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CANDLE

2016’un turevi

1. CANDLE NEDIR

1.1 Nedir?

Kronik Atipik Notrofilik Dermatosiz, Lipodistrofi ve Yuksek ates
(CANDLE) sendromu nadir gorulen genetik bir hastaliktir. Gegcmiste bu
hastalik, literaturde Nakajo- Nishimura Sendromu veya Lipodistrofili
Japon Oto-enflamatuar Sendromu (JASL) veya Eklem kontrakturu, kas
atrofisi, mikrositik anemi ve panikulite bagh cocuklukta ortaya cikan
lipodistrofi (JMP) olarak anilmaktaydi. Etkilenen cocuklar tekrarlayan
ates ndbetleri, purpurik lezyonlar birakarak iyilesen ve birkac gun/hafta
suren kUtanoz belirtiler, kas atrofisi, ilerleyen lipodistrofi, artralji ve
eklem kontrakturlerinden yakinmaktadir. Tedavi edilmez ise, hastalik
ciddi sakathk ve hatta 6lume yol acabilir.

1.2 Ne kadar yaygindir?

CANDLE nadir gorulen bir hastaliktir. Hali hazirda, literaturde neredeyse
60 vaka tanimlanmistir ancak muhtemelen baska tani konulmamis
vakalar da vardir.

1.3 Kahtsal midir?

Otozomal resesif (cekinik) olarak kalitilir (bunun anlami sudur: cinsiyete
bagli degildir ve anne babadan herhangi birinin hastalik belirtilerini
gostermesi sart degildir). Bu kalitim formuna gore, bir kisinin CANDLE
olmasi icin biri anneden ve digeri babadan gelen iki mutasyonlu gen
tasimasi gereklidir. Bu nedenle, hem anne hem de baba tasiyicidir
(tasiyici sadece tek mutasyonlu kopyaya sahiptir ama hastalik yoktur)
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ve hasta degillerdir. Cocugunda CANDLE olan anne babalarda ikinci
cocugunda da CANDLE olmasi riski %25'dir. Dogum 6ncesi (antenatal)
tani mumkundar.

1.4 Cocugumda bu hastalik neden oldu? Onlenebilir mi?
Cocuk, Majeed sendromuna neden olan mutasyonlu genlerle dogdugu
icin hastadir.

1.5 Bulasict midir?
Hayir degildir.

1.6 Baslica belirtileri nelerdir?

Hastalik dogumdan sonraki ilk 2 hafta ila 6 ay arasinda baslar.
Pediyatrik donemde, mevcut tablo tekrarlayan ates ve ataklar halinde
ortaya cikan, bir kac gunden birkac haftaya kadar suren ve purpurik
lezyonlar birakan eritamatoz anuler kutan6z plaklar , icermektedir.
YUzde gorulen karakteristik 6zellikler morumsu sis goz kapaklari ve
kalin dudaklardir.

Periferik lipodistrofi (cogunlukla ylzde ve kollarda) genellikle gec
bebeklik doneminde batin hastalarda goérular ve sikhiklabUyUime geriligi
mevcuttur.

Hastalarin cogunda artritsiz artralji belirlenmistir ve zamanla belirgin
eklem kontrakturleri gelisir. Konjuktivit, noduler episklerit, kulak ve
burun kondriti ve aseptik menenjit ataklari diger belirtileridir.
Lipodistrofi ilerleyici ve geri donussuzdur.

1.7 Olasi komplikasyonlar nelerdir?

CANDLE olan bebekler ve klcuk cocuklarda ilerleyici karaciger
blUyUmesi yani sira periferik yag ve kas kutlesinde ilerleyici kayip gelisir.
llerleyen yaslarda kalp kaslarinda genisleme, kardiyak aritmi ve eklem
kontrakturleri gibi diger sorunlar olusabilir.

1.8 Hastalik her cocukta ayni midir?
Etkilenen butun cocuklarin ciddi olarak hastalanmasi muhtemeldir.
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Ancak, belirtiler her cocukta ayni degildir. Ayni aile icinde bile, etkilenen
her cocugun esit derecede hasta olmayacaktir.

