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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Otoinflamatuar hastalıklar, enfeksiyöz bir etken bulunmaksızın sistemik 

inflamatuar yanıtların aşırı ve kontrolsüz bir şekilde ortaya çıktığı hastalıklardır. Bu 

yanıtta otoimmün hastalıklardan farklı olarak otoantikorlar bulunmaz (1). 

Otoinflamatuar hastalıkların birçoğu genetik mutasyon sonucu immün sistem 

hücrelerinin veya moleküllerinin düzensiz ve anormal yanıtıyla ilişkilidir(2). 

Hastalarda immün sistemdeki aşırı aktivasyonla beraber bazen periyotlar halinde 

ortaya çıkabilen tekrarlayan ateş atakları, eklem ağrısı, deri döküntüleri, 

lenfadenopati, miyalji ve artralji görülebilir(3). Atak dönemlerinde klinik bulgulara 

ek olarak hastalarda C reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) ve 

serum amiloid A (SAA) düzeyleri yüksek bulunur. Nadir görülmesi ve farklı 

sistemlerin tutulumuyla karakterize olmaları nedeniyle hayatın ilk dekatı içerisinde 

klinik bulgu vermelerine rağmen klinisyenler tarafından geç tanı alabilirler. 

Tekrarlayan ataklarla beraber tanı konulamayan hastalarda eklem deformiteleri ve 

amiloidoz gelişme riski bulunmaktadır. En sık görülen formu Ailevi Akdeniz Ateşi 

(FMF) olup; Periyodik Ateş, Aftöz Stomatit, Farenjit, Adenit (PFAPA), Kriyopirin 

İlişkili Periyodik Sendrom (CAPS), Hiperimmunglobulin D Sendromu (HIDS), 

Tümör Nekroz Faktör Alfa Reseptör İlişkili Periyodik Sendrom (TRAPS) diğer az 

bilinen otoinflamatuar hastalık gruplarıdır (2). Ortak patofizyolojileri bulunup 

benzer klinik bulgular gösterse de bu hastalıkları birbirinden ayıran hastalığa özgü 

bulgular mevcuttur. Bu bulgular zemininde tanı koymada kullanılmak üzere farklı 

klinik skorlamalar geliştirilmiştir. Skorlama sistemleri ile erken tanı ve tedavi 

konusunda şansımız artsa da bazı hastalarda klinik bulguların örtüşmesi nedeniyle 

tanı koymada bu skorlamalar yetersiz kalır. Bu durumda hastalığın tanısında 

genetik inceleme önem arz etmektedir. Mevcut hastalığı doğrulama ve tanıya yol 

gösterme açısından hastalarda genetik inceleme önemlidir.  

Çalışmamızda; OİH şüphesi ile bölümümüze başvuran ve bu nedenle genetik 

analiz gönderilmiş olan hastaların demografik özelliklerinin, klinik ve laboratuvar 

bulgularının değerlendirilmesi; ayrıca, hastaların klinik bulguları ile hem 2019 

Eurofever / PRINTO (Pediatrik Romatoloji Uluslararası Araştırmalar 
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Organizasyonu) klinik sınıflandırma kriterleri hem de genetik testler ile 

korelasyonunun değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.  Sistemik Otoinflamatuar Hastalık 

2.1.1. Tanım 

"Otoinflamatuar" terimi monogenik periyodik ateş sendromlarında lokalize 

inflamasyonun tanımında, ilk olarak 1999'da kullanılmıştır (4). Otoinflamatuar 

hastalıklar sistemik inflamasyon epizotlarıyla seyreden, enfeksiyöz ajanın 

bulunmadığı, otoantikor üretiminin ve otoreaktif T hücrelerin olmaması ile 

otoimmun hastalıklardan ayrılan, çoğunlukla bebeklik ve çocukluk çağında 

başlayan ve temel olarak doğal immün sistemin regülasyonundaki yetersizlik 

sonucu ortaya çıkan hastalıklar grubudur (5). Belli bir sebebe bağlı olmaksızın 

tetiklenen inflamatuar atakları ve genelde ateş ile karakterize bir grup nadir – 

ülkemizde FMF ve PFAPA dışında- hastalıklardır. FMF’in, prevalans ve insidansın 

en yüksek olduğu yerlerden biri olan ülkemizde yaklaşık 1:1000 oranında 

görüldüğü ve %20 gibi yüksek oranlarda da taşıyıcılık olduğu bildirilmiştir (6). 

TRAPS ve HIDS’in prevalansıyla ilgili yapılmış çalışma bulunmamakta olup 

Fransa’da yapılmış bir çalışmada CAPS prevalansı 1/360.000 olarak 

değerlendirilmiştir (7). Otoinflamatuar hastalıklar, ateş, döküntü, eklem ağrısı ve 

hastalığa özgün organ tutulumları ile karakterize steril sistemik inflamasyon 

bulguları ile seyir gösteren, erken yaş başlangıçlı ve genetik olarak tanımlanmış 

immun disregülasyon durumlarıdır. Klinik inflamasyonun özelliği altta yatan 

genetik bozukluğa göre değişiklik göstermekle beraber inflamasyon atağı sırasında 

laboratuvar incelemelerinde akut faz yanıtını gösteren CRP, ESH ve SAA 

düzeylerinde artış gözlenir (1). 

İnflamatuar ataklar genelde belirli sürelerde tekrarladığından “periyodik 

ateş sendromları” olarak da adlandırılır (8). Son yıllarda tanımlanan otoinflamatuar 

hastalıkların sayısının artması ve daha iyi anlaşılır hale gelmesi ile her ne kadar bazı 

kaynaklarda periyodik ateş sendromları olarak adlandırılsa da bu tanım tüm 

otoinflamatuar hastalıkları kapsamaz, çünkü bazı sendromlar periyodik değildir ve 

ateşin mutlaka eşlik etmesi beklenmez (9).  
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Ailevi Akdeniz ateşi (FMF), Hiperimmünglobulin D sendromu (HIDS), 

Tümör nekrozis faktör alfa ilişkili periyodik sendrom (TRAPS), kriyoprin ilişkili 

periodik sendrom (CAPS) ve diğer nadir görülen Majeed sendromu, Pyojenik 

Artrit, Pyoderma Gangrenozum ve Akne Sendromu (PAPA), Blau Sendromu, 

NALP12- İlişkili Periyodik Ateş Sendromu monogenik kalıtım gösterirken; 

PFAPA sendromu, Behçet Hastalığı, Crohn Hastalığı, Still hastalığı, Shnitzler 

Sendromu, Sweet Sendromu, Kronik Rekürren Multifokal Osteomyelit (CRMO) 

Sendromu ve Sinovit, Akne, Püstülozis, Hiperostozis ve Osteitis (SAPHO) 

sendromu poligenik otoinflamatuar hastalıklardır (10). Genetikte son yıllarda artan 

tüm genom ve ekzon dizilemesinin kullanımı otoinflamatuar hastalıkların 

birçoğuyla ilgili genetik altyapının tanımlanmasına olanak sağlamıştır. Genetik 

altyapısı tanımlasa da tanıda klinik şüphe önemlidir. Otoinflamatuar sendromlar 

için klinik ve genetik bulguların dahil edildiği farklı sınıflandırma ve tanı kriterleri 

bulunmaktadır (11, 12). Yine de bu ölçütleri tam olarak karşılamayan, ya da birden 

fazla hastalık için tanı ölçütlerini dolduran ve klinik bulgularını sergileyen, 

sınıflandırılmamış sistemik otoinflamatuar hastalık ismi ile tanımlanan hastalar da 

bulunmaktadır (13). 

Tanıda koymada öncelikle erken çocukluk döneminde inflamasyon 

ataklarını tanımak ve hastalıktan şüphelenmek anahtar role sahiptir. Bu hastalıklar 

nadir görülmesine rağmen erken dönemde tedavi başlanmaması halinde organlarda 

ve dokularda geri dönüşümü olmayan komplikasyon riski yüksektir. Doğru tanı ile 

çocukluk çağında başlanan uygun tedavi hastalıkların kontrol altına alınarak selim 

seyretmesi, mortaliteye sebep olabilecek komplikasyonların önlenip, hastanın ve 

ailesinin yaşam kalitesini arttırmak mümkündür (2).  

2.1.2. Patogenez 

Organizmayı endojen veya eksojen patojenlere karşı korumayı sağlayan 

fizyolojik süreç inflamasyon olarak tanımlanır. İnflamasyon organizmada yetersiz 

yanıt gösterdiğinde persistan enfeksiyon, aşırı yanıt gösterdiğinde ise kronik ya da 

sistemik inflamatuar hastalıklar meydana gelmektedir (14). Doğal immun sistemde 

fagositik aktivite özelliğine sahip olan nötrofil, makrofaj ve doğal öldürücü (natural 

killer -NK) hücreler rol oynamaktadır (15).  
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Enfeksiyon sebebi mikroorganizmalara ve konak proteinlerinden oluşan 

moleküllere karşı inflamasyonun başlatılması ve kaspaz-1 aktivasyonunun 

düzenlenmesinde görevli olan doğal bağışıklık sistemi elemanı olan, otoinflamatuar 

hastalıkların patogenezinde önemli yere sahip, proinflamatuar sitokinlerin 

(interlökin (IL)-1β vb.) üretimi ve salgılanmasında rol oynayan sitoplazmik 

multiprotein kompleksine inflamazom denir. Bu kompleksin bileşenlerini kodlayan 

genlerdeki mutasyonlar sonucu oluşan sitoplazmik multiprotein kompleksi 

organizmada kaspaz aktivasyonuna ve sonucunda IL-1ß, IL-18 gibi proinflamatuar 

sitokinlerin oluşmasına ve aktivasyonuna neden olur. Böylece anormal artmış 

inflamatuar yanıt meydana gelir ve bu büyük oranda doğal bağışıklık hücre ve 

moleküllerine bağlı olarak gelişir (16). Otoinflamatuar hastalıkların, aşırı aktif 

kaspaz nedeniyle artan IL-1 üretimi ile ilişkili hastalıklarla sınırlı olduğunu 

düşünürken inflamazomun tanımı, kaspaz aktivasyonu anlayışında bir dönüm 

noktası olmuştur (17).  

Otoinflamatuar hastalıklar, inflamazomların aşırı ve uygunsuz 

aktivasyonundan kaynaklandıklarından bu şekilde adlandırılır. İnflamazomlar 

içerdikleri sensör proteine göre isimlendirilmekte olup genelde NOD-benzeri 

reseptör ailesinden bir sensör protein içerirler ve NLRP1, NLRP3, NLRC4 bunlara 

örnektir. AIM2 ve pirin inflamazomu da NOD-benzeri reseptör içermeyen 

inflamazomlardır (18). Azalan sıklık sırasına göre, etkilenen inflamazomlar pirin, 

NLRP3, NLRC4 ve NLRP1'dir. FMF pirini kodlayan MEFV genindeki 

mutasyonlarla ilişkilendirilirken, kriyopirinopatiler; NLRP3 proteinini kodlayan 

NLRP3 genindeki germinal veya somatik mutasyonlarla ilişkilidir. 

İnflamazomopatilerde, son yolun aktivasyonu, esas olarak kaspaz 1'in etkisiyle 

proinflamatuar sitokinler olan pro-IL-1β ve pro-IL-18’in proteolitik ayrılma ile 

aktif IL-1β ve IL-18 haline gelerek aşırı üretimi ile sonuçlanır (19). TRAPS’ta, 

endoplazmik retikulumda aşırı reaktif oksijen türevleri üretimi vardır ve bu da 

sonuçta proinflamatuar sitokinlerin üretimine yol açar (20).  

IL-1 aktivasyonu hipotalamusu etkileyerek ateşe, T ve B hücrelerini etkileyerek 

lenfokin ve antikor oluşumunda artışa, kemik iliğini etkileyerek nötrofil 

aktivasyonuna, fibroblastları etkileyerek kollajen proliferasyonuna, kas dokusunu 

etkileyerek aminoasit oluşumuna, karaciğeri etkileyerek akut faz proteinlerinin 
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artışına yol açar (16). Bu sebeple de otoinflamatuar hastalıkların tedavisinde IL-1 

blokajı yapan ajanlar sıklıkla kullanılmaktadır (21). 

