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Bag Dokusu Hastaliklarina Genel Bakis
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Bu konu altinda baslica sistemik lupus eritematozus, skleroderma ve infla-
matuar miyozitler anlatilacaktir.

SISTEMiK LUPUS ERITEMATOZUS

Sistemik lupus eritematozus (SLE) patojenik otoantikorlar ve immiin-
komplekslerin doku yikimina yol agtig1 etyolojisi bilinmeyen bir hastaliktir.
SLE o6zellikle geng kadinlarin hastaligidir. En yiiksek insidans 15 ila 40 yaslar1
arasinda g¢ocuk dogurma ¢aginda olan kadinlarda goriliir. Kadin erkek orani
5/71'dir. SLE giiclii bir ailevi birikim gostermesine ragmen ¢ogu hastada spo-
radik olarak ortaya ¢ikar.

immiinopatoloji
Patojenik otoantikorlar ve immiin kompleksler doku yikimina yol agar.

Anormal immiin yanitin temelinde poliklonal ve antijene spesifik T ve B hiic-
re reaktivitesi ve bu reaktivitenin yetersiz regiilasyonu yeralir.

SLE'nin patolojik bulgular tiim viicutta goziikiir. Hem immiin kompleks
birikimi hem de vaskiilite yol agar. Deri lezyonlarinda baslica dermo-epider-
mal bileskede inflamasyon, dejenerasyon ve immiin kompleks birikimi gorii-
liir. En iyi bilinen 6rnek bébrek tutulumudur. Mezangial hiicre ve mezangial
matriks artisi, inflamasyon ve hiicresel proliferasyon ile birlikte bazal memb-
ran defektleri ve immiin kompleks (Ig M, Ig G, Ig A ve kompleman kompo-
nentleri) birikimi goralir.

Diger organlarda non-spesifik olarak inflamasyon belirtileri ve damar de-
gisiklikleri gozlenir. Ornegin merkezi sinir sisteminde kortikal mikroinfarktlar
ile dejeneratif ve proliferatif degisikliklerin eslik ettigi vaskiilopati vardir. Vas-
kiliti gosteren inflamasyon ve nekroz genellikle nadirdir. Perikard, miyokard,
ve endokard tutulabilir. Ayrica Libman-Sacks endokarditi olarak bilinen ver-
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riitkoz endokardit SLE'nin bir diger klasik patolojik bulgusudur. En sik mitral
kapakta vejetasyonlar goziikiir. SLE’de de goriilebilen kiigiik ve orta gapli ar-
terlerin nekrotizan vaskiiliti okliiziv vaskiilopatiye yol agarak hem vendz hem
arteriyel sistemde trombozlara sebep olur. Trombozlar SLE” de baska sebep-
lerle de ortaya ¢ikabilir; koagiilasyon bozuklugu, bizzat inflamasyon veya
pihtilasma sistemi komponentlerine karsi gelisen otoantikorlar tromboza se-
bep olabilir.

Klinik Bulgular

Bir ¢ok SLE hastasinda halsizlik, yorgunluk, ates, kilo kaybi gibi nonspesi-
fik yakinmalar bulunur. Bunlardan baska daha bir¢ok organ tutulumuna ait
0zel belirtiler vardir.

Ciltte kelebek ras, yaygin eritem, giines hassasiyeti, subakut kiitanéz lupus
eritematozus, diskoid lezyonlar, alopesi, ag1z yaralari, eritema nodozum, vas-
kilitik lezyonlar ve Raynaud goriilebilir. Artralji, artrit, miyalji, gligstizliik,
fibromiyalji gibi kas-iskelet sistemine ait bulgular da siklikla goziikiir. SLE'de
serozit ¢ok siktir. Plorezi, perikardit veya peritonit olarak ortaya ¢ikar. Plevral
effiizyonlar genellikle bilateral ve az miktarda olur; nadiren masif olur. Klinik
olarak perikardit %20-30 oraninda olur ancak otopsi serilerinde %60’1ara va-
ran oranlarda perikardiyal effiizyon bulunur. Hastalarin bir kisminda spleno-
megali ve patolojik incelemede reaktif hiperplazi gosteren lenfadenopatiler
gorilir.

