP
Fizik muayenede torakal kifoz, torakal ve lomber multiple seviyelerde spindz proges hassasi-
yeti ile paravertebral kas spazmi
Norolojik defisit yok.

Laboratuvar degerlerinden Ca, P, bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, tam
kan sayimi, Parathormon ve 25-OH vitamin D dizeyleri olagan.

<

AN N NN

AN
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Bilateral asagi seviye kostalarda gortilen zincir seklinde siralanan opasiteler halinde kostokondral
kalsifikasyon gorintisu

Primer idiyopatik Kostokondral Kalsifikasyon benign ve 6zgiil tedavi gerektirmeyen bir durum ol-
makla birlikte radyografik goriintisiiniin karigabilecegi olasi malign nedenler dolayisiyla taninmasi
onem arz etmektedir.

Referanslar:
= King JB. Calcification of the costal cartilages. Br J Radiol 1939; 12:2-12.

» VastineJH, Vastine MF, Arango 0. Genetic influence on osseous development with particular ref-
erence to deposition of calcium in costal cartilages. AJR 1948; 59:213- 221.
= Barchilon V, Hershkovitz |, Rothschild BM, Wish-Baratz S, Latimer B, Jellema LM, et al. Factors

affecting the rate and pattern of the first costal cartilage ossification. Am J Forensic Med Pathol
1996;17:239-47.
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PS-04
Yiizde Bier Lekeleri

Baran Abul
Mugla Sitki Kogman Tip Fakiiltesi, Deri ve Zihrevi Hastaliklar Ana Bilim Dali, Mugla

GIRIS

Bier lekeleri, kiiguk, diizensiz sinirli hipopigmente makaillerdir. En sik 20-40 yaslar arasinda gorul-
mekle birlikte her yasta gortlebilir. Kadinlarda daha siktir. Bier lekeleri, vendz hipertansiyona karsi
kiglk kutan6z damarlarin fizyolojik, vazokonstriktif cevabidir. Klinik olarak lezyonlar ¢evresi bas-
makla solan eritemle gevrili kiiglik beyaz makiller seklinde gordlir. Bu makiller, etkilenen ekstre-
mite yukari kaldirildiginda kaybolur Genellikle kollarda ve bacaklarda bulunur. Bier lekelerinin ylizde
gorulmesi literaturde nadirdir. Burada emosyonel stres sonrasi baslayan ve bag dokusu hastaliginin
eslik ettigi, ylizde Bier lekeleri olgusunu sunmak istedik.

OLGU

48 yas kadin hasta yaklasik 2 aydir alninda bulunan beyaz lekeler nedeniyle tarafimiza basvurdu.
Fizik muayenede eritemli zemin lizerinde ¢ok sayida diizensiz sinirli hipopigmente makadillerin var-
hgi gorildi. Hasta lezyonlarin emosyonel stres sonrasi gelistigini soyluyor. Hasta basini egdiginde
lezyonlar daha belirgin hale gelmekte. Wood is1diyla muayenede anormallik saptanmadi. Hastanin
laboratuar degerlerinde ANA++ bulunmakta ve eklem agrisi eslik etmekteydi. Romatoloji bolimi
tarafindan hastada bag dokusu hastaligi distniilmekte. Bu da hastada vaskiiler bir tetikleyici ola-
bilecedini dusindirmektedir. Bier Lekeleri tedavi gerektirmedigi i¢cin romatoloji bolimu ile birlikte
hastay takip etme karari aldik.

14



SORU VE CEVAPLARLA

DERIDEN EKLEME

30 EYLUL - 1 EKiM 2023 / Radisson Blu Resort & Spa, Cesme

Hasta basini agsagdi egdikten sonra lezyonlarin belirginlesmesi

TARTISMA

Bier lekeleri ilk olarak 1898'de tanimlandi. Bier, yaptigi bir deneyle, 6n kola giden vendz kan akisinin
distan tikanmasi durumunda lekelerin ortaya ¢iktigini ve akis geri geldiginde kayboldugunu kaydetti.

Hastalik genellikle yetiskinlikte ortaya ciksa da, ergenlikte bildirilen sadece birka¢ vaka vardir.