1.9 Cocuklardaki hastalik eriskinlerdeki hastaliktan farkl
midir?

Hastaligin ilerleyen seyri cocuklardaki klinik tablonun yetiskinlerde
go6zlenenden kismen farkli olabilecegi anlamina gelmektedir. Cocuklarda
cogunlukla tekrarlayan ates nobetleri, bUyUmenin duraklamasi, 6zgun
yuz sekilleri ve kitanoz belirtiler gorulmektedir. Kas atrofisi, eklem
kontrakturleri ve periferal lipodistrofi genellikle bebekligin ilerleyen
donemlerinde veya yetiskinlikte gorulur. Yetiskinlerde, kardiyak aritmi
(kalp ritminde degisiklikler) ve kalp kasinda genisleme gelisebilir.

2. TESHIS VE TEDAVI

2.1 Nasil teshis edilir?

Oncelikle cocugun hastalik 6zelliklerine dayanarak CANDLE slphesi
olmalidir. CANDLE sadece genetik analiz ile kanitlanabilir. CANDLE tanisi
hasta, biri anneden biri babadan gelen 2 mutasyonlu gen tasiyorsa
onaylanir. Genetik analiz her GUcuncu basamak saglk kurulusunda
mevcut olmayabilir.

2.2 Testlerin 6nemi nedir?

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR, sedim), CRP, tam kan sayimi ve
fibrinojen gibi kan testleri hastalik aktivitesi sirasinda enflamasyon ve
aneminin boyutunu degerlendirmek; karaciger enzim testleri, karaciger
tutulumunu degerlendirmek icin yurttulur.

Bu testler sonuclarin normale donmus veya yaklasmis olup olmadigini
degerlendirmek icin periyodik olarak tekrarlanir. Genetik analiz icin az
miktarda kan yeterlidir.

2.3 Tedavisi veya tam sifayla iyilesmesi mumkun mudur?
CANDLE tam olarak iyilestirilemez cunku genetik bir hastaliktir.
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2.4 Tedaviler nelerdir?

CANDLE sendromu icin etkili bir tedavi rejimi yoktur. Yuksek dozlarda
steroid (1-2 mg/kg/gun) kullanimi deride dokuntu, ates ve eklem agrisi
gibi bazi belirtileri iyilestirir ancak azaltilarak kesildiginde, bu belirtiler
genellikle geri gelir. Tumor nekroz faktoru alfa (TNF-alfa) ve IL-1
(anakinra) inhibitoérleri ile bazi hastalarda gecici iyilesme saglamis
ancak bazilarinda alevlenmelere yol acmistir. Bagisiklik sistemin
baskilayici ilag, tosilizumab, minimal etkinlik gostermistir. JAK-kinaz
inhibitorlerinin (tofacitinib) kullanimi Uzerine deneysel calismalar
surmektedir.

2.5 llac tedavisinin yan etkileri nelerdir?

Kortikosteroidlerin kilo artisi, yuzin sismesi ve ruh haleti degisiklikleri
gibi yan etkileri olabilir. Steroidler uzun stre recete edilirse buyumenin
baskilanmasi, osteoporoz, yuksek tansiyon ve diyabete yol acabilir.
TNF-a inhibitorleri yeni ilaclardir. Enfeksiyon riskinde artis, tuberkuloz
aktivasyonu ve norolojik hastaliklar ve diger bagisiklik hastaliklarinin
gelismesi gibi yan etkilerle iliskili olabilirler. Olasi malignite gelismesi
riski konusunda tartisma olmustur; ancak,su an icin istatistiksel olarak
risk artisi oldugunu kanitlayan istatiksel bir veri yoktur.

2.6 Tedavi ne kadar surmelidir?
Tedavi hayat boyu surer.

2.7 Standart olmayan veya tamamlayici tedaviler hakkinda ne
soylenebilir?

CANDLE Sendromu icin bu tur bir tedaviyle ilgili herhangi bir kanit
yoktur.