2.2. Periyodik Ateş, Aftöz Stomatit, Farenjit, Adenit (PFAPA) Sendromu 

2.2.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

Periyodik Ateş, Aftöz Stomatit, Farenjit, Adenit sendromu (PFAPA) 

çocukluk çağında görülen, en sık tekrarlayan ateş nedenidir. İlk olarak 1987 yılında 

Marshall ve arkadaşları tarafından takip edilen 12 çocuk hastada Marshall 

sendromu olarak tarif edilmiş olup, 1989 yılında PFAPA sendromu olarak 

tanımlanmıştır (22). PFAPA, genellikle 2-5 yaş arasında başlayan ve erkek 

cinsiyette daha sık görülen bir sendromdur. Değişken periyotlar ile tekrarlayan (3-

8 hafta), 3-7 gün süren, ateş, aftöz stomatit, farenjit, eksudatif tonsillit, 

lenadenopati, karın ağrısı gibi yakınmalar ile seyreder. PFAPA sendromunda 

ataklar mükemmel bir periyodisite gösterir; hatta aileler genellikle gelecek atağın 

zamanını önceden tahmin edebilirler. Hastalığın prevalansı net bilinmemektedir. 

2.2.2. Genetik 

Periyodik Ateş, Aftöz Stomatit, Farenjit, Adenit sendromu (PFAPA), 

sporadik bir hastalık olarak kabul edilmesine rağmen, bilinen genetik nedeni olan 

diğer otoinflamatuar sendromlarla örtüşen semptomlara sahip olmasından genetik 

kökene sahip olabileceği düşünülmektedir (23). Henüz altta yatan bilinen bir 

genetik geçiş bulunmamakta olup, etiyolojisinde otoimmün hadiseler, enfeksiyöz 

durumlar ve sitokin regülasyonunda bozukluklar gibi multifaktöryel nedenler ön 

plana çıksa da kanıtlanmış bir sebep yoktur (24, 25). Yapılmış bazı çalışmalarda 

birinci derece akrabalarda tekrarlayan farenjit ve aftöz stomatit prevalansında artış 

görülmüştür (26). Türkiye’de yapılmış bir çalışmada (27) PFAPA sendromu tanısı 

alan hastalardan MEFV mutasyonları olanlarda kliniğin olmayanlara göre daha ağır 

seyrettiği sonucuna varılırken; İsrail’de yapılmış başka bir çalışmada (28) MEFV 

mutasyonu olan hastalarda atak süresinin olmayanlara göre daha kısa olduğu 

saptanmıştır.  
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2.2.3. Patogenez 

Patogenezi tam olarak anlaşılamamış olmasına rağmen PFAPA, 

otoinflamatuvar sendromlar içinde değerlendirilmektedir. Otoinflamatuar 

sendromlarla bağlantılı olan genlerin ortak sonlanımı IL-1β aktivasyonudur. 

Etiyolojide enfeksiyöz, immünolojik ve genetik nedenler ön plana çıkmakla beraber 

kesin sebebi tam bilinmemektedir. Hastaların steroid tedavisine verdiği dramatik 

yanıt nedeniyle sitokin üretimindeki disregülasyonun ateşe sebep olduğu 

düşünülmektedir.  

Ateş atağının erken döneminde proinflamatuar sitokinlerden  IL-1β, IL-18, 

tümör nekroz faktör (TNF) α, interferon (IFN) γ'nın, geç döneminde ise IL-6’nın 

hızla yükseldiği; T hücre ilişkili IL-7, IL-17 ve antiinflamatuar sitokinlerden IL-10 

ve IL-4 seviyesinin ise atak süresince azaldığı yapılan çalışmalarda görülmüştür 

(29). Ek olarak atak dönemlerinde kompleman, IL-1 ilişkili ve IFN ilişkili genlerin 

artmış ekspresyonu saptanmıştır (30). Klinik bulgularda tonsillektomi sonrası 

yüksek oranda düzelme olması, PFAPA’da tonsil dokusunun hastalığın merkezinde 

yer aldığını göstermekte olup yapılan bir çalışmada hastaların tonsillektomi 

materyellerinde IL1RN ve TNF gen ekspresyonlarında, IL1B pozitif B hücrelerde 

artış olduğu gösterilmiştir (31). 

2.2.4. Klinik Özellikler  

Hastalar genelde beş yaşın altında olup, erkeklerin daha sık etkilendiği 

görülmektedir. Sendrom genellikle 4 ile 8 yıl içinde kendiliğinden uzun dönem 

sekel bırakmadan iyileşir. Tekrarlayan ataklar yıllarca sürebilmekte olup, hastanın 

yaşı büyüdükçe atakların sıklığı azalmaktadır. Çocuklar asemptomatik dönemde 

sağlıklıdır, büyüme ve gelişmeleri tamamen normaldir.  

Ateş aralıklarının ortalama süresi yapılan bir çalışmada (32) 29,8 gün (3-8 

hafta) olarak gösterilmiş olup PFAPA’da diğer otoinflamatuar hastalıkların aksine 

bir periyodisite mevcuttur. Ortalama yılda 11.5 atak görülür (25, 28). Ateş aniden 

ve titreme ile başlar. Vücut ısısı 39-41°C arasında 3-6 gün devam eder ve 

kendiliğinden düşer. Ateşin antipiretiklere ve antibiyoterapiye yanıtı düşüktür.  
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Hastaların ateş ataklarına %40-70 oranında aftöz ülser eşlik eder, genelde 

dudak ve bukkal mukozada görülür, skar bırakmadan iyileşir (25, 33). Ateşe 

farenjit, eksudatif tonsillit ve servikal adenopati de eşlik etmektedir. Servikal 

adenopati palpasyonla hassas olup %86’sında bilateraldir (32). Hastalarda ayrıca 

baş ağrısı, karın ağrısı, bulantı, diyare, artralji, öksürük, grip benzeri bulgular ve 

döküntü tabloya eşlik edebilir. 

2.2.5. Laboratuvar 

Hastalığa özgü tanı koydurucu laboratuvar parametreleri bulunmamaktadır. 

Sıklıkla viral enfeksiyon tanısı alan hastaların %9,8’inde boğaz kültüründe Grup A 

streptokok üremesi tespit edilebilse de PFAPA atakları antibiyoterapiye cevap 

vermez (25). Atak döneminde CRP ve ESH yüksekliği, nötrofili, lenfopeni ve 

monositoz görülebilir, ancak ataklar arasında tüm bu inflamatuar parametreler 

normale döner. SAA düzeyinin de yine atak esnasında yükseldiği fakat diğer 

otoinflamatuar sendromların aksine ataklar arası dönemde normal sınırlara geldiği 

görülmüştür (30, 34). Prokalsitonin diğer akut faz reaktanları gibi yükselmez (35).  

2.2.6. Tanı 

Hastalığın tanısı kinik olarak konmaktadır. Diğer monogenik 

otoinflamatuvar hastalıklar da periyodik ataklarla ortaya çıkıp PFAPA sendromunu 

taklit edebilir. 2019 yılında Eurofever / PRINTO grubunun klinik sınıflandırma 

kriterleri PFAPA ve diğer otoinflamatuvar hastalıkları değerlendirmek için 

kullanılabilir (11).  

Tablo 1. Eurofever/PRINTO PFAPA klinik sınıflandırma ölçütleri 

Varlığı Yokluğu 

1. Atak süresi, 3-6 gün 1. Diyare 

2. Faringotonsillit 2. Göğüs ağrısı 

3. Servikal lenfadenopati 3. Cilt döküntüsü 

4. Periyodisite 4. Artrit 
PFAPA olarak sınıflandırabilmek için sekiz kriterin en az yedisinin bulunması gerekmektedir 
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PFAPA sendromunun tanısı için; Thomas ve arkadaşları tarafından 1999 

yılında düzenlenmiş modifiye Marshall kriterleri (25), bu kriterlerinin spesifitesini 

artırmak amacıyla Federica ve arkadaşları tarafından düzenlenen yeni kriterler (36) 

ve Kasapçopur ve Arısoy’ un geliştirerek içerisine prednizolona yanıt ekledikleri 

tanı ölçütleri (37) olmak üzere farklı yöntemler kullanılmaktadır. Bu hastalarda 

doğru tanı, ebeveyn anksiyetesini azaltma, gereksiz laboratuvar tetkiklerinin ve 

antibiyotik tedavisinin önüne geçmek ve potansiyel zararlı tedavileri önleme 

açısından önemlidir. 

2.2.7. Tedavi 

Henüz netlik kazanmış kesin bir tedavi yöntemi yoktur. Kendini sınırlayan 

bir hastalık olduğundan tedavinin riskleri yan etkileri yönüyle değerlendirilerek 

aileyle ortak bir karar doğrultusunda planlanmalıdır. 

Non-steroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ) ateşin düşürülmesinde 

parasetamole göre daha etkili olmasına rağmen diğer semptomlara faydası 

olmamaktadır (38). Semptomatik tedavide asıl kullanılan ajan glukokortikoidlerdir. 

1-2 mg/kg prednisolon tedavisinin ateş başlangıcında verilmesi ateş ve farenjit 

bulgularını kontrol altına alırken, aftöz stomatit ve adenit üzerine etkisi 

olmamaktadır (39). Hastalığın prednisolona verdiği bu hızlı cevap bazı merkezlerde 

tanısal olarak kullanılmaktadır (40). Glukokortikoidlerin atak sonlandırmadaki 

yüksek etkinliğine rağmen, ataklar arası süreyi kısaltması ve yan etkileri göz önüne 

alındığında tüm ataklarda rutin kullanılmamalıdır (41). 

Kolşisin, hastalığın patogenezindeki ortaklıklar ve MEFV mutasyonu olan 

hastalarda yapılan çalışmalarda atak sıklığını ve süresini azalttığının görülmesi 

nedeniyle tedavi yöntemi olarak kullanılabilir (42, 43). FMF için endemik olan 

bölgelerde tonsillektomi öncesinde kolşisin başlanması düşünülebilir.  

Simetidin, kemotaksisi ve T hücre aktivasyonunu inhibe ederek atakları 

kontrol altına almada önerilen bir ilaç olsa da son yıllarda çok az kullanılmaktadır. 

Çalışmalarda  hastaların %30’unda atak sıklığını azalttığı görülmüştür (25). 

D vitamininin inflamasyon düzenleyici etkisinin ışığında yapılan 

çalışmalarda, PFAPA hastalarının kontrol grubuna göre D vitamini seviyeleri düşük 
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bulunmuştur. Hastalara D vitamini verilmesi sonrasında atak sıklığının ve süresinin 

azaldığı görülmüştür (44, 45).   

Tedaviye yanıt alınamayan, sık atakları olan hastalarda tonsillektomi diğer bir 

tedavi seçeneğidir. Literatürde birçok çalışmada tonsillektomiye ek adenoidektomi 

yapılması farketmeksizin, cerrahinin hastaların çoğunda remisyon sağlayarak 

semptomları azalttığı bildirilmiştir (25, 32, 46-49). Ancak kendi kendini sınırlayan 

bir hastalık için cerrahi tedaviyi ilk seçenek olarak planlamadan önce tekrar tekrar 

düşünülmelidir.  

2.3. Tümör Nekroz Faktör Reseptör 1 İlişkili Periyodik Sendrom (TRAPS) 

2.3.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

Tümör Nekroz Faktör Alfa Reseptör İlişkili Periyodik Sendrom (TRAPS), 

otozomal dominant (OD) kalıtım gösteren, nadir bir multisistemik otoinflamatuar 

hastalıktır. Tekrarlayan ateş, myalji, raş, karın ağrısı ile karakterize olan bu 

hastalığın prevelansı tam olarak bilinmemekle beraber yaklaşık olarak 1-2/106 

olduğu tahmin edilmekte ve OD geçiş gösteren en yaygın otoinflamatuar hastalık 

olarak kabul görmektedir (50). İlk olarak 1982’de, OD kalıtım düşündüren 

özellikleri olan geniş bir ailede tanımlanmış ve “ailevi İrlandalı ateşi (familial 

Hiberian fever)” olarak adlandırılmışsa da patogenezinin daha iyi anlaşılması ve 

TNFRSP1A geni ile hastalık ilişkisinin gösterilmesiyle 1999 yılında “Tümör 

Nekroz Faktör-α (TNF) Reseptörü ile İlişkili Periyodik Sendrom” olarak yeniden 

isimlendirilmiştir (4). Hastalar arasında klinik belirgin farklılık göstermektedir. 