Bier lekelerinin patogenezi konusunda fikir birligi yoktur. Bazi yazarlar, hastahgin kiiciik damarlarin
vazokonstriksiyonundan kaynaklanan bir vaskuler anomali oldugunu one siirmektedir. Bu nedenle
eritematdz alanlarda venodilatasyon, soluk alanlarda venokonstriksiyon vardir. Noktalar, abartili bir
fizyolojik vazokonstriktif yanit olarak kabul edilir ve venoz staz ile iligkili hipoksi veya tersine, ventz
dolmaya yanit olarak dermal gikan arteriyollerdeki venoarteriolar refleksin basarisizhgi ile indiiklenir.

Klinik tani, ekstremite elevasyonu ile hipokromik makiillerin kaybolmasi ile konur. Bildirilen bazi
vakalarda, noktalar duygusal stresten sonra daha gorinir hale gelir ve fiziksel aktiviteden sonra
daha az gortinir hale gelir. Histopatoloji anormallik géstermediginden deri biyopsisine gerek yoktur.

Bu durumun yayginhdi bilinmemektedir. Asemptomatik klinik tablo g6z 6niine alindiginda, hastalik
hafife alinabilir.Ayirici tani, pityriasis versicolor, vitiligo, nevus despigmentosus, postinflamatu-
var hipopigmentasyon ve anemik nevus gibi diger hipokromik hastaliklari igerir.Literatlirde belirli
hastaliklarla iyi kurulmus bir iliski olmamasina ragmen, bazi vakalar palmar hiperhidroz, uykusu-
zluk, gebelik, kriyoglobulinemi, skleroderma bobrek krizi, aortik ark hipoplazisi, liken planus, alopesi
areata ve Peutz Jeghers sendromu ile iligkilidir. Hastamizda pozitif ANA degeri ve eklem agrisi mev-
cuttu romatoloji tarafindan bag dokusu hastaligi diistiniimekteydi ve biz de hastanin alnindaki bier
spots lekelerinin bag dokusu hastalidi ile iliskili olabilecegini diisiindik.

Hastalik asemptomatiktir ve tedavi gerektirmez. Makiiller uzuvlarin pozisyonuna bagli olarak gegici
goriinseler de kronik olma egilimindedirler.Bier lekeleri genellikle idiyopatik ve iyi huylu olmasina
ragmen, iligkili sistemik hastaliklarin raporlarina ek olarak tedaviye uygun diger durumlar taklit ede-
bildikleri igin teshis 6nemlidir.
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PS-05
Pediatrik inflamatuar Hastaliklarda Deri Bulgulan: Hangi Bulgu Hangi Hastalik?

Dr. Hatice ADIGUZEL DUNDAR

Otoinflamatuar terimi ilk olarak 1999'da Kastner ve arkadaslari tarafindan nadir goriilen genetik
gegisli tekrarlayan sendromlari, FMF ve TRAPS'i otoimmun hastaliklardan ayirt etmek i¢in tanim-
lanmistir. Otoimmiin ya da infeksiyoz bir neden olmaksizin (otoantikor, antijen-spesifik T-hiicreleri
veya bilinen bir patojen) kendiliginden ortaya ¢ikar ve gogunlukla herediterdir. Cogu vakada klinik
belirtiler ilk olarak gocukluk ¢caginda ortaya cikar. Bunlar ates, dokiinti, serozit, artrit, menenijit, tveit,
lenfadenopati ve splenomegali olabilir. Enfeksiyon veya malignite gibi diger nedenlerle agiklanama-
yan tekrarlayan veya inat¢i sistemik inflamasyonu olan ¢ocuklarda otoinflamatuar bir bozukluk akla
gelmelidir. Otoinflamasyon, inflamatuar cevabin spesifik mekanizmalarindaki anormallikler sonucu
bozulmus dogal immudnite ile iligkili bir durumdur. Ayni zamanda IL-1, interferonlar ve niikleer faktor
NF-kB ‘nin bozulmus aktivasyonuyla iligkilidir. Tim otoinflamatuar sendromlarin kendine 6zgu klinik
ozellikleri olmasina ragmen, blyiik cogunlugu erken baslangi¢ (cocuklukta veya hatta yenidogan do-
neminde), tekrarlayan ates ataklari, multisistemik inflamasyon ve gesitli cilt bulgulari ile karakterize-
dir. Romatolojik hastaldi ve cilt tutulumu olan hastanin degerlendirilmesi tim viicudun inspeksiyo-
nu ile baglar. Kafa derisi, anogenital bolge, mikoz membranlar ve tirnaklarin incelenmesini gerektirir.