Nefrotik sendrom ya da kronik bobrek yetmezligi gelismedikge hastalarin
bobrekle ilgili yakinmalar1 olmaz. SLE’de bobrek tutulumu olduguna dair
gostergeler soyle sayilabilir: proteiniirinin giinde 500 mg’in iistiinde olmas,
idrar tahlilinde 3+ den fazla protein ¢ikmasi, idrar sedimentinde her tiirlii si-
lendir (eritrosit, graniiler, tiibiiler veya mikst tip) bulunmasi ve idrar yolu en-
feksiyonu dislanirsa hematiiri ve piyiiri varlig1 ve en son olarak kreatinin
yiiksekligi.

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore SLE’de nefritler soyle siuflanabilir:

1) Normal

2) Mezanjial degisiklikler

3) A) Fokal segmental glomeriilonefrit

B) Fokal proliferativ glomeriilonefrit

4) Diffliz glomeriilonefrit

5) Diffiiz membrandz glomeriilonefrit

6) Sklerozan glomeriilonefrit
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SLE’de noropsikiyatrik yakinmalar ¢ok genis bir spektrum iginde izlenir.
Hastalarda siklikla basagrisi, epileptik nobet, serebro-vaskiiler olay, kranyal
noropati, periferik néropati, organik beyin sendromu, agir depresyon veya
psikoz goriilebilir.

Karin agrisi, anoreksi, bulant1 kusma en sik rastlanan gastrointestinal ya-
kinmalardr.

Siklikla hepatomegali olur ancak belirgin bir hastalifa yol agmaz. Ayrica
nadir olarak mezenterik vaskiilit ve pankreatit gibi prognozu daha ciddi olan
tutulumlar da goriilebilmektedir.

Kalp tutulumu olarak en sik perikardit goziikiir. Aritmi, ileti bozuklukla-
11, agiklanamayan kardiyomegali, tasikardi ve/veya konjestif kalp yetmezIligi
bulgular1 oldugunda miyokardit diistiniilmelidir.

SLE’de klinik spektrumun bir pargasi olarak veya SLE'nin klinik 6zellikle-
rinden bagimsiz olarak gelisebilen antifosfolipid sendromunda hem arteryel
hem de venoz trombozlar, tekrarlayan distikler, immiin trombositopeni ve
hiicrelerin fosfolipid komponentlerine yonelik cesitli antikorlar goriliir.

Laboratuvar Bulgulan
Hematolojik bulgular

Anemi; kronik hastalik anemisi, akut otoimmiin hemolitik anemi, kayipla-
ra, ilaglara ya da bobrek yetmezligine bagh olarak gelisebilir.

Lokopeni (2500-4000/mm3), lenfopeni (<1500/mm?3), trombositopeni
(<150.000/mm?3), pihtilasma bozukluklari, lupus antikoagiilani, uzamis PTT,
antikardiyolipin antikorlari, yalanci pozitif VDRL testi gibi bulgular izlenir.
Eritrosit sedimentasyon hiz1 genellikle ytiksek olur ancak lupus aktivitesiyle
parallellik gostermez, uzamis remisyonlarda da yiiksek seyredebilir. C-reaktif
protein lupus alevlenmelerinde genellikle diisiik bulunur. SLE’e eslik eden in-
feksiyon varsa veya SLE’e baglh plorezi veya artritlerde yiikselebilir.

Serolojik bulgular

C3 ve C4 komplemen komponentleri SLE aktivasyonlarinda diisiik bulu-
nur. Cift sarmal DNA’a kars1 gelisen otoantikorlar (anti-ds DNA) ve Anti-Sm
gibi antikorlar teshiste yardimci olurlar. Bébrek tutulumunun takibinde anti-
ds DNA titresindeki degisiklik aktiviteyi gostermesi bakimindan anlamhidur.

