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Direncli tekrarlayan polikondrit olgu sunumu

Recurrent refractory polychondritis: A case report
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Tekrarlayan polikondrit (TP), kikirdak ve proteoglikandan zengin
dokularin tekrarlayan enflamasyon ataklari ile karakterize olan ve ilgili
yapilarda ilerleyici anatomik deformasyon ve fonksiyonel bozulma ile
sonuclanan immdan aracilikli sistemik bir hastaliktir. Kulak ve nazal
kondrit ve poliartrit en sik gordlen klinik 6zelliklerdir, ancak potansiyel
olarak tim kikirdak bolgeleri etkilenebilir. Hastaligin ilerleyis sekli ve
baslangicta spesifik olmayan semptomlari nedeniyle tanida gecikme ile
sik karsilasilir. TP hastalarinin %30’una diger otoimmun bozukluklar
eslik edebilir. Burada 42 vyasinda TP tanisi koyulan metotreksat,
leflunomid, timor nekrozis faktor inhibitorleri, tosilizumab tedavilerine
direncli seyreden, siklofosfamid tedavisi altinda pnémomediastinum
tablosu gelisen bir olgu sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan polikondrit, pnémomediastinum,
siklofosfamid
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Kulak ve nazal kondrit ile poliartrit en sik goriilen klinik
ozelliklerdir, ancak potansiyel olarak tim kikirdak bolgeleri
etkilenebilmektedir. Hastaligin ilerleyis sekli ve baglangicta
spesifik olmayan semptomlar1 nedeniyle tanida gecikme ile
sik kargilagilir. TP hastalarinin %30’una diger otoimmiin

bozukluklar eslik edebilir.!!

Abstract

Relapsing polychondritis (RP) is an immune-mediated systemic disease
characterized by recurrent attacks of inflammation of cartilage
and proteoglycan-rich tissues, resulting in progressive anatomical
deformation and functional impairment in the affected areas. The
most common clinical features include ear and nasal chondritis, as well
as polyarthritis, though potentially all cartilage areas can be affected.
Delay in diagnosis is frequently encountered due to the progression
of the disease and non-specific symptoms at the beginning. 30%
of RP patients may have concomitant autoimmune disorders. In our
case, a 42-year-old male patient diagnosed with RP was treated
with methotrexate, leflunomide, tumor necrosis factor inhibitors
and tociluzumab, but showed no improvement. Consequently,
the patient was administered cyclophosphamide. Unfortunately,
pneumomediastinum developed on the sixth day of treatment.
The condition resolved without the need for surgical intervention.
However, although the case received many treatments mentioned in
the literature, he still did not go into complete remission.
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TP patogenezi heniiz net olarak tanimlanmamgtir.
Genetik olarak HLA-DR#4 aleli TP i¢in ana risk faktoridiir.
BI'TP, hem humoral hem de hiicresel bagisiklik sisteminin
katlimiyla, kikirdak yapilarmi hedef alan karmagik bir
hastalik olarak kabul edilir. TP hastalarinda kolajen II, IX
ve XI' e kargt dolagimdaki otoantikorlar tespit edilmistir,
bu da kikirdak spesifik otoimmiinitenin TP patogenezinde
cok onemli bir rol oynayabilecegini diisindiirmektedir.
[+ Siklikla orta yag yetiskinler etkilenmektedir. Erkeklere
kiyasla kadinlarda bir miktar daha sik gorilmektedir./

TP’nin
polianjitis (GP) ile ayirict tanist zordur ancak GP ile iligkili

respiratuvar  tutulumunun  granilamatoz

darliklar ¢ogunlukla subglottik ve cevresel iken, TP iligkili

iletisim / Correspondence:

Dr. Zibeyde Ugurlu, Stleyman Demirel Universitesi Tip Fakdiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, Isparta, Turkiye
Tel.: +90 505 993 24 00 E-posta: drzubeydeugurlu@hotmail.com ORCID ID: orcid.org/0000-0001-9381-5740

Gelis Tarihi / Received: 13.12.2023 Kabul Tarihi / Accepted: 30.05.2024

Atif / Cite this article as: Ugurlu Z, Dogru A, Sahin M. Recurrent refractory polychondritis: A case.

Ulus Romatol Derg. 2024;16(2):82-86

Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmis, acik erisimli bir makaledir.

Copyright© 2024 Yazar. Turk Romatoloji Dernegi adina Galenos Yayinevi tarafindan yayimlanmistir. Creative Commons Atif-GayriTicari-Turetilemez 4.0 (CC BY-NC-ND)

@029


https://orcid.org/0000-0001-9381-5740
https://orcid.org/0000-0002-9797-1182
https://orcid.org/0000-0001-7367-4274

darliklar ¢ogunlukla trakeal, anterior bolgede ve kalsifiye
olup, toraks bilgisayarli tomografide (BT) siklikla bronglara
uzanmaktadir.