FMF, cogunlukla Arap veya Tirkiye kiyilarinda, Gliney Avrupa ve Kuzey Afrika'da yasayan Akdeniz
kokenli poptlasyonlari etkileyen en yaygin monojenik otoinflamatuar hastaliktir. Hastaliga, bazi 16.
kromozun kisa kolunda (16p13.3) bulunan ve pirin proteinini kodlayan 10 ekzondan olugan MEFV
genindeki mutasyonlar neden olur (1997). Erizipel benzeri eritem cilt tutulumudur. Sicak, hassas ve
agnhdir. Genellikle bacak ekstansor yliziinde, ayak bilegi veya ayak sirtinda maksimum 15 cm c¢apin-
da ve ayni bolgede tekrarlama egiliminde lezyonlardir.

Kriyopirin ile iliskili periyodik sendrom (CAPS), siddet derecesi artarak; Ailevi soguk otoinflamatuar
sendromu (FCAS), Muckle-Wells sendromu ve kronik infantil nérolojik kutanoz artikiiler(CINCA/NO-
MID)sendromu gibi bir grup hastaligi icermektedir. NLRP3 genindeki fonksiyon kazanan mutasyon-
lari neden olur. Kriyopini kodlayan NLRP3 genindeki mutasyon sonucu, inflamazomun kaspaz-1 en-
zimini asiri aktive etmesive IL-1"in asin Uretilmesi s6z konusudur. FCAS, en az agresif olanidir. Klinik
belirtiler cogunlukla yasamin ilk yillarinda bulgu verir. Tipik olarak soguga maruz kaldiktan sonraki 2
-7 saat iginde ortaya ¢gikar ve yaklasik 12 saat sonra diizelir (soguk nesnelerle temasla tetiklenmez!).
Ates, titreme, konjonktivit, terleme, bas donmesi, artralji, miyalji, yorgunluk ve bas agrisi ataklari
olabilir. ikincil amiloidoz ¢ok nadir, hastalarin sadece %2'sinde goriiliir. Soguga maruziyet 2-7 saat
sonrasi eritemli 6demli papiiller ve plaklar olusur. Urtiker-sagirlik-amiloidoz sendromu; basvuru yasi
daha degiskendir. FCAS'dan daha ciddi seyreder. En sik tanimlanan tetikleyici sicak ve soguktur. Deri
biyopsisi; notrofilik, perivaskiiler dermal infiltrat (tani aracidir ancak patognomik degildir!). FCAS'in-
kilere benzer Urtikeryal dokintd. Biyopsi; nétrofil agirlikli infiltrat (dermiste 6dem olmaksizin!).

Kronik infantil norolojik kutandz artikiler- CAPS'in en agir formudur. Deri digi klinik belirtiler daha
siddetlidir. Norolojik bulgulari ciddidir. Tekrarlayan ates ataklari, LAP, eklem bulgulari, HSM, sekon-
der amiloidoz, serebral atrofi, mental retardasyon, kronik aseptik menenijit, nébetler, gegici hemipleji,
SNiK, sabah bas agrilari, 6n iiveit, kafa ici basing artisi, papilddem ve kérliik gériilebilir. Omiir boyu
devam eden ve soguk gibi belirgin bir tetikleyicisi olmayan migratuar nonpruritik trtikeryal dokint
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seklindedir. Ekrin bezinde perivaskiiler ylizeysel ve derin notrofilik infiltrat(hematoksilen-eozin,x20).
TRAPS (TNF iligkili periodik ates sendromu); Serozal, sinoviyal, kutandz, muskdiler, abdominal ve
okuler bulgularla karakterizedir. Ates, karin agrisi, artralji (artrit nadir), miyalji, yer degistiren eritema-
16z dokintd, bilateral konjunktivit ve periorbital ddem seklinde ortaya ¢ikabilir. Atak suresi genelde
1-4 haftadur.

MVD (mevalonat kinaz eksikligi); 1999'da MKD, genetik olarak MVK genindeki fonksiyon kaybi mu-
tasyonlarinin neden oldugu otozomal resesif bir metabolik bozukluk olarak tanimlanmistir. MKD,
mevolonik asituri olarak da bilinir ve psikomotor gerilik, gelisime geriligi, katarakt, hepatospleno-
megali, lenfadenopati, kronik ishal, miyopati, progresif ataksi ve tekrarlayan ateslerle karakterizedir.
Atak siresi: 3-7 gunddr.

