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Majeed

2016’un turevi

1. MAJEED NEDIR?

1.1 Nedir?

Majeed sendromu nadir gorulen genetik bir hastaliktir. Etkilenen
cocuklarda, Kronik Tekrarlayan Multifokal Osteomiyelit (CRMO),
Konjenital Diseritropoetik Anemi (CDA) ve enflamatuar dermatoz ile
ortaya cikan bir hastaliktir.

1.2 Ne kadar yaygindir?

Hastalik cok nadir olup sadece Orta Dogu kokenli (Urdun, Turkiye)
ailelerde tanimlanmistir. Gértlme sikliginin 1.000.000 cocukta 1 tane
oldugu tahmin edilmektedir.

1.3 Hastaligin sebepleri nelerdir?

Hastalik, 18p kromozomunda yer alan ve lipin-2 adli bir proteini
kodlayan LPIN2 genindeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir.
Arastirmacilar bu proteinin yaglarin islenmesinde (lipid metabolizmasi)
rol oynayabilecegini dusunmektedirler. Fakat Majeed sendromunda hic
bir lipid anormalligi bulunmamistir.

Lipin-2 ayrica enflamasyonun kontrol altina alinmasinda ve hucre
bolunmesinde gorev yapiyor olabilir.

LPIN2 genindeki mutasyonlar, lipin-2 yapi ve islevinde degisiklik yapar.
Bu genetik degisikliklerin Majeed sendromlu hastalarda kemik hastaligi,
anemi ve deri enflamasyonuna ne sekilde yol actigi acik degildir.
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1.4 Kahtsal midir?

Otozomal resesif (cekinik) olarak kalitilir (bunun anlami sudur: cinsiyete
bagli olmayip, anne babadan hic¢ birinde hastalik belirtileri olmasi sart
degildir). Bu kalitim formuna gore, bir kiside Majeed sendromu 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) ve hasta
degillerdir. Tasiyicilar tipik olarak bu rahatsizligin belirti ve bulgularini
gostermezken Majeed sendromlu cocuklarin bazilarinin ebeveynlerinde
psoriazis (sedef hastaligi) denilen enflamatuar bir deri hastahigi vardir.
Cocugunda Majeed sendromu olan anne babalarda bir diger cocugunda
da ayni hastalik olmasi riski %25'dir. Dogum Oncesi (antenatal) tani
mumkundur.

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

1.6 Bulasici midir?
Hayir degildir.

1.7 Baslica belirtileri nelerdir?

Majeed sendromu kronik, tekrarlayan, multifokal osteomiyelit (CRMO),
konjenital diseritropoetik anemi (CDA) ve enflamatuar dermatoz ile
karakterizedir. Bu sendrom ile iliskili CRMO, tek basina olusan
CRMO'dan farkli olarak, daha erken yasta baslar, ataklar daha sik,
remisyonlar daha kisadir ve tir muhtemelen yasam boyu surmesi
sebebiyle buyume geriligine ve/veya eklem kontrakturlerine yol acar.
CDA, periferde ve kemik iliginde mikrositoz (eritrositlerin normalden
kacuk olmasi) ile karakterizedir. Hafif, fark edilmeyen anemiden kan
nakline bagimli forma kadar uzanan degisik ciddiyetlerde olabilir.
Enflamatuar dermatoz genelde Sweet sendromu seklindedir ancak
pustuloz da olabilir.

1.8 Olasi komplikasyonlar nelerdir?
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CRMO buyumenin yavas olmasi ve eklemlerde belirli eklemlerin
hareketini sinirlayan, kontraktur adi verilen sekil bozuklari gibi
komplikasyonlara yol agabilir; anemi ise yorgunluk, halsizlik, deride
solgunluk ve nefes darligi belirtileri gosterebilir. Konjenital
diseritropoetik anemi (CDA) komplikasyonlari hafiften siddetliye kadar
degisebilir.

1.9 Hastalik her cocukta ayni midir?

Bu hastaligin fazlasiyla nadir olmasindan dolayi klinik gérintimlerinin
cesitliligi hakkinda cok az bilgi vardir. Her durumda, belirtilerin siddeti,
farkli cocuklar arasinda farklilik arz edebilir ve daha hafiften cok daha
ciddiye kadar siddeti degisebilir.

1.10 Cocuklardaki hastalik eriskinlerdeki hastaliktan farkh
midir?

Hastaligin dogal seyri hakkinda bilinenler cok azdir. Her haltkarda,
yetiskin hastalar, komplikasyonlarin gelismesi ile alakali daha fazla
maluliyet sergiler.

2. TESHIS VE TEDAVI

2.1 Nasil teshis edilir?

Klinik ortaya cikis sekline gore hastaliktan suphe edilmelidir. Kesin tanisi
genetik analiz ile kanitlanmahdir. Tani, hasta biri anneden biri babadan
gelen 2 mutasyon tasiyorsa onaylanir. Genetik analiz her ucuncu
basamak saglik kurulusunda mevcut olmayabilir.

2.2 Testlerin onemi nedir?

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR, sedim), CRP, tam kan sayimi ve
fibrinojen gibi kan testleri hastalik aktivitesi sirasinda, enflamasyon ve
aneminin boyutunu degerlendirmek bakimindan énemlidir.