Ataklar diğer otoinflamatuar hastalıklardan daha uzun (1-3 hafta) sürmektedir. 

Hatta hastaların bazılarında atakların bir aydan uzun sürdüğü ve sürekli seyir 

göstererek aralıklı alevlenmelerle giden hastaların da olduğu bildirilmektedir (2). 

2.3.2. Genetik 

Hastalık, 12. kromozomun kısa kolunda (12p13) bulunan “TNF Reseptor 

Super Family 1A (TNFRSF1A)” genindeki mutasyonlar sonucu oluşmakta olup bu 

gen 55-kD TNF- α reseptörünü kodlamaktadır. TNFRSF1A geninde bulunan CRD2 

ve CRD3 bölgesi TNF- α moleküllerinin bağlandığı bölgedeki reseptör aktive olup 

dolaşıma salındığında serbest TNF moleküllerini bağladığı gösterilmiştir. Bu 
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bağlanmanın akut inflamasyonda önemli bir kontrol mekanizması olduğu 

düşünülmektedir (51, 52). 

Hastalığa sebep olan 10 ekzonlu olan TNFRSF1A genindeki mutasyonların 

çoğu ekzon 2, 3 ve 4’te bulunur ve büyük çoğunluğu tek nükleotid missense 

mutasyonlarıdır (50, 51). Bu mutasyonlar yapısal mutasyonlar ve yapısal olmayan 

mutasyonlar olarak ikiye ayrılabilir. Yapısal mutasyonlardan, sistein rezidülerinin 

etkilendiği mutasyonlarda amiloidoz riskinde artış ve daha ağır seyirli hastalık 

görülmüştür (50, 53). 

Bildirilen pek çok yapısal olmayan mutasyonda genelde daha hafif bir klinik 

seyir görülür. Yapısal mutasyonlardan TNFRSF1A c.362G>A ve c.224C>T’nin 

sağlıklı bireylerde de sık görüldüğü bildirilmiş olup bunları taşıyan bazı bireylerin 

yapısal mutasyonlara göre daha hafif klinik seyirle TRAPS ile uyumlu bir klinik 

tablo sergileyebilirler (54-57).  

2.3.3. Patogenez 

Tümör Nekroz Faktör-α, apoptoz, hücre proliferasyonu, immün 

modülasyon, inflamasyon, T hücre aktivasyonu ve B hücre homeostazı gibi önemli 

yolaklarda görevi olan bir tip II transmembran proteindir (51, 58). TNFRSF1A ve 

TNFRSF1B olmak üzere iki reseptöre sahiptir. TNF- α temelde monosit ve 

makrofajlardan sekrete edilse de lenfositlerden, doğal öldürücü hücrelerden, 

endotelden de salınabilmektedir (58).   

TNFRSF1A genindeki mutasyonların otoinflamasyona nasıl sebep olduğu 

henüz tam olarak bilinmese de bazı çalışmalarda TNF ile indüklenen apopitoz 

mekanizmalarında defekte yol açtığı gösterilmiştir (59). Ayrıca yapısal 

mutasyonlar TNF reseptöründe anormal oligomerizasyon ortaya çıkarıp 

endoplazmik retikulumda birikime neden olarak hücreleri lipopolisakkaritler vb. 

doğal uyaranlara duyarlı hale getirir. Bu durum da reaktif oksijen radikalleri 

üretimini arttırarak proinflamatuar bir süreci başlatmaktadır (60, 61). 
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2.3.4. Klinik Özellikler  

Tümör Nekroz Faktör Alfa Reseptör İlişkili Periyodik Sendrom, multiorgan 

tutulumuyla beraber geniş bir klinik heterojeniteye sahiptir. Nadir görülmesi ve 

diğer otoinflamatuar hastalıklarla örtüşen klinik bulgularının olması nedeniyle 

tanılandırılması zor olabilmektedir. Tanıda gecikmenin en fazla yaşandığı 

otoinflamatuar hastalıktır (56). Başlangıç yaşı ortalama 3 olmakla birlikte düşük 

penetranslı mutasyonları olanların %33’ünde erişkin yaşta ortaya çıkabileceği 

gösterilmiştir (62). 

Ateş atakları tam bir periyodisite göstermemekle beraber 4-6 hafta aralarla 

görülmekte 1-3 hafta arasında sürmektedir. Enfeksiyon, emosyonel stres, minör 

travma, hormonal değişiklikler, menstrüasyon, aşılama atakları tetikleyebilmekte 

ve ataklar diğer otoinflamatuar hastalıklara göre daha uzun sürmektedir.  Bazı 

vakalarda alevlenmelerle seyreden sürekli inflamatuar hastalık bildirilmiştir (2). 

Ataklar genellikle kas krampları veya miyalji ile başlayıp ardından ateş, döküntü, 

karın ve eklem ağrısı görülmektedir. Deri lezyonları hastaların %84’ünde ve 

genelde gezici, sentripedal eritem şeklinde görülmektedir. Döküntü genelde 

myaljinin olduğu kas bölgelerinde ortaya çıkar ve dokunmakla ağrılı, hassas ve 

sıcaktır (63). Ayrıca döküntü ödematöz, ürtikeryal plaklar ve erizipel benzeri 

lezyonlar şeklinde de olabilir.  

Migratuvar miyalji tanı için önemli bir semptomdur ve çoğu hastada 

saptanır (50). Hastalarda görülen diğer bir bulgu artralji olup artritten daha sık 

görülmektedir. Artrit diz, ayak bileği, omuz, kalça gibi büyük eklemlerin tutulduğu, 

asimetrik, non-eroziv, mono-oligoartrit şeklinde görülmektedir (64). 

Konjonktivit, üveit ve orbital ağrı hastalıkta görülen göz bulgularıdır. 

Periorbital ödem, TRAPS’in patognomonik bulgusudur (65). Poliserozit, bu 

hastalarda seröz zarlarda steril inflamasyonla seyrederek ve tutulan bölgeye göre 

semptom verir. Karın ağrısı, tekrarlayan perikardit, skrotal ağrı bu bulgulardan olup 

hastalığın bazen tek bulgusu serozit atakları olabilmektedir (50, 66). Baş ağrısı, 

aseptik menenjit, optik nörit ve davranış değişiklikleri de ataklara eşlik edebilir 

(67).  
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Tedavisiz kalmış hastalarda uzun dönemde en ciddi komplikasyon reaktif 

amiloidozdur. Amiloidoz, akut miyokardit ve restriktif kardiyomiyopatiye neden 

olarak aritmiye bağlı ani kardiyak ölümlere neden olabilir (68). Sistein rezidülerini 

etkileyen yapısal mutasyonlara sahip hastalarda amiloidoz riskinde artış 

görülmüştür (69).  

2.3.5. Laboratuvar 

Diğer otoinflamatuar hastalıklarla benzer olarak atakta lökositoz, akut faz 

reaktanları (ESH, CRP, SAA, ferritin) yükselmektedir. Ataklar arası dönemde de 

akut faz reaktanlarında hafif yükseklik görülebilmektedir. Böbrek fonksiyonları ve 

proteinürinin yakın takibi amiloidoz açısından uyarıcıdır.  

2.3.6. Tanı 

2015 yılında PRINTO’nun, otoinflamatuvar hastalıkların sınıflandırılması 

için yaptığı ölçütlerde TRAPS için klinik bulguların varlığına veya yokluğuna farklı 

puanlar verilmiştir. Bu çalışmada ölçütlerin duyarlılığı %59, özgüllüğü %84 olarak 

bildirilmiştir (3).  

Aynı ekip 2019 yılında, otoinflamatuvar hastalıkların sınıflandırılması için 

yeni Eurofever/PRINTO sınıflandırma ölçütleri önermiştir. Yeni sınıflandırmada 

önceki ölçütlerden farklı olarak, değerlendirmeye hastaların genetik sonuçları dahil 

edilmiştir. Yine bu çalışmada, genetik analizin yapılamadığı bölgelerde 

kullanılması için sadece klinik ölçütlerden oluşan ikinci bir sınıflandırma ölçütü 

daha önerilmiştir (11).  

Yeni Eurofever/PRINTO TRAPS klinik ve genetik sınıflandırma ölçütleri 

ve TRAPS klinik sınıflandırma ölçütleri aşağıda Tablo 2 ve Tablo 3’de 

gösterilmiştir (11). 
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Tablo 2. Eurofever/PRINTO TRAPS klinik ve genetik sınıflandırma ölçütleri 

Patojenik veya muhtemelen patojenik TNFRSF1A varyantlarının varlığı (heterozigot veya 

homozigot) ve aşağıdaki ölçütlerden en az bir tanesinin mevcudiyeti: 

1. Atakların 7 gün veya daha uzun sürmesi 
2. Miyalji 
3. Gezici döküntü 
4. Göz çevresinde ödem 
5. Aile öyküsü 

Anlamlılığı belirsiz (variant of uncertain significance; VUS) TNFRSF1A varyantlarının 

varlığı ve aşağıdaki ölçütlerden en az iki tanesinin mevcudiyeti: 

1. Atakların 7 gün veya daha uzun sürmesi 

2. Miyalji 

3. Gezici döküntü 

4. Göz çevresinde ödem 

5. Aile öyküsü 

 

Tablo 3. Eurofever/PRINTO TRAPS klinik sınıflandırma ölçütleri 

Varlığı Yokluğu 

yedi gün ve daha fazla süren ateş (2 puan) aftöz stomatit (1 puan) 

beş veya altı gün süren ateş (1 puan) faringotonsillit (1 puan) 

gezici raş (1 puan)  

periorbital ödem (1 puan)  

miyalji (1 puan)  

pozitif aile öyküsü (1 puan)  

Hastanın TRAPS olarak sınıflandırılması için 5 ve üstü puan gereklidir. 

 

Yeni Eurofever/PRINTO TRAPS klinik ve genetik sınıflandırma 

ölçütlerinin duyarlılığı ve özgüllüğü %95 ve %99, klinik sınıflandırma ölçütlerinin 

duyarlılığı ve özgüllüğü %87 ve %92 olarak saptanmıştır (11). 

2.3.7. Tedavi 

Tedavinin amacı; diğer otoinflamatuar hastalıklarda olduğu gibi atakları 

kontrol altına almak, hastaların yaşam kalitesini artırmak ve amiloidoz gelişimini 
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önlemektir. 2015 yılında SHARE (Single Hub and Access point for paediatric 

Rheumatology in Europe, Avrupa'da Pediatrik Romatoloji için Tek Merkez ve 

Erişim Noktası) tarafından yayımlanan tedavi önerileri de bu amaçlar 

doğrultusundadır (57).  

Bir çalışmada NSAİİ’lerin yaklaşık %75 oranda semptomatik rahatlama 

sağladığı ancak akut inflamatuvar atakları sonlandırmada nadiren etkili olduğu 

gözlenmiştir (38). Tedavide ağrı ve inflamasyonun baskılanmasında 

kortikosteroidler 0.5-1 mg/kg dozunda kullanıldığında genelde başarılıdırlar fakat 

ciddi yan etkileri nedeniyle uzun süre kullanımları önerilmemektedir (2, 57). Ayrıca 

steroidlerin amiloidozu engellemediği görülmüştür (50). Kolşisinin TRAPS tanılı 

hastalarda tedavi etkinliği düşük olmakla beraber bazı düşük penetranslı mutasyonu 

taşıyan hastalarda kullanılabileceği söylenmektedir (38).  

Hastalığın patogenezi ele alındığında anti-TNF ajanların kullanımının 

atakları önlediği ve steroid doz azaltılmasını sağladığı görülmüştür (50, 51). Bu 

bağlamda kullanılan etanersept, insan kökenli çözünebilir TNF reseptör füzyon 

proteini olup tedavi sürecinde zamanla etkinliği azalmaktadır. Diğer anti-TNF 

ajanlar olan infliksimab ve adalimumabın tedavide etkin olmadıkları gösterilmiştir 

(38).  

Etanercept tedavisine yetersiz yanıtı olan bireylere IL-1 blokerleri olan anakinra 

ve kanakinumab tedavileri önerilmektedir. Anakinra bu hastaların neredeyse 

tamamında hızlı bir remisyon sağlamakta olup kanakinumab da atakları 

sonlandırma ve sıklığını azaltmada etkin görülmüştür (70). 