Kaynaklar

1- Dundar H. A. ve ark. Ne Zaman Otoinflamatuvar Hastalik Digtlinelim? Otoinflamatuvar Hastalklar.
1. Baski. Ankara: Tirkiye Klinikleri;2020. p.8-15.

2- Toro JR, et al. Arch Dermatol 2000; 136(12): 1487-94

3-Markus Braun-Falco, et al. Skin manifestations in autoinflammatory syndromes. JDDG; 2011 -
9:232-245

4-Van der Hilst JC, et al. Medicine 2008; 87(6): 301-10
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PS-06
INFLAMATUVAR HASTALIKLARDA NE ZAMAN iViG ?

Dr. Sercan GUCENMEZ
izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi

Mimkiin oldugunca az IgA icermelidir. En az 1000 bagis¢idan olusan bir havuzdan alinmal,enfeksi-
yoz ajan bulastirmamali, yari dmrii 3-4 hafta olmali, 50g/L(%5konsatre iriin)veya 100g/L(%10 kon-
satre iriin)diizeyinde Ig icermeli, trombojenik aktivite géstermemeli, icerdigi I1gG intak olmali, fonk-
siyonel Fc fragmani icermeli, invivo olarak birikebilecek koruyucu veya stabilizatér icermemelidir.
IVIG tedavisi 6ncelik diizeyi endikasyonlarina gore her tani; kirmizi, mavi, gri, siyah olarak ayrilmis.
Birlesik Krallik Saglik Bakanlidi, milli matlep yonetimi programini (National Demand Management
Programme) (NDMP) kurmus ve iVIG kullanim kilavuzunu ingiltere ve Galler'de ilk olarak 2008 de
yayinlanmig, 2011 de revize edilmisgtir.

Kawasaki hastaligi: Cocuklarda en sik gortlen vaskiilittir. Tedavi edilmezse koroner arter anevrizma-
sina yol acabilir. Kawasaki hastaliginda iViG kullanilamasi ile ilgili ilk basarili calisma 1983 yilinda
14 hasta ile yapilmistir. iViG tedavisi; Amerikan Noroloji Akademisinin kanita dayali kilavuzlarinda
Guillain Barre Sendromu(GBS) ve kronik inflamatuar demiyelinizan néropati tedavisinde kanit diizeyi
A olarak dnerilmektedir. Lupus ile iliskili idiopatik trombositopenik purpura (iTP) olan 59 hastanin
alindigi calismada %65 yanit saptanmis fakat relaps gortlmistir. GBS ve kronik inflamatuvar de-
miyelinizan néropatiyle prezente lupus hastalarina hastaligin baglangicindan itibaren ilk 3 ay iginde
IVIG tedavisi 6neriliyor. Kanitla iViG tedavisinin romatoid artrit ve kronik yorgunlukta ise yaramadigi-
ni gdsteriyor. Romatoid vaskiilitte, plazmaferez ve steroid yanitsiz hastalarda iViG tedavisi remisyo-
nu saglamada faydali saptanmistir. Direncli polimiyozitli(PM) 35 hastanin 25 inde belirgin diizelme,
25 hastanin 12’ sinde disiik doz steroid veya tedavisiz izlendigi gortilmustir. 123 idiopatik inflama-
tuvar miyozitli hastaya 2 gr/kg/ ay IViG tedavissi verilmis, %78 yanit saptanmustir. Kisa hastalik si-
resi olanlar,bazalde kas gli¢gsiizligu ve CK enzim yuksekligi olanlar tedaviye daha iyi yanit vermistir.
Yapilan calismalarda iViG tedavisinin katastrofik antifosfolipit antikor sendromunda(AFAS) faydali
olabilecedini gostermistir. Yapilan ¢calismalarda refrakter hastalarda standart tedavinin gebelik , en-
feksiyon gibi kontrendike oldugu durumlarda IVIG kullanimi 6nerilmistir.

Sonug olarak; iVIG tedavisinin kawasaki hastaligi, ITP, CIDP ve GBS'da etkili oldugu gdsterilmistir.
DM ve PM'de ikinci basamak tedavi olarak ve bazi AAV’'lerde kopri tedavisi olarak etkili oldugu
gosterilmis. SLE akut alevlenmelerinde yararli olabildigi bildirilmigtir.