TP tedavisine yonelik Ulusal Saglik Otoritesi ve Fransiz
Nadir Otoimmiin ve Otoenflamatuvar Hastaliklar Ag1
tarafindan onaylanan Fransiz kilavuzlar1 ve Avrupa Referans
Ag1 ReCONNET’ten secilmis kilavuzlar diginda, hicbir
tedavi oneri seti mevcut degildir.”! Mevcut tedavi secenekleri
arasinda steroid, konvansiyonel hastalik modifiye edici ilaclar
(cDMARD), tiimér nekrozis faktor (TNF) blokorleri, anti-
CD20 monoklonal antikor, IL-1 reseptor antagonisti ve,
IL-6 reseptor blokeri, bulunmaktadir.!"! Anakinra direncli az
sayida olguda kullanilmisur ve literatiirde veri kisiclidir.®!
Abatasept ile yapilan caligmalarda da hasta sayist azdir.lo!!
Bu tedavi deneyimlerinin ¢ogu olgu raporlari ile kisithdir.

Burada bircok tedaviye direngli seyreden ve takibinde

nadir komplikasyonlarin  gorildigi bir TP olgusu

sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Bilinen kronik hastalik 6ykiisii olmayan kirk iki yaginda
erkek hasta dort yil 6nce tarafimiza her iki kulakea sislik,
kizariklik sikayeti ve burun orta hatunda ¢okme sikayeti
ile bagvurdu. Hastanin fizik muayenesinde kulak kikirdak
kisminda kizariklik, lahana benzeri goriiniim ve semer
burun deformitesi (Sekil 1) mevcut idi. Laboratuvar
paremetrelerinde C-reaktif protein (CRP) (normal aralik
0-3 mg/dL) olarak saptands; diger laboratuvar paremetreleri
normal aralikta idi. Hasta romatolojik hastaliklar ve
malignite agisindan tetkik edildi. Anti-niikleer antikor ve
anti-notrofil sitoplazmik antikor tetkikleri negatif olarak
sonuclandi. Yapilan toraks ve abdomen kontrastli B1’de

sag akciger tst lobda daginik yerlesimli ¢ok sayida kigiik

Sekil 1. Semer burun deformitesi
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nodil saptandi. Malignite ve vaskdilitik tutulum acisindan
istenilen pozitron emisyon tomografisi (PET) BT normal
olarak sonuclandi. Hastaya kulak biyopsisi yapildi ve
patolojisi kikirdak enflamasyonu olarak sonuglandi. Yapilan
tetkikler neticesinde malignite ve vaskdilit diglanarak hastaya
TP teshisi koyuldu. Hastaya metotreksat (15 mg/hafta) ve
metilprednizolon (1 mg/kg) tedavisi baglanildi. Metotreksat
ve metilprednizolon tedavisi alan hastanin kulak agrisi ve
eklem agrisi sikayetleri gerilemedigi i¢in tedaviye leflunomid
(20 mg/giin) eklendi. Alu ay metotreksat ve leflunomid
tedavisini birlikte alan hastanin aktf seyretmesi tizerine
tedaviye tosilizumab (162 mg/hafta) eklendi. Yaklagik alu
ay metotreksat, leflunomid, metilprednizolon, tosilizumab
tedavisini birlikte alan hastanin metilprednizolon dozu
azaluldiginda kulak kizarikligi, ses kisikligi sikayetleri
tekrarladi. Metilprednizolon dozu artirildi ve takiplerde 16
mg/giin’in altuna disiilemedi. Hastada metilprednizolona
sekonder cushingoid goriiniim ve diabetes mellitus gelisti.
Tosiluzumab kesilerek infliksimab (5 mg/kg) tedavisine
gecildi. Ancak infliksimab, leflunomid, metilprednizolonu
birlikte ti¢ ay kullanmasina ragmen yutma giicligii, eklem
agrist ve ses kisikligi sikayetleri gerilemeyen hastanin
infliksimab tedavisi kesilerek etanersept (50 mg/hafta)
tedavisine gecildi. U¢ ay boyunca metilprednizolon ve
etanercept kullanimina ragmen metilprednizolon dozu
azaltlamadi ve hastanin sikayetlerinde gerileme olmadi.
Hastanin direngli seyretmesi, yutma giicligii ve ses kistklig
sikayetleri nedeniyle siklofosfamid tedavisi planlandi.
Siklofosfamid (750 mg/m?) ve i¢ giin boyunca 250 mg/
giin metilprednizolon verildi. Takiplerinde 1 mg/kg
metilprednizolon tedavisine devam edildi. Siklofosfamid
tedavisi verildikten alti giin sonra nefes darligi gelisen
hastanin goriintilemelerinde pnémomediastinum saptand:
(Sekil 2). Fasyotomi acilarak hasta takibe alindi. Etiyolojinin
oncelikle trakea perforasyonu oldugu distinildd, ancak
kikirdak dokusuna cerrahi miidahalenin perforasyonu
artirma  ihtimalinden dolayr  cerrahi  bir
bulunulmadi. Takiplerinde deri alu amfizem ve direkt
grafide pnomomediastinum tablosu geriledi. Gelisen
siklofosfamid