2.4. Mevalonat Kinaz Eksikliği ile İlişkili Periyodik Sendrom (MVK) / 

Hiperimmünglobulinemi D sendromu (HIDS) 

 

2.4.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

Oldukça nadir görülen otoinflamatuvar hastalıklardan biri olarak mevalonat 

kinaz enziminin aktivitesine bağlı olarak mevalonik asidüri adlı ağır bir tabloya 

neden olur. Klinik olarak periyodik ateş sendromlarında yer alıp aynı zamanda 

konjenital metabolik bir hastalık olarak dikkat çekmektedir.  
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Hastaların %75’i Doğu Avrupa’dan bildirilmiş olmakla beraber uluslararası 

seride yaklaşık 300 civarında vaka bildirilmiştir (71). Diğer otoinflamatuar 

hastalıklara göre az bilinip, spesifik bulguları olmaması, bazı alt tiplerinin ılımlı 

seyri ve ilerleyen yaşlarda düzelebilmesi nedenleriyle mevcut olandan daha az tanı 

aldığı düşünülmektedir (72). 

2.4.2. Genetik 

Hastalık; 12. kromozomun uzun kolunda yer alan (12q24) mevalonat kinaz 

(MVK) genindeki fonksiyon kaybettirici mutasyonların neden olduğu, otozomal 

resesif (OR) geçişli bir hastalıktır (73). MVK geninde tanımlanan 200’ün üzerinde 

mutasyon olup bazı mutasyonlarda enzim üretimi hiç gerçekleşmez veya çok azdır. 

Enzim aktivitesinin <%1 olması şiddetli mevalonik asidüri fenotipine yol açarken, 

ılımlı mutasyonlar %1-15 arasında bir enzim aktivitesiyle HIDS olarak bilinen saf 

otoinflamatuvar bir hastalık oluşturmaktadır (74). Mutasyonların en yaygın olanı 

c.1129G>A (p.V377I) varyantıdır. 

2.4.3. Patogenez 

Çekirdekli tüm hücrelerde bulunan mevalonat kinaz enzimi, izoprenoid ve 

kolestrol biyosentezinde rol almakta olup bazen MVK geninde gerçekleşen 

birtakım mutasyonlar sonucu biyosentetik fonksiyonlarını yitirir. Hastalık derecesi 

ve seyri, bu enzimin aktivitesine ve izoprenoid biyosentezindeki etkilenmenin 

şiddetine bağlı olarak değişmektedir (75). Mevalonat birikiminde fazlalık veya 

nonsterol izoprenoidlerin eksikliği, mevalonat kinaz eksikliğinde inflamasyon 

oluşumunda öne çıkan olası mekanizmalardır. IL-1β, inflamatuvar yanıtın en 

önemli mediyatörüdür ve bu nedenle hastalık belirti ve bulguları, anti IL-1β 

tedavisine iyi yanıt verir. Ataklar sırasında, interferon-gama, TNF-alfa ve IL-6 

düzeylerinde de bir artış gözlenmektedir (76). 

Mevalonat kinaz eksikliği (MKE) hastalarında, birçok vakada yüksek serum 

immünglobulin (Ig) D ve Ig A seviyelerine rastlanır, ancak bu durumun metabolik 

bozukluklarla nasıl ilişkilendiği tam olarak bilinmemektedir. Ayrıca, serum Ig 

D'nin fizyolojik işlevi hala tam anlamıyla anlaşılamadığından, MKE'nin 

inflamasyon patogenezindeki rolü de netlik kazanmamıştır (77). 
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2.4.4. Klinik Özellikler  

Mevalonat kinaz eksikliği, genelde hayatın ilk yılında semptom göstermekle 

beraber yapılan bir çalışma, semptomların ortalama başlangıç yaşının 6 ay 

olduğunu ortaya koymuştur (78). Bu sendrom, kızlar ve erkekler arasında eşit 

sıklıkta görülür. Ataklar, süreğen ateş, lenfadenopati, splenomegali, artralji veya 

artrit, karın ağrısı ve cilt lezyonları gibi belirtilerle kendini gösterir. Ateş atakları 

genellikle 4-7 gün süren bir dönemi kapsar ve aniden başlayarak titreme ile kendini 

gösterir. Ayrıca, ataklardan önce, burun tıkanıklığı, boğaz ağrısı, baş ağrısı, vertigo 

ve davranış değişiklikleri gibi belirtilerle karakterize edilen bir prodromal dönem 

olabilir. Ateş düşerken semptomlar genellikle azalır. Ataklar tam olarak periyodik 

olmasa da genellikle 4-8 haftada bir tekrarlar (78). Bu ataklar aşı, hafif travma, 

cerrahi müdahale ve stres gibi tetikleyici faktörlerle tetiklenebilir. Ancak çoğu 

atakta sebep net olarak aydınlatılamaz (79). 

Ataklar sırasında, servikal lenfadenopati, kusma, ishal, karın ağrısı ve baş 

ağrısı gibi semptomlar sıkça gözlenir. Ayrıca skrotal ağrı, genital veya oral ülserler 

ortaya çıkabilir ve bazen hepatosplenomegali de eşlik edebilir. Cilt tutulumu atak 

sırasında yaygın olarak görülür ve genellikle eritematöz, papüler veya ürtikeryal 

lezyonlar şeklindedir (79). Daha nadir olarak, ataklar sırasında perikardit, üveit, 

makrofaj aktivasyon sendromu ve kolit gibi komplikasyonlar da görülebilir (72). 

Diğer otoinflamatuar hastalıklara göre daha az görülse de tedaviye yanıt alınmazsa 

en önemli komplikasyonlardan biri amiloidozdur.  

Mevalonat kinaz eksikliği, mevalonik asidüri ile ağır multisistem bulgulara 

sahip bir uçta ve HIDS ile periodik ateşle seyreden bir uçta bulunan bir hastalık 

spektrumunu temsil eder. Bu spektrumda, semptomların şiddeti hastadan hastaya 

değişebilir ve her iki hastalığın belirtileri bir arada görülebilir. MKE spektrumu, 

genetik faktörlere dayalı olarak farklı klinik bulgular gösterebilir. 

2.4.5. Laboratuvar 

Mevalonat kinaz eksikliğindeki inflamatuvar ataklar, genellikle çok yüksek 

CRP, ESH ve SAA düzeyi gibi akut faz reaktanlarının arttığı bir karakteristiğe 

sahiptir. Bu ataklar sırasında nötrofil sayısının belirgin bir şekilde arttığı lökositoz 



 

18 
 

görülür. Ataklar arasında akut faz yanıtı ve lökosit sayısı genellikle normale dönse 

de bazen bu dönemlerde hafif inflamasyon belirtileri hala gözlenebilir.  

Hastalarda özellikle şiddetli ataklarda idrarda mevalonik asit atılımının 

arttığı gözlemlenirken, ataklar arasında genellikle normal seviyelerde seyreder. Bu 

nedenle, idrarda mevalonik asit ölçümünün hastalığın tanısını koyma ve atakların 

şiddetini tahmin etme konusunda yararlı olabileceği düşünülmektedir. Hastalarda 

sıkça yüksek serum IgD ve IgA düzeyleri tespit edilse de hastalığın şiddetini 

belirleme veya atakları önceden tahmin etme açısından spesifik değildir (72). 

Amiloidozun erken tanınması için rutin kontrollerde idrar tetkiki ile proteinürinin 

taranması önerilmektedir (80). 

2.4.6. Tanı 

Tanı sürecinde, hastalığı düşünmek ve doğrulamak için hastanın öyküsünü 

ayrıntılı bir şekilde almak, özellikle atak sırasındaki fizik muayene bulgularını 

incelemek ve sistemik değerlendirme yapmak son derece önemlidir. 

PRINTO, 2019 yılında otoinflamatuar hastalıkları sınıflandırmak için 

Eurofever/PRINTO sınıflandırma kriterlerini sunarak, hastalığın tanısında hem 

klinik bulguları hem de genotipik özellikleri göz önünde bulunduran yeni bir 

yaklaşımı benimsemiştir (11) (Tablo 4 ve 5).  

Tablo 4. Eurofever/PRINTO HIDS klinik ve genetik sınıflandırma ölçütleri  

Mevolonat kinaz geninde mutasyon varlığında 

1. Gastrointestinal Semptomlar 
2. Servikal Lenfadenit 
3. Aftöz Stomatit 

MVK geninde homozigot ya da birleşik heterozigot patojenik ya da olası patojenik 

varyant varlığında; yukarıdaki bulgulardan en az birinin varlığı HIDS 

sınıflandırması için yeterlidir 

 

Aynı çalışmada, bu kriterlerin dışında sadece klinik özelliklere dayanan ayrı 

bir sınıflandırma ölçütü de önerilmiştir (11) (Tablo 5). 
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Tablo 5. Eurofever/PRINTO HIDS klinik sınıflandırma ölçütleri  

Yalnız klinik bulgular varlığında 

1. Atak Bulgularının <12 Ay Başlaması 
2. Gastrointestinal Semptomlar 
3. Ağrılı Lenfadenopati Varlığı 
4. Aftöz Stomatit 

5. Makülopapüler Döküntü 

6. Tetikleyici Varlığı (Aşı, Enfeksiyonlar, Stres Vb.) 

En az 3 klinik bulgu varlığında HIDS olarak sınıflandırılabilir 

 

HIDS için Yeni Eurofever/PRINTO sınıflandırma kriterlerinin duyarlılığı 

%98, özgüllüğü %100 ve klinik sınıflandırma kriterlerinin duyarlılığı %91 ve 

özgüllüğü %82 olarak bildirilmiştir (11). 

2.4.7. Tedavi 

Tedavinin temel hedefi, inflamatuar atakların kontrol altına alınması, 

hastalığa bağlı hasarların önlenmesi ve hastaların yaşam kalitesini artırmaktır. 

NSAİİ’ler, atak sırasındaki semptomları hafifletebilir ancak atak süresini 

kısaltmada etkili olmayabilir (57). Atakların başlangıcında kısa süreli 

kortikosteroid tedavisi uygulanması, belirtilerde iyileşme sağlayabilir ancak bu 

ilaçların sık ve uzun süreli kullanımı, ciddi yan etkilerin olasılığı nedeniyle 

önerilmemektedir. 

İnflamatuar belirtilerin kontrolünde en etkili tedavi, IL-1 inhibisyonunu içerir. 

Kısa süreli etkili bir IL-1 inhibitörü olan anakinra, atak süresini kısaltma ve atak 

sıklığını azaltma konusunda olumlu sonuçlar vermiştir (81, 82). Uzun süreli etkili 

bir IL-1 antagonisti olan kanakinumab da HIDS ataklarının sıklığını ve şiddetini 

azaltmada oldukça etkili bulunmuştur (83). 

2.5. Kriyopirin İlişkili Periyodik Sendrom (CAPS) 

2.5.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

Kriyopirin ilişkili periyodik sendrom, OD geçişle aktarılan bir 

otoinflamatuar hastalıktır. CAPS adı altında; ailevi soğuk otoinflamatuar sendrom 
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(FCAS), Muckle-Wells sendromu (MWS) ve neonatal başlangıçlı multisistemik 

inflamatuar hastalık (NOMID) veya diğer adıyla kronik infantil nörolojik kütanöz 

artiküler Sendrom (CINCA) olarak adlandırılan üç ayrı hastalık alt tipi 

bulunmaktadır. Bu hastalık, yüksek ateş, ürtikeryal döküntüler, kas-iskelet sistemi 

sorunları ve merkezi sinir sistemi belirtileri ile karakterizedir. Bu nadir hastalıkların 

prevalansı hala kesin olarak bilinmemekle birlikte, Fransa'da yapılan bir 

araştırmada CAPS'in tahmini prevalansı 1/360.000 olarak rapor edilmiştir (7). 