IVIG tedavisinin genel giivenlik profili iyidir. Literatiirde sadece kiigiik transfiizyon reaksiyonlari bildi-
rilmis.
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Romatoloji pratiginde yliksek dozda verildigi zaman %2 oraninda tromboemboli riski oldugu bildir-
ilmis, bu nedenle uygun olan en diisiik konsantrasyonda yavas bir sekilde inflize etmek gerekir.
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PS-07
PEDIATRIK PSORIATIK ARTRIT TANI VE TEDAVISINDE KILAVUZLAR NE DiYOR

Dr. Raziye Burcu Tagkin
Tepecik E.A.H iZMIR

Juvenil idiopatik artrit (JIA) cocuk ¢aginin en sik kronik inflamatuar romatizmal hastaligi olup yak-
lasik prevelansi 1-4/1000 olarak bildirilmistir (1). Hastali§gin ana tanisal olgiitleri, 16 yagindan 6nce
baslayan, 6 haftadan uzun siiren, bir veya daha fazla eklemi tutan artritin varligi ve artrite neden
olabilecek diger nedenlerin diglanmasidir. Uluslararasi Romatoloji Dernekleri Birligi (International
League of Associations for Rheumatology) (ILAR) 2001 siniflama kriterlerine gére 7 alt tip belir-
lenmistir (2). Juvenil psoriatik artrit (JPsA) tim JIA alt gruplarinin yaklasik %5'ini olusturur (3). JIA
tanisi alan hastalar ILAR kriterlerine gore artrit ve psoriazisi varsa veya artrite daktilit, tirnaklarda
cukurlagsma veya onikoliz ve birinci derece akrabada psoriazis dykislinden en az ikisinin eglik etm-
esi ile JPsA olarak siniflandirilir. Bununla birlikte romatoid faktor (RF) pozitifligi, HLA-B27 ile iligkili
hastali§i olan birinci derece aile oykiisii veya HLA-B27 pozitif olan 6 yasin Uizerindeki bir gcocukta
artrit varsa JPsA tanisi diglanir (2).

JPsA'nin klinik bulgular heterojendir. Artikiler tutulumun yani sira psoriazis, uveit ve inflamatuar
barsak hastaligi gibi ekstraartikuler bulgular eslik edebilir. Hastalik baslangi¢ yasi bimodal olup; 2-3
yaslarinda baslangi¢ antiniikleer antikor pozitifligi kiz cinsiyet baskinligi ve oligoartikiiler tutulumla
seyreden klinigi ile oligoartikiiler JiA'ya benzerlik gdsterir. Ancak el ve ayak kiiciik eklem artriti ve
daktilit gelisimi gibi farklilhklar gosterir. Daha az siklikla goriilen adelosana yakin donemde baslayan
hastalik seyri ise benzer cinsiyet dagilimi, entezit ve aksiyal tutulum egilimi ile eriskin psoriatik artri-
tine benzer klinik 6zellikler gézlenir (3).

Etyoloji tam bilinmemekle beraber genetik, immiinolojik ve cevresel faktorlerin rol oynadigi
disunulmektedir. Patogenezde T hicre immunitesinin 6zellikle Th1 and Th17'nin ve IL17, IL23 si-
tokinlerinin baskin oldugu gosterilmistir (4). Patogenezdeki mekanizmalarin aydinlatiimasi hedefe
yonelik tedavilerin gelistirilmesi igin yol gosterici olacaktir.

Tedavi

JPsA icin yakin zamana kadar randomize kontrollii calismalarin (RKG) olmamasi nedeniyle tedavi
baskin klinik bulgularin durumuna gére JiA tedavisinde kullanilan giincel kilavuzlar ve erigkin PsA te-
davi kilavuzlarindaki deneyimlere gore segilmektedir. Hastaligin heterojen kliniginden 6tiiri hastaya
spesifik ve klinik bulgulara yonelik etkin tedavi planlanmalidir. Poliartikler tutulum, sakroiliit ve en-
tezit icin 2019 ACR tedavi onerileri (5) mevcuttur. Poliartikiler tutulum igin ilk agsamada subkutan
metotreksat tedavisi onerilmekte olup, yanit alinamamasi durumunda anti-TNF ajanlar basta olmak
uzere biyolojik ajan tedavi segenekleri mevcuttur. Entezit ve daktilitte etkinligi gosterilen anti-TNF
ajanlar konvansiyonel hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglardan (cDMARD) 6nceki basamak
tedavide onerilmektedir.