Tedavi

Oncelikle hasta egitimi gereklidir. Bircok hasta giinese hassas olacag icin
glinesten korunma uyarisi yapilmalidir. SLE’de infeksiyonlar siktir 6zellikle
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kortikosteroid ve sitotoksik tedavi yapilan ve bobrek yetmezligi olan hasta-
larda goriiliir. Sebebi belli olmayan ates varliginda infeksiyonlar mutlaka
arastirilmalidir ve hastalar bu konuda uyarilmalidir. Aktif SLE’li kadin has-
talarda ozellikle nefriti olanlarda, anti-malaryal ilaglarla veya sitotoksik teda-
vi yapilan hastalarda dogum kontrolii 6nemlidir. Hamilelik hem anne icin
SLE alevlenmesi riski agisindan hem de fetus igin bir¢ok risk tagir. Hamile bir
SLE’li hastanin normalde oldugundan daha sik kontrolii ve titiz bir sekilde
hastalik aktivasyonu agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Anti-Ro
(anti-SSA) antikorlar1 yiiksek olan annelerde antikorlar bebege gegerek ne-
onatal lupus tablosu olusturabilir. Dokiintii, kardiyak aritmi ve pace-maker’a
cevap vermeyen tam bloklar goriilebilir. Bu nedenle gebe SLE'lilerin anti-Ro
titrelerine bakilip ytiksek bulunmasi halinde steroid tedavisi yapilmas: gere-
kir.

flag tedavileri: Tedavi plamini basitlestirmek igin ampirik olarak hastalig:
hafif ve agir olarak ikiye ayirmak miimkiindiir.

1) Hafif hastalikta ates, artrit, az miktarda perikard ve/veya plevral effiiz-
yon, dokiintii, basagrisi, halsizlik, yorgunluk mevcuttur. Bu durumda 6ncelik-
le aspirin veya diger non-steroidal anti-inflamatuar ilaglardan (NSAID) yarar-
lanilir. Ancak NSAID'lerin bobrek ve karaciger toksisite yaptiklar: ve noropsi-
kiyatrik semptomlara yolagabilecekleri de unutulmamaldir. Cilt dokiintiisii
ve mukoz membran tutulumunda tedaviye anti- malaryal ilaclar: hidroksiklo-
rokin stilfat 200 mg bid, klorokin fosfat 250 mg bid ve/veya topikal veya int-
ra-lezyonel kortikosteroidler eklenebilir. Eger bu tedavi ile poliartrit, miyalji,
yorgunluk ve veya serozit semptomlar1 hala devam ediyorsa tedaviye siste-
mik 0.5 mg/kg/giin prednizolon eklenebilir.

2) Agr hastalik: Masif plevral ve/veya perikard effiizyonlari, bobrek tutu-
lumu, hemolitik anemi, trombositopenik purpura, merkezi sinir sistemi tutu-
lumu, vaskiilit, miyokardit, lupus pnomonisi ve akciger hemorajisi olarak ta-
nimlanabilir. Sistemik kortikosteroid tedavisi baslica segilmesi gereken tedavi-
dir. Klinik yanita gore 1 mg/kg/gilin dozunda ya da bolus olarak (1000
mg/glinasirt) uygulanabilir. Bu tedavi hastaligin siddetine gore 4 ya da 6 haf-
taya uzatilir. Yiiksek doz intravendz bolus siklofosfamid (0.5-1 mg/m?) major
organ tutulumunda siklikla uygulanir. Aylik siklofosfamid infiizyonlarinin
diffiiz proliferatif glomeriilonefritte bobrek fonksiyon kaybini dnledigi goste-
rilmistir ve bu nedenle bu tedavinin en az 6 ay ayda bir ve sonrasinda 2-3 ay-
da bir olarak 2 ya da 3 yila tamamlanmasi gereklidir. Lupus nefritinde siklo-
fosfamide alternatif olarak daha az toksik, daha az etkili bir ajan olan azatiop-
rin de (1-3 mg/kg/gilin) kullanilabilir.
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SiISTEMiK SKLEROZ

Sebebi bilinmemekle birlikte hastaligin ortaya ¢ikmasinda cevresel ve ge-
netik faktorlerin etkilesiminde bulundugu diistintilmektedir. Hastalik en sik
30-50 yaslarindaki kadinlarda goriiliir; kadin erkek orani 7-12/1’dir.

Baslica patoloji yaygin bir sekilde bulunan kiiciik damar vaskiiliti ve fibro-
zistir. Her ikisi de deride ve i¢ organlarda goriiliir. Ozellikle kiiciik arterler, ar-
teriyol ve kapillerlerin tutuldugu proliferativ, tikayici bir vaskiilopati goriiliir.
Olay oncelikli olarak endotel hiicresinin aktivasyonu ve tahrip olmasi ile bas-
lar. Aktive olmus fibroblastlardan salgilanan kollajen, fibronektin, ve glukoza-
minoglikanlarin artmis birikimi fibrozise yolagar. Deride fibrozis subkutan
dokuda ve dermisin alt tabakasinda yer alir. Sistemik sklerozda erken donem-
de immiin sistem aktivasyonu goriiliir. Baslangigta anti niikleer antikorlar
hastalarin %95’inde pozitiftir. Baz1 otoantikorlar sistemik skleroz igin 6zellik-
le spesifiktir. Bunlar: anti-topoizomeraz-1, anti-sentromer, anti-RNA polime-
raz III, anti-U3 RNP olarak siniflanabilir.