2.5.2. Genetik 

Kriyopirin ilişkili periyodik sendrom, kriyopirin proteinini kodlayan, 

kromozom 1q44’te yer alan NLRP3 (CIAS1) genindeki işlev kazandırıcı 

mutasyonlar sonucu oluşmaktadır. OD kalıtımlı olan bu hastalık değişken penetrans 

göstermektedir. Hastalığı oluşturan mutasyonların büyük çoğunluğu 3. ekzon 

bölgesinde bulunmakta olup günümüze kadar CAPS ile ilişkili 230 sekans varyantı 

tanımlanmıştır (84). Yapılan bir çalışmada NOMID/CINCA hastalarının %40’ında 

mutasyon saptanmamış ve bu mutasyon saptanmayan hastaların yaklaşık %69’unda 

somatik NLRP3 mozaisizmi görülmüştür (85). Bu açıdan klinik olarak kuvvetli 

şüphe ile CAPS düşünülen hastalarda NLRP3 mutasyonu olmaması tanıyı 

dışlamadığından akılda bulundurulmalıdır.  

2.5.3. Patogenez 

Hastalık inflamazomopati grubundandır. Patogenezde en önemli yolak 

NLRP3 inflamazomunun kontrolsüz aktive olmasıdır. İnflamazom, patojen ilişkili 

moleküler patern (PAMP) ve hasar ilişkili moleküler patern (DAMP) tarafından 

uyarılarak kaspaz yolağı ile inflamatuvar sitokinlerin salınmasını ve propitozisi 

başlatır (86). NLRP3 genindeki fonksiyon yapan mutasyonlar kriyopirin 

inflamazom kompleksinde artmış reaksiyona neden olmakta ve sonuçta artan 

inflamatuvar sitokinlerle beraber klinik ve laboratuvar yanıt oluşmaktadır. 

2.5.4. Klinik Özellikler  

Kriyopirin ilişkili periyodik sendrom, farklı hastalık seyri gösteren 3 ayrı alt 

tipe ayrılsa da hepsinin ortak ve özgün semptomları bulunmaktadır. CAPS tanılı 
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hastaların değerlendirildiği Türkiye’de yapılan çok merkezli bir çalışmada, medyan 

hastalık başlama yaşı 6 ay, medyan tanı yaşı 3,5 yıl olarak bildirilmiştir (87). 

Ataklar hepsinde ateş, halsizlik, grip benzeri şikayetlerle başlayarak, cilt 

döküntüleri, göz ve santral sinir sistemi tutulumu da görülebilmektedir (86, 88). 

Ataklar FCAS’ta soğukla tetiklenip genelde 24 saatten kısa sürerken, MWS’de ve 

CINCA/NOMID’de 1-3 gün devam eder. CINCA/NOMID’de persistan ilerleyen 

klinikle aralıklı alevlenmeler görülür.  

Cilt bulgusu klasik olarak ürtiker benzeri eritematöz, ödemli papül/plak 

şeklinde döküntülerdir. Bu döküntüden yapılan biyopside mast hücre infiltrasyonu 

saptanmaması ile histolojik olarak gerçek ürtikerden ayrımı yapılır (89). 

Kas/iskelet tutulumu açısından bakıldığında FCAS’ta artralji ve miyalji 

şeklinde kendini gösterirken, MWS ve CINCA/NOMID’de artrit bulguları 

görülmektedir. CINCA/NOMID’de poliartiküler, iskelet deformitesi bırakan, el ve 

ayak bileği, dizlerin tutulduğu artrit görülmektedir. Bu deformite eklem 

kıkırdağının veya uzun kemiklerin epifizinin kontrolsüz büyümesiyle oluşmakta, 

tümör benzeri bir görünüm yaratmakta ve diğer bulguların aksine anti IL-1 

tedavisine yanıt vermemektedir (88). CINCA/NOMID’de frontal kemikte 

belirginleşme, osteopeni, nazal kemik düzleşmesi sonucu tipik anormal yüz 

görünümü (çıkık alın, çıkık gözler, eyer burun) oluşmaktadır.  

Progresif işitme kaybı MWS ve CINCA/NOMID’de görülse de erken tanı 

ve tedavi ile geri döndürülebilir (2, 88). Hastalığın göz bulguları olan keratit ve 

konjunktivit klinik alt tiplerden hafif olanda şiddetliye doğru gidildikçe ağır 

seyretmektedir. CINCA/NOMID’de üveit, papilödem ve optik atrofi, optik sinir 

etkilenmesine bağlı olarak görme keskinliğinde azalma da bildirilmiştir (86, 88, 90, 

91).  

Santral sinir sistemi tutulumu olarak saptanan baş ağrısı tüm alt tiplerde 

görülebilmektedir. CINCA/NOMID hastalarında aseptik menenjit ve intrakranial 

basınç artışı sık olarak saptanır; kronik leptomeningeal inflamasyon, yapışıklıklara 

ve hidrosefaliye neden olabilir. Nörolojik gelişim geriliği, epilepsi, inme diğer 

nörolojik tutulum bulgularıdır.  
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Tablo 6. Kriyopirin ilişkili periyodik sendromlarda klinik bulgular 

 FCAS MWS CINCA/NOMID 

Atak süresi <24 saat 24-36 saat Alevlenme; persistan seyir 

Başlangıç Ateş, halsizlik Ateş, halsizlik Ateş, halsizlik 

Kas-İskelet  Artralji, myalji Artralji, myalji, 

artrit 

Poliartiküler artralji, myalji, artrit 

(deforme bırakır), kemikte aşırı 

büyüme, tipik yüz görünümü 

Cilt  Ürtiker benzeri 

döküntü 

Ürtiker benzeri 

döküntü 

Ürtiker benzeri döküntü 

Göz  Keratit, 

konjunktivit 

Keratit, 

konjunktivit 

Keratit, konjunktivit, üveit, 

papilödem, optik atrofi, görme 

keskinliğinde azalma 

İşitme kaybı - Var Var  

Nörolojik Baş ağrısı Baş ağrısı Baş ağrısı, aseptik menenjit 

intrakranial basınç artışı, 

hidrosefeli, epilepsi  

 

2.5.5. Laboratuvar 

Atak dönemlerinde, lökositoz (yüksek nötrofil sayısıyla birlikte), ESR, 

CRP, SAA, ferritin gibi akut faz reaktanlarında belirgin bir artış gözlenmektedir. 

Bu belirteçler, inflamatuar süreçlerin ve atakların şiddetini gösteren önemli 

işaretlerdir. 

2.5.6. Tanı 

1940 yılında Kile ve arkadaşları, soğuğa maruz kalmanın tetiklediği ateş, 

şiddetli ürtiker döküntüleri ve eklem şikayetleri olan bir aile vakası rapor ederek bu 

klinik tabloyu "soğuk ürtikeri" olarak adlandırdı (92). Muckle ve Wells, 1962'de ise 

soğuğa maruziyetle ilişkili olmayan, benzer klinik bulgulara sahip hastaları 

tanımladılar. Bu hastaların bir kısmında ise klinik bulguların yanı sıra işitme kaybı 

ve amiloidoz ilişkili kronik böbrek yetmezliği gözlemlendi (93). Prieur ve 

arkadaşları ise 1980'de ateş, kronik ürtiker, gelişme geriliği, nöbetler ve intrakranial 

basınç artışı gibi nörolojik belirtiler gösteren vakaları tanımladılar (94). Daha 

sonraki yıllarda dünya çapında benzer fenotipteki pek çok hasta, soğuğa duyarlılık, 
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ailesel soğuk ürtikeri veya ailevi soğuk otoinflamatuar sendromu gibi isimler 

altında yayınlandı (86).  

Son yıllardaki araştırmalar, bu üç hastalıkta aynı genle ilişkili mutasyonlar 

ve tek bir genetik hastalığın farklı klinik spektrumları olduğunu gösterdi (95). 

PRINTO, 2018'de otoinflamatuvar hastalıkların adlandırılmasıyla ilgili yeni 

kurallar önererek bu grup hastalıkların "NLRP3 ilişkili otoinflamatuar hastalıklar 

(NLRP3-AID)" olarak adlandırılması ve hastaların klinik belirtilere göre hafif, orta 

veya şiddetli olarak sınıflandırılmasına karar verdiler (96).  

PRINTO 2019 yılında, otoinflamatuar hastalıkların sınıflandırılmasına 

yönelik sunduğu yeni Eurofever/PRINTO sınıflandırma kriterlerinde her hastalık 

için genotip ve klinik özelliklerin dahil edildiği sınıflama ölçütleri önerilmiştir 

(Tablo 6 ve 7) (11). 

Tablo 7. Eurofever/PRINTO CAPS klinik ve genetik sınıflandırma ölçütleri 

Patojenik veya muhtemelen patojenik NLRP3 varyantlarının varlığı ve aşağıdaki 

kriterlerden en az bir tanesinin mevcudiyeti: 

1. Ürtikeryal döküntü 
2. Kırmızı göz (konjonktivit, episklerit, üveit) 
3. Sensorinöral işitme kaybı 

veya 

Anlamlılığı belirsiz (variant of uncertain significance; VUS) NLRP3 varyantlarının 

varlığı ve aşağıdaki kriterlerden en az iki tanesinin mevcudiyeti: 

1. Ürtikeryal döküntü 
2. Kırmızı göz (konjonktivit, episklerit, üveit) 
3. Sensorinöral işitme kaybı 
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Tablo 8. Eurofever/PRINTO CAPS klinik sınıflandırma ölçütleri 

Yalnız klinik bulgular varlığında 

1. Ürtikeryal döküntü 
2. Soğukla veya stres ile tetiklenen ataklar 
3. Sensörinöral işitme kaybı 
4. Kronik aseptik menenjit 

5. İskelet anomalileri (epifizyal aşırı büyüme, frontal çıkıklık) 

En az 2 klinik bulgu varlığında CAPS olarak sınıflandırılabilir 

 

CAPS için Yeni Eurofever/PRINTO sınıflama ölçütlerinin duyarlılığı ve 

özgüllüğü %100 ve %100, klinik klasifikasyon kriterlerinin duyarlılığı ve 

özgüllüğü %80 ve %91 olarak bildirilmiştir (11). 

2.5.7. Tedavi 

Otoinflamatuar hastalıkların tedavisinde temel hedef SHARE’in önerdiği 

gibi, hastalık aktivitesini hızlı bir şekilde kontrol altına alarak hastalıkla ilişkili 

zararların önlenmesidir. Bu yaklaşım, hastaların günlük yaşamlarını 

sürdürebilmelerini ve hastalığın yaşam kalitesi üzerindeki etkilerini azaltmayı 

amaçlar (57). 

Temel tedavi yaklaşımı IL-1'in etkinliğini engellemeye yönelik olup 

bugünün tedavi yöntemlerinden üçü de temel olarak IL-1'e karşı etkili ajanlar 

içermektedir (86, 88). Anakinra, IL-1 reseptör antagonistidir ve hem IL-1α hem de 

IL-1B'nin etkisini engeller. Kısa yarı ömrü (4-6 saat) nedeniyle günlük olarak deri 

altına enjekte edilmesi gerekmektedir. Rilonacept, rekombinant bir füzyon proteini 

olup IL-1 etkinliğini engeller. Uzun yarı ömrü (6-8 gün) sayesinde haftalık 

enjeksiyonlara olanak tanır. Kanakinumab ise IL-1B'ye karşı bir monoklonal 

antikordur; uzun yarı ömrü (21-28 gün) sayesinde çoğu hastada hastalığın kontrol 

altına alınmasında 4-8 haftada bir enjeksiyon yeterli olabilir (88). Ter Haar ve 

arkadaşları, Eurofever veritabanında kayıtlı olan 94 CAPS'li hastayı inceledikleri 

çalışmalarında, anakinra kullanan hastaların %64'ünde tam, %34'ünde kısmi yanıt 

aldıklarını belirtirken, kanakinumab kullanan hastaların %75'inde tam, %25'inde 

kısmi remisyon gözlemlediklerini rapor etmişlerdir (38). 
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Anti-IL-1 tedavisi dışında, hastanın kliniğini değiştirebilecek diğer ilaçlar 

veya biyolojik ajanlar için etkinlik konusunda kanıtlar bulunmamaktadır. Bazı 

hastalarda, yüksek doz oral kortikosteroid ve talidomid gibi tedaviler semptomların 

kısmi kontrolünü sağlamış olsa da bu tedavilerin yan etkileri nedeniyle 

kullanılmamıştır (97). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Araştırmanın Tasarımı 