Erigkin PsA tedavi rehberlerindeki oneriler hastalarin komorbid durumlari g6z 6ntine alinarak baskin
klinik semptoma gore karar verilmesi yontindedir. Pediatrik rehberlerden farkli olarak IL-12/23 veya
IL-17 yolaklarini hedef alan biyolojik ajanlar, Jak inhibitorleri ve CTLA-4 |Ig abatacept erigkin PsA
tedavisinde kilavuzlarda yer almaktadir (6-8). Mevcut kilavuzlarda IL-12/23 veya IL-17 yolaklarini
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hedef alan tedaviler oncelikle periferik artriti olan ve en az bir konvansiyonel sentetik temel etkili te-
daviye yetersiz yanit veren hastalarda, anti-TNF ajanlarin uygun olmadidi durumlarda 6nerilmektedir.
Ancak hangisinin oncelikle tercih edilmesinin daha uygun olacagini 6n gordiren kesin veri yoktur.

Ayrica JPsA'da yakin zamanda tamamlanan iki RKG'da secucinumab ve baricitinibin plaseboya gore
etkin sonuglar verdigi ve ayni zamanda guvenilir tedaviler oldugunu gosterilmis olup, ilerleyen zam-
anlarda bu ajanlarin da JPsA tedavi rehberlerinde yer alacagini diisiindiirmektedir (9-10).

Hastaligin prognozunun oligoartikiiler ve poliartikiiler JiA'ya gére daha kétii oldugu, daha fazla islev-
sel kotliselme ile iliskili oldugu ve inaktif hastaliga ulagsmanin daha zor oldugunu gosteren ¢alisma-
lar mevcuttur (11-12). Bu bilgiler JPsA daha iyi uzun dénem sonuclar icin daha fazla randomize
kontrolli galigmaya ihtiya¢ oldugunu géstermektedir.

Kaynaklar
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(2022): 884727.

4. Benham H, Norris P, Goodall J, Wechalekar MD, FitzGerald O, Szentpetery A, et al. Th17 and Th22
cells in psoriatic arthritis and psoriasis. Arthritis Res Ther. (2013) 15:R136.

5. Ringold, Sarah, et al. “2019 American College of Rheumatology/Arthritis Foundation guideline
for the treatment of juvenile idiopathic arthritis: therapeutic approaches for non-systemic polyar-
thritis, sacroiliitis, and enthesitis.” Arthritis care & research 71.6 (2019): 717-734.

6. Gossec, Laure, et al. “EULAR recommendations for the management of psoriatic arthritis with
pharmacological therapies: 2019 update.” Annals of the rheumatic diseases 79.6 (2020): 700-
712.

7. Coates, Laura C,, et al. “Grappa treatment recommendations: 2021 update.” The Journal of Rheu-
matology 49.6 Suppl 1 (2022): 52-54.

8. Ogdie, Alexis, Laura C. Coates, and Dafna D. Gladman. “Treatment guidelines in psoriatic arthri-
tis.” Rheumatology 59.Supplement_1 (2020): i37-i46.

9. Brunner, Hermine ., et al. “Secukinumab in enthesitis-related arthritis and juvenile psoriatic ar-
thritis: a randomised, double-blind, placebo-controlled, treatment withdrawal, phase 3 trial.” An-
nals of the Rheumatic Diseases 82.1 (2023): 154-160.

10.Ramanan, Athimalaipet V., et al. “Baricitinib in juvenile idiopathic arthritis: an international, phase
3, randomised, double-blind, placebo-controlled, withdrawal, efficacy, and safety trial." The Lan-
cet 402.10401 (2023): 555-570.

11.Flatg, Berit, et al. “Juvenile psoriatic arthritis: longterm outcome and differentiation from other
subtypes of juvenile idiopathic arthritis.” The Journal of rheumatology 36.3 (2009): 642-650.

12.Butbul Aviel, Yonatan, et al. “Juvenile Psoriatic Arthritis (JPsA): juvenile arthritis with psoriasis?.”
Pediatric Rheumatology 11 (2013): 1-8.