tedavisi sonlandirildr. Tedavide yeri olmas nedeniyle Saglik

girisimde

pnomomediastinum  tablosundan  dolay1
Bakanligi’'ndan onay alinarak hastaya bes giin boyunca 400
mg/kg dozunda intravenéz immiinoglobulin tedavisi de
verildi. Hastanin direncli seyretmesinden dolayr ayirict
tanida yeri olan VEXAS (vakuoller, E1 enzimi, X’e bagli,
otoenflamatuvar, somatik) sendromu icin genetik test
yapildi ve UBA-1 (ubiquitin benzeri aktive edici enzim-1)
mutasyonu saptanmadi. Hastanin takibinde literatiirde gecen
bircok tedavi kullanilip tam remisyon saglanamadigi icin
tosiluzumab, leflunomid ve metilprednizolon tedavisi alunda



Sekil 2 A. Toraks BT goruntulemesinde pnémomediastinum goérintisu; B. Posteroanterior akciger grafisinde pnémomediastinum gorintisa

BT: Bilgisayarli tomografi

hasta dugiik-orta aktivitede takip edilmektedir. Hastanin

klinigi stabil seyretmektedir ancak metilprednizolon
tedavisinin kesilebilmesi i¢in yeni tedavi seceneklerine
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tartisma

TP tedavisi zor ve randomize kontrollii ¢alismalarin
(RKC) yetersizligi nedeniyle secilmis birkag¢ kilavuz diginda
tedavi kilavuzunun olmadig: bir hastaliktir. Ayrica direncli
seyreden ve hayati tehdit eden organ tutulumu olan olgularda
mutlaka monogenik otoenflamatuvar hastaliklar ve VEXAS
agisindan hastanin ayirici tanist yapimalidir.

VEXAS sendromu TP ile karisabilir. Standart tedavilere
direncgli TP ve ozellikle 50 yas istiinde olan hastalarin
VEXAS sendromuna sahip olabilecegi son donemlerde
Ulusal Saghk Enstitileri'nin TP
hastalarindan olusan bir kohortunun 2021 analizinde, 92

vurgulanmaktadir.

hastanin %7,6’sinda UBA-1 mutasyonu saptanmistir. Bu
hastalarda, bilinen bir UBA-1 mutasyonu olmayan hastalara
kiyasla daha az kikirdak tutulumu ve hasari goriilmektedir.
Ancak buyik hava yollarin tutulumu, akcigerlerin
infiltratif enflamatuar hastalii, ates, daha yiksek CRP
diizeyi, okiiler tutulum, deri lezyonlar, kardiyak tutulum
ve miyelodisplastik sendrom benzeri hematolojik tutulum
daha fazla gorilmektedir.”>'? Hastanin bu kadar direngli
seyretmesi ve biiytik hava yollarimin da tutulmasindan dolay:
diger bulgularin ¢ogu eslik etmese de ayirici tanida VEXAS
sendromu diistintilmiis olup gerekli incelemeler yapilmistir
ancak genetik mutasyon saptanmanustir.

TP’de
monogenik otoenflamatuvar hastaliklar tipik olarak ¢ocukluk

ayirict  tanida  disiiniilmesi  gereken  diger

doéneminde ortaya c¢ikar ve kondritin neden olmadig:
yapisal kikirdak hasar ile iligkilidir. Bu nedenle, pediatrik

Ugurlu ve ark. Direncli tekrarlayan polikondrit olgu sunumu

baslangich TP’de, monogenetik otoenflamatuvar hastaliklar
taranmalidir. Ancak olgumuzun erigkin baglangicli olmas:
ve kondritin de patolojik olarak da ispatlanmasi nedeniyle
tanida enflamatuvar  hastaliklar

ayiricl monogenik

diistintilmemisgtir.™!