Akdeniz Üniversitesi Hastanesi Çocuk romatoloji ve nefroloji polikliniklerine 

Ocak 2015-Aralık 2023 tarihleri başvuran, başvuru tarihinde 18 yaş altı olan ve 

otoinflamatuar hastalık ön tanısıyla Ege Üniversitesi Hastanesinde yeni nesil 

dizileme yöntemiyle otoinflamatuar genetik paneli çalışılan hastalar 

değerlendirildi. Bu panelde NLRP3, NLRC4, IL1RN, PSMB8, TNFRSF1A, MVK, 

PSTPIP1, MEFV, NOD2, PLCG2, NLRP1, CARD8, NLRP12, CARD14, CECR1, 

LPIN2, TNFRSF11A, TMEM173, TNFAIP3, LACC1, OTULIN, IL23R, TREX1, 

IL12RB1, PRF1, DNASE1, UNC13D, STX11, STXBP2, USP43, STX11, 

STXBP2, USP43, RIPK1, ELANE, NALP 12, IL10RA, CRFB4, PTPN6, NCSTN 

genlerindeki değişimlere bakılmaktadır. Çalışmaya, FMF hastaları dahil edilmemiş 

olsa da atipik bulguları olan ve başlangıçta FMF ön planda düşünülmeyen, ancak 

genetik test sonuçları ve hastanın klinik takibi ile sonradan FMF tanısı alanlar da 

çalışmaya dahil edilmiştir. PFAPA ise, her ne kadar herediter bir hastalık olmasa 

da, herediter OİH’lerden ayırıcı tanı açısından genetik test gönderilen olgular da 

çalışmaya dahil edilmiştir. Hem klinik hem de genetik bulgular sonucunda tipik bir 

OİH altgrubuna girmeyen olgular ise sınıflandırılmamış OİH (SOİH) olarak 

değerlendirilmiştir. Klinisyen görüşüne göre hastaların aldığı OİH tanısı (PFAPA, 

CAPS, HİDS, TRAPS, atipik FMF ve sınıflandırılmamış OİH) altın standart olarak 

kabul edilerek bu tanıların hem 2019 Eurofever / PRINTO klinik sınıflandırma 

kriterlerine hem de genetik test sonuçları ile korelasyonuna bakılmıştır. Hasta 

verilerine Akdeniz Üniversitesi Hastanesi hasta takip programı “MİAMED” 

üzerinden ulaşıldı. Olguların semptomlarına yönelik verileri taranarak demografik 

verileri, aile öyküleri, klinik ve laboratuvar bulguları, genetik sonuçları, aldıkları 

tedavileri içeren form dolduruldu. Elde edilen genetik analiz sonuçları hastaların 

kliniği ve literatürle karşılaştırılarak genotip-fenotip ilişkisinin değerlendirilmesi 

planlandı. 

3.2. Araştırmanın Türü ve Etik Kurul 

Çalışmamız otoinflamatuar hastalık ön tanısı düşünülerek genetik analiz 

yapılan olgularda FMF dışı diğer otoinflamatuar sendromların araştırılmasını 
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amaçlayan retrospektif, kesitsel bir çalışmadır. Çalışma için Akdeniz Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Yerel Etik Kurulu tarafından etik kurul onayı 

alınmıştır. 

3.3. Verilerin Analizi 

Çalışmada 99 hastanın bulguları istatistiksel olarak analiz edilmiştir. Analizler 

için IBM SPSS 25 ve R yazılım temelinde Jamovi paket programı kullanılmıştır. 

Betimleyici istatistikler ortalama, medyan, standart sapma ve yüzdelik değerler 

olarak sunulmuştur. Grup karşılaştırmalarında Tek Yönlü Varyans Analizi 

ANOVA veya Kruskal Wallis test kullanılmıştır. 2 grup karşılaştırmalarında t-testi 

uygulanmıştır. Tanılar arasında tutarlılık Kappa analizi ile incelenmiştir. 

Betimleyici istatistiklerin gruplar arasında karşılaştırılması için ki-kare tabloları 

oluşturulmuştur. İstatistiksel anlamlılık kriteri olarak p < .05 kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

4.1. Demografik bulgular 

Çalışmamıza 52’si erkek, 47’si kız olmak üzere toplam 99 hasta dahil olmuştur.  

Klinisyen görüşüne göre, 18 olguda PFAPA (%18.2), 9’unda FMF (%9.1), 

7’sinde CAPS (%7.1), 3’er olguda ise HIDS (%3) ve TRAPS (%3) tanıları 

konulmuş iken 37 olgu (%37.4) sınıflandırılmamış otoinflamatuar hastalık 

kategorisinde (SOİH) ve 10 olgu (%10.1) diğer grup hastalıklar (5 sistemik juvenil 

idiyopatik artrit (JİA), 2 sistemik lupus eritematozus (SLE), 2 kronik rekürren 

multifokal osteomiyelit (CRMO) ve 1 Behçet hastalığı) olarak sınıflandırılmıştır. 

Ayrıca, 12 hastada (%12.1) otoinflamatuar hastalık düşünülmemiştir.  

Klinisyen görüşüne göre hastaların aldığı tanılar ve cinsiyet dağılımı tablo 9’da 

gösterilmektedir. 

Tablo 9. Klinisyen görüşüne göre tanılar ve cinsiyet dağılımı 

 PFAPA CAPS HIDS TRAPS FMF SOİH OHD* DİĞER Toplam 

n, 

(%) 

18 
(18.2) 

7 
(7.1) 

3 
(%3) 

3 
(%3) 

9 
(%9.1) 

37 
(%37.4) 

12 
(%12.1) 

10 
(%10.1) 

99 

K/E 7/11 2/5 0/3 1/2 4/5 20/17 9/3 4/6 47/52 

* OHD   Otoinflamatuar hastalık düşünülmeyenler  

 

4.2. Şikayet başlangıç yaşı ve ilk başvuru yaşı  

Hastaların şikayet başlangıç yaşı ortalama 3.91 yıl (medyan: 2.5, standart 

sapma: 3.72) olup, en düşük 0.25 yıl ve en yüksek 16 yıl arasında değişmektedir. 

İlk başvuru yaşı ise ortalama 5.56 yıl (medyan: 4, standart sapma: 3.82) olup, en 

düşük 1 yıl ve en yüksek 16 yıl olarak kaydedilmiştir. Şikayet başlangıcından 

başvuruya kadar geçen süre ortalama 1.65 yıl (medyan: 1, standart sapma: 1.58) 

olup, minimum 0 yıl ve maksimum 10 yıl arasında değişim göstermektedir. 
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Tablo 10. Tüm hastalarda şikayet başlangıç yaşı ve ilk başvuru yaşı 

  Ort Med SS Min Maks 
Şikayet başlangıç yaşı 3.91 2.5 3.72 0.25 16 
İlk başvuru yaşı 5.56 4 3.82 1 16 
Şikayet başlangıçtan başvuruya 

kadar geçen süre (yıl) 
1.65 1 1.58 0 10 

 

Tablo 11. Tanılara göre şikayet başlangıç yaşı 

  PFAPA* 

(N=18) 

CAPS 

(N=7) 

HIDS 

(N=3) 

TRAPS 

(N=3) 

FMF 

(N=9) 

SOİH 

(N=37) 

OHD 

(N=12) 

DİĞER 

(N=10) 

Ortalama 
 

1.53 2.43 1.5 6.83 5.69 3.67 3.75 8.55 

Median  1 2 1 8 4 2,25 3 8 

Standart sapma 0.996 1.397 0.866 3.884 4.257 3.468 2.989 4.822 

* PFAPA ile SOİH grubu arasında p=0,042, PFAPA ile DİĞER grubu arasında p<0.001 

Tanılara göre şikayet başlangıç yaşı tablo 11’de gösterilmiştir. Tukey post-hoc 

testine göre, PFAPA tanısı ile SOİH tanısı alanlar arasında şikayet başlangıç yaşları 

açısından anlamlı fark bulunmaktadır (p = 0.042), ayrıca PFAPA tanısı ile DİĞER 

tanı grubundaki hastalar arasında da anlamlı fark bulunmaktadır (p <0.001). Tanı 

grupları arasında şikayet başlangıcından başvuruya kadar geçen süre açısından 

anlamlı bir fark bulunmamaktadır, p = 0.816.  

4.3. Aile Öyküsü  

Hastaların aile öyküleri değerlendirildiğinde, %14.1'inin annede, %7.1’inin ise 

babada benzer hastalık öyküsü mevcuttur. Kardeş hastalık öyküsü %4.0 oranında 

bulunurken, anne-baba arasında akrabalık öyküsü %10.1 oranında vardır. Ailede 

romatolojik hastalık öyküsü %46.4 oranında mevcuttur. Tanılara göre aile öyküsü 

dağılımı tablo 12’de gösterilmiştir. 
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Tablo 12. Tanılara göre aile öyküsü 
 PFAPA 

(N=18) 
CAPS 
(N=7) 

HIDS 
(N=3) 

TRAPS 
(N=3) 

FMF 
(N=9) 

SOİH 
(N=37) 

OHD 
(N=12) 

DİĞER 
(N=10) 

Toplam 
(N=99) 

Annede 

Hastalık 

4 
(22.2%) 

0 0 0 0 5 
(13.5%) 

5 
(41.7%) 

0 14 
(14.1%) 

Babada 

Hastalık 

1 
(5.6%) 

1 
(14.3%) 

0 0 0 3 
(8.1%) 

1 
(8.3%) 

1 
(11.1%) 

7 
(7.1%) 

Kardeşte 

Hastalık 

0 0 0 0 1 
(11.1%) 

1 
(2.7%) 

1 
(8.3%) 

1 
(10%) 

4 
(4%) 

Akrabalık 

öyküsü 

1 
(5.6%) 

1 
(14.3%) 

0 0 1 
(11.1%) 

3 
(8.1%) 

1 
(8.3%) 

3 
(30%) 

10 
(10.1%) 

Ailede 

romatolojik 

hastalık 

7 
(38.8%) 

5 
(71.4%) 

3 
(100%) 

1 
(33.3%) 

3 
(33.3%) 

19 
(51.3%) 

6  
(50%) 

2 
(20%) 

46 
(46.4%) 

Ailede 

KBH* 

1 
(5.6%) 

0 0 0 0 6 
(16.2%) 

2 
(16.7%) 

0 9 
(9.1%) 

*KBH: kronik böbrek hastalığı  

4.4. Atak Sıklığı ve Atakların Süresi 

Tüm hastalarda atak sıklığı, ortalama 31.12 gün (SS = 14.80) aralıklarla olarak 

belirlenmiştir ve bu değerler minimum 15 gün ile maksimum 90 gün arasında 

değişiklik göstermektedir. Medyan atak sıklığı ise 30.0 gündür. Tanılara göre atak 

sıklığı dağılımı tablo 13’te gösterilmiştir; hastalık grupları arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p >0,05). Atak süresi açısından, hastaların ortalama atak süresi 

3.76 gün (SS = 1.44) olarak belirlenmiştir. Atak süresi minimum 1 gün ile 

maksimum 10 gün arasında değişiklik göstermektedir. Medyan atak süresi ise 3 

gündür. Tanılara göre atakların süresinin dağılımı tablo 14’te gösterilmiştir; 

hastalık grupları arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (p >0,05). 

Tablo 13. Tanılara göre atak sıklığı 
 PFAPA 

(N=18) 

CAPS 

(N=7) 

HIDS 

(N=3) 

TRAPS 

(N=1) 

FMF 

(N=9) 

SOİH* 

(N=33) 

OHD* 

(N=11) 

DİĞER 

(N=2) 

Ortalama 26.72 27.43 23.33 
 

60.00 33.33 32.91 30.00 47.5 

Median 30 21 20 60 30 30 30 47,5 

Standart sapma 9.196 15.630 5.774 - 23.452 14.079 14.142 17.678 

Min 15 15 20 60 15 15 15 35 

Max 45 60 30 60 90 75 60 60 

 

 

 

 



 

31 
 

Tablo 14. Tanılara göre atak süresi 

  PFAPA 

(N=18) 

CAPS 

(N=7) 

HIDS 

(N=3) 

TRAPS 

(N=2) 

FMF 

(N=8) 

SOİH* 

(N=33) 

OHD* 

(N=11) 

DİĞER 

(N=1) 

Ortalama 3,67 4,29 3,00 5,50 3,50 3,73 3,91 2,00 

Median  3,5 5 3 5,50 3,50 3 4 2 

Standart sapma 1.3288 1.704 0.000 2.121 0.926 1.567 1.446 - 

Min 2 2 3 4 2 1 1 2 

Max 6 7 3 7 5 10 6 2 

4.5. Semptomlar 

Hastaların semptomlarına baktığımızda %94 oranla ateş en sık semptom olarak 

ortaya çıkmıştır. Karın ağrısı %57,5, ishal %12, kusma %9, eklem ağrısı %57,5, 

eklemlerde şişlik/hareket kısıtlılığı %19, myalji %53,5, döküntü %17, ağız içi yara 

%41, periorbital ödem %4, gözlerde kızarıklık %7, işitme kaybı %1, baş ağrısı %10, 

göğüs ağrısı %5, servikal lenfadenit %45 oranında saptanmıştır (Tablo 15). 