2.8 Hangi tur duzenli kontroller gereklidir?

Cocuklar (yilda en az 3 kez), hastaligin kontrol altinda oldugunun takibi
ve tibbi tedavinin duzenlenmesi amaciyla pediyatrik romatolog
tarafindan duzenli olarak gortulmelidir. Tedavi almakta olan cocuklarin
yilda en az iki kez kan ve idrar tahlili yaptirmalari gereklidir.
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2.9 Hastalik ne kadar surer?
CANDLE hayat boyu suren bir hastaliktir. Ancak hastaligin aktivitesi
zaman icinde dalgalanma gosterebilir.

2.10 Hastaligin uzun donemli prognozu (ongoriulen sonucu ve
seyri) nasildir?

Beklenen yasam suresi cogunlukla ¢coklu organ enflamasyonu
sonucunda 6lum nedeniyle dlsebilir. Hastalar azalan aktivite, ates, agri
ve tekrarlayan ciddi enflamasyon nobetlerinden muzdarip olduklarindan
yasam kalitesi buyuk oranda etkilenmektedir.

2.11 Tamamen iyilesmek mumkiun mudur?
Hayir, cunku genetik bir hastaliktir.

3. GUNLUK HAYAT

3.1 Hastalik cocugun ve ailenin gunluk hayatini nasil etkiler?
Cocuk ve ailesi, hastalik tanisi konmadan once buyuk sorunlarla yuz
yuze kalirlar.

Bazi cocuklar normal aktiviteleri ciddi olarak etkileyebilen kemik
deformasyonuyla basa cikmak zorundadir.

Diger bir sorun da hayat boyu stren tedavinin psikolojik yuku olabilir.
Hasta ve anne babanin egitim programlari bu soruna hitap edebilir.

3.2 Okul hayati nasil etkilenir?

Kronik hastaliklari olan cocuklarda egitime devam etmek esastir. Okula
devamda sorunlara yol acabilecek birkac etmen vardir ve bu sebeple,
cocugun olasi ihtiyaclarini 6gretmenlere aciklamak énemlidir. Cocugun
yalniz akademik basari elde etmesi icin degil ayni zamanda gerek
yasitlari gerekse yetiskinler tarafindan kabul ve takdir gormesi amaciyla
normal bir sekilde okul faaliyetlerine katilmasi icin aileler ve
ogretmenler ellerinden geleni yapmalidir. Gen¢ hastanin gelecekte
mesleki hayatina dahil olabilmesi elzemdir ve kronik hastaligi olanlarda
genis capli tedavinin amacglarindan biri budur.
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3.3 Spor yapmasini etkiler mi?

Spor yapmak her cocugun gunliuk hayatinin vazgecilmez bir parcasidir.
Tedavinin amaclarindan biri de cocuklarin mimkin oldugunca normal
bir yasam surmelerine ve kendilerini yasitlarindan farkli gdormemelerine
olanak tanimaktir. Bu sebeple, tolere edildigi sekliyle tim aktiviteler
yapilabilir. Ancak kisith fiziksel aktivite veya dinlenme, akut fazlarda
gerekli olabilir.

34 Beslenme nasil olmalidir?
Ozel bir beslenme sekli yoktur.

3.5 iklim hastaligin seyrini etkiler mi?
Bildigimiz kadariyla iklim hastaligin seyrini etkilemez.

3.6 Cocuk asilanabilir mi?
Evet, cocuk asilanabilir. Ancak zayiflatiimis canli asi icin ailelerin mudavi
hekim ile temasa gecmesi gerekir.

3.7 Cinsel yasam, gebelik ve dogum kontrolu hakkinda neler
soylenebilir?

Simdiye kadar, literatlrde yetiskin hastalarda bu konu Uzerinde
herhangi bir bilgi mevcut degildir. Genel bir kural olarak, diger oto-
enflamatuar hastaliklarla oldugu gibi, biyolojik ajanlarin fetis tUzerinde
olasi yan etkileri nedeniyle tedaviyi 6nceden uyarlamak icin hamileligi
planlamak daha iyidir.
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