TP tedavisi hastaligin nadir gorilmesi ve RKC
bulunmamasi nedeniyle zordur. Uygulanan tedavilerin kanit
diizeyi gozlemsel caligmalar ve olgu raporlar: ile sinirhidir.
Tedavide hastaligin siddetine gore glukokortikoidler,
cDMARD ve biyolojik hastalikmodifiye eden antiromatizmal
ilaglar kullanilmaktadir. Cogu hasta oral glukokortikoid
ve cDMARD ile kombine tedavi edilmektedir.”! Biyolojik
ilaglarmn kullanimi geleneksel tedaviler ile kontrol altina
almamayan, direncli ve organi tehdit eden hastalarda
digiinilmelidir.' Yapilan bir ¢alismada biyolojik ilaglarin
kullanimu ile hayatta kalma oraninmn artugi gorilmustiir.
151 Immiinosiipresif ajanlarin etkinligini degerlendiren
bir sistematik incelemede toplamda 31 c¢alismadan 177
hasta tizerinden elde edilen toplu veriler analiz edilmistir.
Etkinlik azatiyoprin i¢in %38-100, siklofosfamid icin
%25-100 arasinda degismekteyken, abatasept igin %72,
tosilizumab icin %66, TNF inhibitorleri icin %64,
metotreksat i¢in % 56, anakinra i¢in %47 ve rituksimab i¢in
%43 olarak bulunmustur. Bu sonugclar tosilizaumab ve TNF
inhibitorleri gibi biyolojik ilaglarin metotreksata potansiyel
olarak istiin oldugunu gostermis ve ¢ok daha az etkili
olduklari i¢in anakinra ve rituximab gibi biyolojik ilaglardan
kaginilmasi gerektigini ortaya koymustir.') Dapson minor
kondrit veya nétrofilik dermatoz igin kullanilmigtir ancak
methemoglobinemi riski, hemolitik anemi ve eozinofili, ilag
dokuntiisi dahil ciddi reaksiyonlara kadar gidebilen deri
dokiintiisi gibi yan etkileri mevcuttur. !

Eger hastada VEXAS sendromu saptanirsa romotolog ve
hematolog birlikte takip etmelidir. Romatolojik belirtilerin



baskin oldugu durumlarda Janus kinaz inhibitorleri ve
kullanilir.
Myelodisplastik sendroma bagli hematolojik bulgularla

tercthen ruksolitinib  birinci basamakta

bagvuran hastalarda ise azasitidin kullanilabilir, eger tedavide
[19]

yetersiz kalirsa allojenik kok hiicre nakli digtniilmelidir.
Sonuc

TNF
metotreksat,leflunomidve tosilizumab tedavisi kullanilmasina

Direncli seyreden olgumuzda, inhibitorleri,
ragmen yanit alinamadifi igin siklofosfamid kullanild.
L0 Ancak siklofosfamid etkinligi gorilmeden yiiksek doz
alunda  hastada
gelisti. TP’de pnomomediastinum, sekonder hava yolu

metilprednizolon pnémomediastinum
komplikasyonlar: nedeniyle girisim yapilan veya altta
yatan pulmoner fibrozis, biil bulunan hastalar diginda
nadiren rapor edilmistir. Bunun sebebinin hasar goren
trakea kikirdaginin yirtlmasinin hava kagagma katkida
bulunabilecegi distintldii. Literatiirde pndmomediastinum
ile seyreden iki TP olgusuna ulagilabilmistir.?'*? Ancak
bahsi gegen olgulardan bir tanesi siklofosfamid tedavisi ve
metilprednizolon tedavisi ile remisyona girmistir. Bizim
olgumuzda ise siklofosfamid tedavisini almasina ragmen
pnomomediastinum kliniginin gelismesidir.??! Literatiirde
gecen tedavilerin ¢ogu uygulanmasmma ragmen hasta
metilprednizolon tedavisine devam etmek zorunda kaldi.
Hastada literatiirde gegen tedavilerden rituksimab, anakinra
gibi diger ajanlar etkinlik oranlari daha disiik oldugu icin
olgumuzda kullanilmad:.!®!

TP tedavisi romotologlarin ve organ tutulum paternlerine
gore gerekirse kulak burun bogaz, goz, g6giis uzmanlar: gibi
diger boliimlerin de dahil oldugu multidisipliner bir yaklagim
gerektirmektedir. Direngli  olgularda otoenflamatuvar
hastaliklar 6zellikle de VEXAS sendromu géz Oniinde
bulundurulmalidir.

TP’nin
gelismeler saglasa da RKC’lerin eksik olmasi nedeniyle

Gozlemsel  caligmalar tedavisinde  biiytik
kesin tedavi onerileri olusturulamamigtir. Optimal tedavi
stratejileri olugturmak ve TP’de uzun vadeli sonuglari

belirlemek i¢in biiyiik RKC’lere ihtiyag vardir.

Etik
Hasta Onayr: Hastadan aydinlatilmis onam formu
alinmustir.
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