Tablo 15. Tanılara göre semptomlar 

  PFAPA, 
N = 18 

CAPS, 
N = 7 

HIDS, 
N = 3 

TRAPS, 
N = 3 

FMF, 
N = 9 

SOİH, 
N = 37 

OHD, 
N = 12 

DİĞER, 
N = 10 

Ateş  
(n, %) 

18 
(100%) 

7  
(100%) 

3  
(100%) 

3  
(100%) 

9  
(100%) 

35  
(95%) 

12 
 (100%) 

6 
(60%) 

Karın Ağrısı 
 (n, %) 

6 
(33%) 

5  
(71%) 

3  
(100%) 

1 
(33%) 

6  
(67%) 

27 
 (73%) 

5 
(42%) 

4 
(40%) 

İshal  
(n, %) 

1 
(5.6%) 

0 
 

1  
(33%) 

0 3 
 (33%) 

5 
 (14%) 

1  
(8.3%) 

1 
(10%) 

Kusma 
 (n, %) 

0 3  
(43%) 

1 
 (33%) 

0 1  
(11%) 

2 
 (5.4%) 

1 
 (8.3%) 

1 
(10%) 

Eklem ağrısı  
(n, %) 

4 
(22%) 

6 
 (86%) 

3 
 (100%) 

1 
(33%) 

4  
(44%) 

23 
 (62%) 

6 
(50%) 

10 
(100%) 

Eklemlerde şişlik/ 

hareket kısıtlılığı  

(n, %) 

0 2  
(29%) 

0 1 
(33%) 

2  
(22%) 

5 
 (14%) 

1  
(8.3%) 

8 
(80%) 

Myalji  
(n, %) 

13 
 (72%) 

5  
(71%) 

2 
 (67%) 

3 
 (100%) 

3 
(33%) 

21 
 (57%) 

3 
(25%) 

3 
(30%) 

Döküntü  
(n, %) 

2 
(11%) 

3  
(43%) 

0 1 
(33%) 

0 4  
(11%) 

4 
(33%) 

3 
(30%) 

Ağız içi yara  
(n, %) 

10  
(56%) 

1 
 (14%) 

2 
 (67%) 

1 
(33%) 

4 
 (44%) 

17 
 (46%) 

2 
(17%) 

4 
(40%) 

Periorbital ödem  
(n, %) 

1 
(5.6%) 

0 0 0 0 3  
(8.1%) 

0 0 

Gözlerde kızarıklık  
(n, %) 

1 
(5.6%) 

2  
(29%) 

0 2 
(67%) 

0 2 
 (5.4%) 

0 0 

İşitme kaybı 
(n, %) 

0 1  
(14%) 

0 0 0 0 0 0 

Baş ağrısı  
(n, %) 

1 
(5.6%) 

2 
(29%) 

0 
 

1 
(33%) 

1 
(11%) 

5 
(14%) 

0 
 

0 
 

Göğüs ağrısı  
(n, %) 

0 
 

0 
 

0 
 

0 
 

1 
(11%) 

4 
(11%) 

0 
 

0 
 

Servikal lenfadenit 
(n, %) 

17 
(94%) 

4 
(57%) 

0 
 

1 
(33%) 

1 
(11%) 

19 
(51%) 

2 
(17%) 

1 
(10%) 
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PFAPA grubunda %5.6, HIDS grubunda %33, FMF grubunda %33, SOİH 

grubunda %14, OHD grubunda %8.3 ve DİĞER grubunda %10 oranında ishal 

vardır. CAPS ve TRAPS gruplarında ishal görülmemiştir. PFAPA, TRAPS ve OHD 

gruplarında kusma görülmezken CAPS grubunda %43, HIDS grubunda %33, FMF 

grubunda %11, SOİH grubunda %5.4 ve DİĞER grubunda %10 oranında kusma 

vardır. 

PFAPA grubunda %22, CAPS grubunda %86, HIDS grubunda %100, 

TRAPS grubunda %33, FMF grubunda %44, SOİH grubunda %62, OHD grubunda 

%50 ve DİĞER grubunda %100 oranında eklem ağrısı vardır. PFAPA grubunda 

eklem ağrısı görülmemiştir. CAPS grubunda %29, TRAPS grubunda %33, FMF 

grubunda %22, SOİH grubunda %14, OHD grubunda %8.3 ve DİĞER grubunda 

%80 oranında eklemlerde şişlik veya hareket kısıtlılığı vardır. PFAPA grubunda 

%72, CAPS grubunda %71, HIDS grubunda %67, TRAPS grubunda %100, FMF 

grubunda %33, SOİH grubunda %57, OHD grubunda %25 ve DİĞER grubunda 

%30 oranında myalji vardır. 

PFAPA grubunda %11, CAPS grubunda %43, TRAPS grubunda %33, 

SOİH grubunda %11, OHD grubunda %33 ve DİĞER grubunda %30 oranında 

döküntü vardır. HIDS ve FMF gruplarında döküntü görülmemiştir. PFAPA 

grubunda %56, CAPS grubunda %14, HIDS grubunda %67, TRAPS grubunda 

%33, FMF grubunda %44, SOİH grubunda %46, OHD grubunda %17 ve DİĞER 

grubunda %40 oranında ağız içi yara vardır. PFAPA grubunda %5.6, SOİH 

grubunda %8.1 oranında periorbital ödem vardır. Diğer gruplarda periorbital ödem 

görülmemiştir. 

PFAPA grubunda %5.6, CAPS grubunda %29, TRAPS grubunda %67 ve 

SOİH grubunda %5.4 oranında gözlerde kızarıklık vardır. Diğer gruplarda bu 

semptom görülmemiştir. Sadece CAPS grubunda %14 oranında işitme kaybı vardır; 

diğer gruplarda işitme kaybı görülmemiştir. 

PFAPA grubunda %5.6, CAPS grubunda %29, TRAPS grubunda %33, 

FMF grubunda %11 ve SOİH grubunda %11 oranında göğüs ağrısı vardır. Diğer 

grubundaki hastalarda göğüs ağrısı görülmemiştir. PFAPA grubunda %94, CAPS 
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grubunda %57, TRAPS grubunda %33, FMF grubunda %11, SOİH grubunda %51, 

OHD grubunda %17 ve DİĞER grubunda %10 oranında servikal lenfadenit vardır. 

Tetikleyici faktör olarak soğuk, sadece 2 (%29) CAPS hastasında ve OHD 

hastaların %8.3'ünde tetikleyici olarak görülmüş olup diğer hastalarda atakları 

tetikleyen herhangi bir faktöre rastlanmamıştır.   

4.6. Fizik Muayene Bulguları 

Verilere göre, aftöz stomatit vakaların %16.2'sinde görülmüştür. Eksudatif 

farenjit %25.3'ünde, servikal LAP %35.4'ünde ve döküntü %13.1'inde 

gözlemlenmiştir. Döküntü hastaların %61,5’inde ürtikeryal vasıfta görülürken, 

%38,4’ünde makülopapüler vasıfta ortaya çıkmıştır. Göz tutulumu hastaların 

%2'sinde mevcuttur, bu göz tutulumu vakalarının tamamında konjunktivit olarak 

tanımlanmış, üveit ise hiçbir hastada gözlenmemiştir. Hepatomegali %9.1'inde, 

splenomegali %5.1'inde görülmüştür. Artrit vakaların %3'ünde görülmüş olup, 

artrit görülen vakaların %66’sında ayak bileğinde ve %33.3'ünde ise sağ diz ve sol 

ayak bileğinde saptanmıştır. 

Tanılara göre fizik muyene bulgularının dağılımı tablo 16’da gösterilmiştir. 

Tablo 16. Tanılara göre fizik muayene bulguları 

  PFAPA, 
N = 18 

CAPS, 
N = 7 

HIDS,  
N = 3 

TRAPS, 
N = 3 

FMF,  
N = 9 

SOİH,  
N = 37 

OHD,  
N = 12 

DİĞER, 
N = 10 

Aftöz stomatit 4 
(22%) 

2 
(29%) 

2 
(67%) 

0 0 
 

7 
(19%) 

0 
 

1 
(10%) 

Eksudatif farenjit 15  
(83%) 

3 
(43%) 

0 
 

0 
 

1 
(11%) 

6 
(16%) 

0 
 

0 
 

Servikal LAP 15  
(83%) 

3 
(43%) 

0 
 

1 
(33%) 

2 
(22%) 

12 
 (32%) 

1 
(8.3%) 

1 
(10%) 

Döküntü         
Ürtikeryal 1  

(5.6%) 
2  

(29%) 
0 1  

(33%) 
0 2  

(5,4%) 
2  

(17%) 
0 

Makülopapüler 
 

0 2  
(29%) 

1  
(33%) 

0 0 1 
 (2.7%) 

0 1  
(10%) 

Göz tutulumu         
Konjunktivit 

 
0 0 0 1 

 (33%) 
0 1  

(2.7%) 
0 0 

Üveit 0 0 0 0 0 0 0 0 
Hepatomegali 
 

0 1  
(14%) 

1  
(33%) 

1 
 (33%) 

0 4  
(11%) 

0 2 
 (20%) 

Splenomegali 
 

0 1  
(14%) 

1  
(33%) 

0  0 1 
(2.7%) 

0 2  
(20%) 

Artrit         
ayak bileği 

 
0 0 0 1  

(33%) 
0 0 0 1  

(10%) 
sağ diz ve sol  

ayak bileği 
0 0 0 0 0 0 0 1  

(10%) 
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4.7. Klinisyen görüşü ile Eurofever/PRINTO tanı kriterleri karşılaştırması 

Olguların Eurofever tanı kriterlerine göre dağılımı incelenirken sadece klinik 

tanı kriterlerini karşılayanlar ve ayrıca klinik ve genetik bulgular ile tanı kriterlerini 

karşılayanlar ayrı ayrı değerlendirilmiştir. Eurofever klinik tanı kriterlerini 

karşılayan 27 olgu vardı; bunların 21’I PFAPA, 6’sı ise HİDS ile uyumlu idi. 

Eurofever klinik ve genetik tanı kriterlerini karşılayan ise 12 olgu vardı. Bu 

olguların 5’i CAPS, 2’si HIDS ve 2’si TRAPS, 3 olgu ise FMF olarak 

değerlendirilmiştir. (Tablo 17) 

Kappa analizi, Eurofever kriterleri ve klinisyen görüşüne göre verilen 

tanılar arasında bir uyum değerlendirilmesi yapmıştır. Kappa katsayısı (κ) 

0.346 olarak hesaplanmış ve p-değeri <0.001 olarak bulunmuştur. Bu sonuç, 

iki değerlendirme yöntemi arasında orta derecede bir uyum olduğunu ve bu uyumun 

istatistiksel olarak anlamlı olduğunu göstermektedir. Diğer bir deyişle, tanı 

koymada iki farklı yöntem arasında tesadüfi olmayan, anlamlı bir uyum 

bulunmaktadır. 