Klinik Ozellikler

Hastaligin ilk semptomlar tipik olarak nonspesifiktir. Baglica Raynaud fe-
nomeni, halsizlik, yorgunluk ve kas- iskelet sistemine ait yakinmalardir. Bu
yakinmalar haftalar hatta aylar boyunca devam edebilir. ilk spesifik bulgu el
ve parmaklara ait ciltte sisme ile baglayan sertlesmedir. Bu asamadan sonraki
Klinik seyir oldukca degiskendir. Cildin tutulumuna gore diffiiz ve siirl ola-
rak ayrilabilir.

a) Simirl tutulumda govde tutulumu olmadan ekstremitelerin distal kesim-
leri tutulur. Hastalarin gogunun Raynaud siiresi 5-10 yil gibi uzundur. Organ
tutulumu hig goriilmeyebilir ya da ge¢ donemde ortaya ¢ikar. CREST sendro-
mu (kalsinozis, Raynaud, 6zofagus dismotilitesi, sklerodaktili, telanjektazi) bu
sinifta yeralir. Pulmoner fibroz olmadan gelisen pulmoner hipertansiyon si-
nirli tipin 6nemli bir komplikasyonudur. Ayrica biiytik arterlerin tikandig1 da
goriiliir; bu da dijital iskemi ya da gangren ya da otoampiitasyonlara yolagar.
Anti-sentromer antikor genellikle pozitiftir. Sinirli tutulum diffiiz tipe oranla
daha iyi prognoza sahiptir.

b) Diffiiz tutulumada cilt kalinlasmasi ekstremitelerin proksimal ve distal ke-
simlerinde ayrica govdede de mevcuttur. Raynaud fenomeni basladiktan kisa
siire sonra hastalik baslar. Antisentromer antikoru negatiftir, anti niikleoler
antikor pozitifligi goriliir. I¢ organ: akciger, kalp, bobrek ve gastrointestinal
sistem tutulumu goriliir ve prognozu daha agirdir. Akciger tutulumu baslan-
gicta efor dispnesi ve non-prodiiktif okstiriik ile kendini gosterir. Alveollerde
fibrozla giden iltihap ve beraberinde intertisyel fibrozis ortaya gikar ve morta-
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litesi ytiksektir. Kalpte en sik perikardit goziikiir ancak hastalarda belirgin pe-
rikardit semptomlar: izlenmeyebilir. Miyokard tutuldugunda efor dispnesi,
carpint1 ve gogiis agrist olur. Gastrointestinal sisteme ait en stk yutma giiglii-
&, pirozis, 6zofageal reflii ve dzofajit gozlenir. ince barsak tutulumu oldu-
gunda obstriiksiyon, distansiyon, karin agrisi, ishal ve malniitrisyon ortaya ¢1-
kar.

Diffiiz veya smirh skleroderma bir veya daha fazla bag dokusu hastalig1 ile
birlikte goriilebilir. Ya da miks bag dokusu hastalig1 ad1 altinda sistemik lupus
eritematozus, polimiyozit, romatoid artrit ile birlikte ortaya ¢ikabilir.

Tedavide bir¢ok ila¢ denenmistir ancak hicbirinin etkinligi ispat edileme-
mistir. Raynaud fenomeni ve dijital iilserler icin bir prostasiklin analogu olan
[loprost umut vaadetmektedir. Metotreksatin yararh olduguna dair galigmalar
mevcuttur. Daha birgok deneysel asamada ajan bulunmaktadir. Skleroderma-
nin tedavisinde organ tutulumlarina yonelik semptomatik tedaviden de yarar-
lanalir.

iNFLAMATUAR KAS HASTALIKLARI

Diger bag dokusu hastaliklarina gore daha nadir goriiltirler. Baslangig ya-
s1 bimodal dagilim gosterir. 10-15 yaslarinda ve 45-60 yaslarinda olmak tizere
iki zirve yapar. Elli yas sonrasi siklikla maligniteler ile birlikte gozlenir. Kadin:
erkek orani 2/1’dir.