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?
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Majeed sendromunda tedavi uygulanir (asagiya bkz.) ancak genetik bir
hastalik olmasindan 6turu tam sifayla tedavisi mimkun degildir.

2.4 Tedaviler nelerdir?

Majeed sendromu icin standarda binmis bir tedavi rejimi yoktur. CRMO
genellikle birinci kademe olarak steroid olmayan iltihap giderici ilaclar
(NSAIii'ler) ile tedavi edilir. Kaslarda kullanilmama atrofisini ve
kontrakturleri onlemek maksadiyla fizik tedavi 6nemlidir. CRMO,
NSAii'lere cevap vermezse CRMO'nun kontrol altina alinmasi icin
kortikosteroidler kullanilabilir ancak kortikosteroidlerin uzun sure
kullanimdaki komplikasyonlari cocuklarda kullanimi sinirlamaktadir. Kisa
sure once anti-IL1 ilaclara iyi cevap oldugu iki cocukta gosterilmistir.
tanimlanmistir. Endike olmasi halinde CDA kirmizi kan hucresi nakli ile
tedavi edilir.

2.5 ilac tedavisinin yan etkileri nelerdir?

Kortikosteroidlerin kilo artisi, yuzin sismesi ve ruh haleti degisiklikleri
gibi yan etkileri olabilir. Steroidler uzun sure recete edilirse buyumenin
baskilanmasi, osteoporoz, yuksek tansiyon ve diyabete yol acabilir.
Anakinra nin en tehlikeli yan etkisi; enjeksiyon bolgesinde, bocek
Isingina benzer, agrili reaksiyondur. Ozellikle tedavinin ilk haftalarinda
bunlar oldukca agrnl olabilir. Majeed sendromundan baska hastaliklarda
anakinra veya canakinumab tedavisi goren hastalar arasinda enfeksiyon
gozlenmistir.

2.6 Tedavi ne kadar surmelidir?
Tedavi hayat boyu surer.

2.7 Standart olmayan veya tamamlayici tedaviler hakkinda ne
soylenebilir?
Bu hastaligin bilinen standart olmayan tedavileri yoktur.

2.8 Hangi tur duzenli kontroller gereklidir?
Cocuklar (yilda en az 3 kez), hastaligin kontrol altinda oldugunun takibi
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ve tibbi tedavinin duzenlenmesi amaciyla bir pediyatrik romatolog
tarafindan duzenli olarak gortulmelidir. Kirmizi kan htcresi naklinin
gerekli olup olmadigini tespit etmek ve enflamasyonunu kontrolinu
degerlendirmek amaciyla periyodik tam kan sayimi (hemogram) ve akut
faz reaktanlari olcumu gerceklestirilmelidir.

2.9 Hastalik ne kadar surer?
Hastalik hayat boyu slrer. Ancak hastaligin aktivitesi zaman icinde
dalgalanma gosterebilir.

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

Uzun donemdeki prognoz, hastaligin klinik gértndmlerinin ciddiyetine
bilhassa da diseritropoetik aneminin siddetine ve hastalik
komplikasyonlarina baghdir. Tedavi edilmezse tekrarlayan agri, kronik
anemi ve kaslarda kullanilmama atrofisini ve kontrakturler dahil olasi
komplikasyonlarin bir sonucu olarak prognoz kétaddur.

2.11 Tamamen iyilesmek mumkun 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 6nce buyuk sorunlarla yuz
yuze kalirlar.

Bazi cocuklar normal aktiviteleri ciddi olarak etkileyebilen kemik
deformasyonuyla basa ¢cikmak zorundadir. Diger bir sorun da hayat
boyu suren 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,
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cocugun olasi ihtiyaclarini 6gretmenlere aciklamak énemlidir. Cocugun
yalniz akademik basari elde etmesi icin degil ayni zamanda yasitlari ve
yetiskinler tarafindan kabul ve takdir gormesi amaciyla normal bir
sekilde okul faaliyetlerine katilmasi icin aileler ve 6gretmenler
ellerinden geleni yapmalidir. Gencg bir hastanin gelecekte mesleki
hayatina entegre olabilmesi elzemdir ve kronik hastaligi olanlarda genis
capli tedavinin amaclarindan biri budur.

3.3 Spor yapmasini etkiler mi?

Spor yapmak her cocugun gunlik hayatinin vazgecilmez bir parcasidir.
Tedavinin amaclarindan biri de cocuklarin mimkun 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 fazda
gerekli olabilir,

3.4 Beslenme nasil olmalidir?
Ozel bir beslenme sekli yoktur.

3.5 iklim hastaligin seyrini etkiler mi?
Hayir etkilemez.

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

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

Simdiye kadar, literaturde yetiskin hastalarda bu konu Uzerinde
herhangi bir bilgi mevcut degildir. Genel bir kural olarak; diger oto-
enflamatuar hastaliklarda oldugu gibi tedaviyi uyarlamak maksadiyla
hamileligi 6nceden planlamak daha iyidir cinkU biyolojik ajanlarin fetls
uzerinde yan etki yapma olasihgi vardir.
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