22



SORU VE CEVAPLARLA

DERIDEN EKLEME

30 EYLUL - 1 EKiM 2023 / Radisson Blu Resort & Spa, Cesme

PS-08
Metotreksat; Hangi Hastalikta, Hangi Dozda, Nereye Kadar?

Onay GERGIK
izmir Demokrasi Universitesi Buca Seyfi Demirsoy Egitim ve Arastirma Hastanesi, Romatoloji Klinigi

Metotreksat (MTX; 4-amino-10-methylfolic acid) folat antagonistidir. MTX (eski adi ile ametopterin)
ve yakin analogu aminopterin, folik asitle yapisal benzerlikleri ve folat bagimli enzimleri inhibe etme
kapasitesi temel alinarak kanserlerin tedavisi igin gelistirilmistir. ilk olarak 1948'de l6semileri ve
diger malignite tirlerini tedavi etmek icin yliksek dozlarda kullanilmis ve aminopterin kemoterapotik
dozlarda ilk olarak 1951°de RA tedavisinde kullaniimistir. 1960l ve 1970’li yillarda psoériazis teda-
visinde disuk doz MTX kullaniimis ve kullanimi RA'ya kadar yayilmistir. 1980’lerin ortalarinda RA'li
hastalarda ¢cok sayida calisma ile MTX etkisi kanitlanmis ve 1988’de FDA tarafindan RA'll hastalarin
tedavisi igin onay almistir (1). Gliniimiizde antiinflamatuar ve immunmodulatér etkileri nedeni ile ro-
matoid artrit (RA) basta olmak (izere birgok kronik inflamatuar hastaligin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan temel ilag olarak kabul edilir.

MTX'in hiicre igi alimina folat tasiyici proteinler aracilik eder ve hicre igerisinde aktif form olan MTX
poliglutamatlara gevrilir. Poliglutamat form belli uzunlukta hiicre digina atilimdan korunmus olur.
Poliglutamatlarin hicre ici birikimi, ilacin strekli etkinligi ile sonuclanir ve goreceli olarak kisa plaz-
ma yariomriine ragmen haftada bir uygulama ile etkinlik saglar (2). MTX poliglutamatlar, dihidro-
folat rediiktaz (DHFR) enzim inhibisyonu ile hiicre proliferasyonu igin gerekli olan piirin ve pirimidin
sentezini inhibisyonuna neden olur. Ayrica de novo purin biyosentezini katalize eden 5-aminoimida-
zol-4-karboksamid riboniikleotid (AICAR) transformilazi (ATIC) inhibe ederek adenozin salinimin-
da artisa neden olur (1). Adenozinin inflamatuar hiicreler tizerindeki net etkisi inhibisyon olup, in-
terlokin 1 (IL1) B, timor nekrozis faktor (TNF) alfa, IL 6 gibi proinflamatuar sitokinler, notrofillerin
fibroblastlara adezyonu ve inflamasyon bolgesinde Iokosit birikimi azalir (1,2). Oral olarak alinan
MTX, proksimal jejnumda, indirgenmis folatlari ve MTX'i tasiyan proton-bagli folat tasiyici (PCFT/
SLC46A1) tarafindan emilir. Oral yoldan uygulanan MTX'in biyoyararlanimi, bireyler arasinda genis
Olctide degiskenlik gosterir. MTX'in intestinal emiliminin sinirli olmasi nedeniyle biyoyararlanim 15
mg/hafta Gizerindeki dozlarda 30%'a kadar azalir ve tek bir oral dozun maksimum absorpsiyonu <25
mg'dir (2). Dolagimda MTX'in yaklasik 50%'si plazma proteinlerine baglanir. Aspirin, non-steroid an-
tiinflamatuar ilaglar (NSAID’ler) ve siilfonamidler gibi daha yiiksek oranda proteine bagl ilaglarin al-
biminden yer degistirmesinin neden oldugu serbest MTX'te bir artis meydana gelebilir. Karacigerde
ana metaboliti olan 7-hidroksimetotreksata (7-OH-MTX) dondstirdlir. Renal atilim, MTX'in ana
eliminasyon yolunu olusturur (70-90% renal yolla atilir) Kiiglik bir kismi safra ile atilir ve bir miktar
enterohepatik geri doniisiime girer.