Polimiyozit tanis1 a) proksimal kas giigsiizliigii, b) kas enzimlerinin yiik-
sek olmasi, c) elektromiyografi (EMG) ile miyopatik degisikliklerin gosteril-
mesi, d) kas biyopsisi ile inflamasyonun gosterilmesi ile konur. Ek bir kriter
olan dokiintii dermatomiyozit tanis1 koymaya yeter.

Klinik Ozellikler

Polimiyozit

Baslica semptom simetrik, proksimal kas gii¢siizliiglidiir. Beraberinde yor-
gunluk, sabah sertligi ve istahsizlik bulunur. Genellikle sinsi olarak 3-6 ay
igersinde baglar. Omuz ve kalca kavsagi baslica tutulan yerlerdir. Hastalarin
yarisinda boyun fleksor kaslar1 tutulur. Ancak okiiler ve fasyal kaslar higbir
zaman tutulmaz. Ozofagus proksimal kaslarinin tutulumuna bagh olarak dis-
faji; farengeal kas tutulumuna bagli olarak ses kisiklig1 ve yutma giigliigii
goziikiir. Miyalji ve artralji goriiliir ancak kural olarak sinozit ve kaslarin has-
sasiyeti nadirdir. Periorbital 6dem ve Raynaud fenomeni de goziikiir. Ak-
cigerde interstisyel fibrozis veya interstisyel pnémoni ve daha agir vakalarda
aspirasyon pnomonileri sik goriiliir. Kas enzimlerinden 6zellikle kreatin kinaz
(CPK), aldolaz, laktat dehidrogenaz (LDH), aspartat transaminaz (AST),

78



Bag Dokusu Hastaliklarina Genel Bakig ¢

alanin transaminaz (ALT) yiiksektir. EMG’de 1) artmis insersiyonel aktivite,
fibrilasyon ve keskin pozitif dalgalar, spontan garip yiiksek frekans ¢ikiglari
ve diisitk amplitiidlii ve kisa stireli polifazik motor tinite potansiyelleri tipik-
tir. Kas biyopsisinde degisik evrelerde nekroz ve rejenerasyon evresinde kas
lifleri goriiliir. Inflamatuar hiicreler genellikle fokal ve endomisyal yerlesim
gosterirler. Iltihap baghica T hiicrelerinden ve az miktarda makrofajlardan
olusur.

Dermatomiyozit

Polimiyozit i¢in tanimlanan tiim klinik bulgular bulunur ek olarak deri
dokiintileri goziikiir. Dokiintiiler kas giigsiizliiglinden bir y1l kadar énce bas-
layabilir. Gottron papiil ya da plak olarak tabir edilen simetrik yerlesimli ek-
lemlerin (interfalengeal, dirsek, diz ve malleol) dorsal ytiziinde mor, ylizey-
den hafif kabarik dokiintiiler tipiktir. Yine karakteristik olarak periorbital
O6dem ile beraber goz kapaklarinda heliotrop ras gozlenir. Ayrica omuzlarda,
boyunda, gogiis 6n yiiziinde bazen V seklini alan makiiler eritem bulunur. Ka
biyopsisinin histopatolojisinde klasik olarak perivaskiiler yerlesimli B ve Hel-
per T lenfositlerinden olusan inflamatuar hiicreler gézlenir.

Malignite ve Miyozit

Malignite kas gligsiizliigliniin Oncesinde veya takipte gelisir. Der-
matomiyozitle birlikte daha sik oldugu bildirilmekle birlikte tamamen kisiye
0zel olarak da ortaya ¢ikabilir. Kural olarak inflamatuar miyozitlerde tedaviye
yanit alinamadiginda maligniteler diisiintilmelidir.

Tedavi

Tedavide rehabilitasyonun yeri onemlidir. Baslangicta 1 mg/kg/giin
dozunda prednizolon baglanir. Tedaviye yanit ilk haftalarda veya 3-6 ayda
giderek artarak elde edilir. Kortikosteroidlere yanit elde etmekte giicliik
gekilirse azatioprin ya da metotreksat gibi baska bir immiinstipresif de
tedaviye eklenir.
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