Romatoloji pratiginde disik doz MTX, basta RA ve psoriatik artrit olmak Uzere sistemik lupus
eritematozus ve diger bag doku hastaliklari, sistemik vaskdlitler ve polimiyaljia romatika dahil ol-
mak Uzere birgok kronik inflamatuar hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Oral MTX,
klinik cevaba ve tolere edilebilirlie bagh olarak, 10-15 mg/hafta ile baslanip, 20-30 mg/hafta dozu-
na yukseltilebilir. Klinik yanitsizlik veya intolerans durumunda parenteral uygulama disindlmelidir.
MTX tedavisi ile haftada en az 5 mg folik asit regete edilmesi tavsiye edilir (3).

MTX'in romatizmal hastaliklarda tedavi dozlarinda g6zlenen yan etkiler, malignitelerin tedavisinde
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kullanilan yuksek dozlarin aksine nadiren yagsami tehdit eder. Uzun siireli diisik doz MTX tedavisinin
toksik etkilerinin ¢cogu, ilacin antifolat 6zelliklerinden kaynaklanir. Lokopeni, stomatit, alopesi, bu-
lanti-kusma, diyare ve transaminaz yiiksekligi antifolat etkisinden kaynaklanan yan etkilerdir. Halsi-
zlik, yorgunluk hissi, bas agrisi, konsantrasyon gic¢ligi ve romatoid nodiilozis ise MTX'in adenozin
salinimindan kaynaklanan toksik etkileridir. Gastrointestinal yanetkiler oral MTX tedavisinin en sik
yan etkileridir. Transaminaz yuksekligi, bir diger sik gortilen yanetkisi olup RA tedavisinde MTX basl-
anmasindan sonraki ilk 3 ay icerisinde 2-4 hafta ara ile, tedavisinin 3-6. Ay’'inda 8-12 hafta ara ile ve
6. Ay'dan sonra 12 hafta ara ile karaciger fonksiyon testlerinin kontroli onerilir (4). MTX tedavisine
baslamadan veya baslandiktan sonra rutin karaciger biyopsisi dnerilmez. MTX kullanimina bagli pan-
sitopeni oraninda nadir (1%) goriilmekle birlikte siklikla yanlis dozda kullanima bagli karsimiza gikar
ve tedavisinde 12 saatte bir 5-10 mg iv I6koverin verilmesi gerekir. Akut hipersensitivite reaksiyonu
olarak gelisen MTX pnomonitisi oldukg¢a nadir (<1%) yanetkisidir. MTX ayrica ciltte doz bagimsiz
olarak alopesi, ekstremitelerde makdler dokiintl ve akselere nodiilozis e neden olabilmektedir. Ciddi
renal ve hepatik yetmezlik, gebelik, laktasyon, ilaca karsl hipersensitivite ve ciddi enfeksiyon varlidi
MTX kullanimi i¢in kontrendikasyon olusturur.

Dislik doz MTX, toksisite nedeni ile kesilme sikhginin diger hastalik modifiye edici antiromatizmal
ilaglardan daha az olmasi (hidroksiklorokin harig), ciddi enfeksiyon riskinde artisa neden olmamasi
ve hastalarin cogu tarafindan iyi tolere edilebilen bir ila¢g olmasi nedeni ile uzun sireli kullanim igin
uygun bir tedavi segenegi saglar. 2021 Amerikan Romatoloji Cemiyetinin romatoid artrit tedavi 6ner-
ilerinde MTX'in 4-6 hafta icinde en az 15 mg/hafta dozunda baslanmasi 6nerilmektedir. Bununla
birlikte hastalik modifiye edici ilaglar i¢in doz azaltma 6ncesi en uygun siire belirlenmemis olsa da
istikrarli hastalik kontroliinii saglamak i¢in 6 ay siire beklenmesi onerilmektedir (5). 2019 EULAR
psoriatik artrit tedavi 6nerilerinde ise MTX ‘Iin optimal doz olarak haftada 25 mg'a ulasmaya caligilar-
ak regete edilmesi 6nerilmektedir (6).

Sonug olarak, MTX, RA basta olmak lzere birgok inflamatuar romatizmal hastaligin tedavisinde en
sik kullanilan temel etkili ilactir. Dislk doz MTX, hastalarin ¢odu tarafindan iyi tolere edilen, ka-
bul edilebilir glivenlik profilinin yanisira iyi bir etkinlik saglayan, hastalik remisyonunu saglama ve
surdirmede oldukga etkili bir ajandir.
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