Tablo 17. Klinisyen görüşü ve Eurofever kriterlerine göre tanıların karşılaştırması 
 
 

 

Klinisyen Görüşü Eurofever Klinik 
Kriterler 

Eurofever 
Klinik + Genetik 

Kriterler 

PFAPA 18 21 - 
CAPS 7 0 5 
TRAPS 3 0 2 
HİDS 3 6 2 
SOH 37 - - 
FMF 9 0 3 
DİĞER 10 - - 
OİH DEĞİL/ 
NORMAL 

12 72 87 

Kappa analizi 0.346    p < .001 
 

Ayrıca hastalarda klinisyen görüşüne göre ve Eurofever kriterlerine göre 

konulan tanılar arasında her bir tanı için Fisher’s exact test ve kappa analizi 

yapılmıştır (Tablo 18). PFAPA için sensitivite %94, spesifite %95 (Fisher’s exact 

test p<.001, kappa=0.841) olarak saptanmıştır. CAPS için klinik ve genetik 



 

35 
 

bulgularla tanı konulduğunda sensitivite %71, spesifite %92,9; sadece klinik 

bulgularla tanı konulduğunda sensitivite %28, spesifite %100 olarak görüldü. HIDS 

tanısı için klinik ve genetik bulgularla tanı konulduğunda sensitivite %67, spesifite 

%100; sadece klinik bulgularla tanı konulduğunda sensitivite %67, spesifite %100 

olarak görülmüştür. TRAPS tanısı için ise klinik ve genetik bulgularla tanı 

konulduğunda sensitivite %67, spesifite %100; sadece klinik bulgularla tanı 

konulduğunda sensitivite %33, spesifite %100 olarak görülmüştür. Eurofever 

kriterlerinin CAPS tanısı koymada uyumunda Fisher’s exact test p<.001 ve 

kappa=0.823 (p<.001), HIDS tanısında Fisher’s exact test p=0.017 ve kappa=0.334 

(p<.001) ve TRAPS tanısında ise Fisher’s exact test p<.001 ve kappa=0.795 

(p<.001) olarak saptandı. 

Tablo 18.  2X2 Eurofever kriterleri ve klinisyen görüşüne göre konulan tanıların uyumu 

  Klinisyen Görüşü P (Fisher's exact test) Kappa 

PFAPA Sadece klinik Pozitif Negatif  
<.001 

 

 
.841, 

p < .001 
 

Pozitif 17(%17,2) 4 (%4) 

Negatif 1 (%1) 77 (%77,8) 

Sensitivite 94% 

Spesifite 95% 

CAPS  Klinisyen Görüşü  
 

< .001 
 

 
 

.823, 
p < .001 

 
 
 
 
 
 

 
 

Klinik ve genetik Pozitif Negatif 

Pozitif 5 (%5,1) 0 

Negatif 2 (%2) 92 (%92,9) 

Sensitivite 71% 

Spesifite 100% 

Sadece klinik Pozitif Negatif 

Pozitif 2(%2) 0 

Negatif 5(%5,1) 92(%92,9) 

Sensitivite 28% 

Spesifite 100% 

HIDS  Klinisyen Görüşü  
 

.017 
 

 
 

.334, 
p < .001 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Klinik ve genetik Pozitif Negatif 

Pozitif 2 (%2) 0 

Negatif 1 (%1) 96 (%96,9) 

Sensitivite 67% 

Spesifite 100% 

Sadece klinik Pozitif Negatif 

Pozitif 2 (%2) 6 (%6) 

Negatif 1 (%1) 90 (%90,9) 

Sensitivite 67% 

Spesifite 93% 
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TRAPS  Klinisyen Görüşü  
 

< .001 

 
 

.795, 
p < .001 

 
 
 

Klinik ve genetik Pozitif Negatif 

Pozitif 2 (%2) 0 (%0) 

Negatif 1 (%1) 96 (%96,9) 

Sensitivite 67% 

Spesifite 100% 

Sadece klinik Pozitif Negatif 

Pozitif 1 (%1) 0 (%0) 

Negatif 2 (%2) 96 (%96,9) 

Sensitivite 33% 

Spesifite 100% 

 

4.8. Genetik Sonuçlar 

Tablo 19, çeşitli mutasyonların tüm hastalar arasındaki dağılımını, zigosite 

durumlarını, türlerini ve ilgili yüzdelerini göstermektedir. Verilere göre, 

heterozigot ve homozigot zigosite durumları gözlemlenmiştir. Çalışmada yer alan 

mutasyonların büyük bir kısmı "VUS" (Klinik Önemi Belirsiz) olarak 

sınıflandırılmış olup, bazıları patojenik olarak belirlenmiştir. En sık rastlanan 

mutasyon NLRP3 c.2113C>A heterozigot VUS mutasyonu 39 hasta ile %42.9 

oranında tespit edilmiştir. 

Tablo 19. Hastalarda gen değişimlerinin dağılımları 

Mutasyon Zigosite Tür N % 
MEFV c.2040G>C Heterozigot Patojenik 1 1.1 % 
MEFV c.2080A>G Heterozigot Patojenik 1 1.1 % 
MEFV c.2177T>C Heterozigot Patojenik 6 6.6% 
MVK c.1126G>A Heterozigot Patojenik 1 1.1 % 
MVK c.1129G>A Heterozigot Patojenik 1 1.1 % 
MVK c.803T>C Heterozigot Patojenik 1 1.1 % 
NLRP12 c.779C>T Heterozigot Patojenik 1 1.1 % 
TNFRSF1A c.370G>A Heterozigot Patojenik 1 1.1 % 
DNASE1 c.41C>A Heterozigot VUS 1 1.1 % 
DNASE1 c.499G>T Heterozigot VUS 1 1.1 % 
DNASE1 c.686C>T Heterozigot VUS 1 1.1 % 
MEFV c.1105C>T Heterozigot VUS 1 1.1 % 
MEFV c.1223G>A Heterozigot VUS 1 1.1 % 
MEFV c.1772T>C Heterozigot VUS 1 1.1 % 
MEFV c.2084A>G Heterozigot VUS 1 1.1 % 
MEFV c.2230G>T Heterozigot VUS 2 2.2% 
MEFV c.329T>C Heterozigot VUS 1 1.1 % 
MEFV c.442G>C Heterozigot VUS 10 11 % 
MEFV c.442G>C Homozigot VUS 1 1.1 % 
MVK c.538G>A Heterozigot VUS 1 1.1 % 
NLRP1 c.2652C>A Heterozigot VUS 1 1.1 % 
NLRP12 c.1884G>T Heterozigot VUS 1 1.1 % 
NLRP12 c.1886C>A Heterozigot VUS 1 1.1 % 
NLRP12 c.2380G>A Heterozigot VUS 1 1.1 % 
NLRP12 c.2575C>A Heterozigot VUS 1 1.1 % 
NLRP12 c.2591T>A Heterozigot VUS 1 1.1 % 
NLRP12 c.695T>C Heterozigot VUS 1 1.1 % 
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NLRP3 c.2113C>A Heterozigot VUS 39 42.9 % 
NLRP3 c.2113C>A Homozigot VUS 2 2.2 % 
NLRP3 c.2818G>A Heterozigot VUS 1 1.1 % 
NLRP3 c.578C>T Heterozigot VUS 1 1.1 % 
NLRP3 c.592G>A Heterozigot VUS 2 2.2 % 
NLRP3 c.937A>G Heterozigot VUS 2 2.2 % 
NLRP3 c.943A>G Heterozigot VUS 1 1.1 % 
NOD2 c.2966+6G>T Heterozigot VUS 1 1.1 % 
PLCG2 c.1666G>C Heterozigot VUS 1 1.1 % 
PLCG2 c.2203G>A Heterozigot VUS 1 1.1 % 
PSTPIP1 c.1024G>A Heterozigot VUS 1 1.1 % 
PSTPIP1 c.1145C>T Heterozigot VUS 1 1.1 % 
PSTPIP1 c.1214G>A Heterozigot VUS 1 1.1 % 
TNFRSF11A c.764G>C Heterozigot VUS 1 1.1 % 
TNFRSF1A c.362G>A Heterozigot VUS 2 2.2 % 
UNC13D c.2335G>A Heterozigot VUS 1 1.1 % 

Genetik test sonuçlarına göre 50 hastada CAPS (NLRP3 ve NLRP12 gen 

değişimleri), 9 olguda FMF (MEFV gen değişimleri), 4’ünde HIDS (MVK gen 

değişimleri), 3 olguda TRAPS (TNFRSF1 gen değişimleri), 4 olguda ise diğer gen 

değişimleri (DNASE1, PSTPIP1 ve NLRP1 gen değişimleri) saptanmıştır. 29 

olguda ise genetik test sonuçları normal bulunmuştur. (Tablo 20)  

Klinisyen görüşü ve genetik sonuçlarla konulan tanılar arasındaki 

kappa değeri (κ) 0.09 (p <.001) olarak hesaplanmıştır. Bu durum, iki tanı 

yöntemi arasında zayıf bir uyum olduğunu göstermektedir (Tablo 20). 

Tablo 20. Klinisyen görüşü ve genetik sonuçlara göre tanıların karşılaştırması 

 Klinisyen Görüşü Genetik Sonuç 

PFAPA 18 - 
CAPS 7 50 (tamamı VUS) 
TRAPS 3 4 
HİDS 3 3 
SOH 37 - 
FMF 9 9 
DİĞER 10 4 
OİH DEĞİL/NORMAL 12 29 
Kappa analizi 0.09    p < .001 

Ayrıca hastalarda klinisyen görüşü ve genetik sonuçlarına göre konulan 

tanılar arasında her bir tanı için Fisher’s exact test ve kappa analizi yapılmıştır 

(Tablo 21). CAPS için sensitivite %85.7, spesifite %52, Fisher’s exact test p=0.059 

ve kappa=0.053 (p=.099) olarak saptanmış olup CAPS tanısı koymada sadece 
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genetik sonuçlarla değerlendirmenin uyumunun olmadığı görülmüştür. HIDS için 

sensitivite %33.3, spesifite %97.9, Fisher’s exact test p=0.089 ve kappa=0.312 

(p=.002) olarak saptanmış olup HIDS tanısı koymada Fisher’s exact testine göre 

uyum görülmezken, kappa analizinde uyum anlamlı olarak değerlendirilmiştir. 

TRAPS için ise sensitivite %100, spesifite %99, Fisher’s exact test p<.001 ve 

kappa=0.852 (p<.001) olarak saptanmış olup TRAPS tanısı koymada genetik 

sonuçlara göre tanı koymanın klinisyen görüşü ile uyumlu olduğu görülmüştür. 

Tablo 21. 2X2 Genetik sonuçlara ve klinisyen görüşüne göre konulan tanıların uyumu 

CAPS  Klinisyen Görüşü P (Fisher's exact test) Kappa 

Sadece genetik Pozitif Negatif 0,059 
 

0,053 

p .099 Pozitif 6 (%6,1) 44 (%44,4) 

Negatif 1 (%1) 48 (%48,5) 

Spesifite 52.2% 

Spesifite 52.2% 

HIDS  Klinisyen Görüşü 0,089 

 

0,312 

p .002 Sadece genetik Pozitif Negatif 

Pozitif 1 (%1) 2 (%2) 

Negatif 2 (%2) 94 (%94,9) 

Spesifite 97.9% 

Spesifite 97.9% 

TRAPS  Klinisyen Görüşü < .001 0,852 

p <.001 Sadece genetik Pozitif Negatif 

Pozitif 3 (%3) 1 (%1) 

Negatif 0 95 (%96) 

Sensitivite 100% 

Spesifite 99% 

 

Tanılara göre, her hastanın demografik, klinik ve genetik özellikleri tablo 22-

27’de gösterilmiştir. 

Tablo 22. CAPS tanısı alan hastalar 

  
Bulgular 

 
Mutasyon 

 
Zigosite 

Hastalığın 

başlangıç 

yaşı (yıl) 

Atak 

süresi 

(gün) 

 
Tedavi 

Tedavi 

yanıtı 
Eurofever 

kriterlerine 

göre 
1 Ateş 

Karın ağrısı 
Eklem ağrısı 

NLRP3 
c.2113C>A 

 

heterozigot 
VUS 

5 5 Kolşisin atak 
sıklığında 

azalma 

CAPS 

2 Ateş 
Eklem ağrısı 
Ağız içi yara 

NLRP3 
c.2113C>A 

MEFV      
c.2177T>C 

heterozigot 
VUS 

heterozigot 
patojenik 

2 5 Kolşisin yanıt yok Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 

3 Ateş 
Karın ağrısı 
Eklem ağrısı 
Ürtikeryal 
döküntü 

NLRP12 
c.779C>T 

heterozigot 
patojenik 

1,5 5 Kolşisin 
Kanakinumab 

atak 
sıklığında 

azalma 

CAPS 
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4 Ateş 
Karın ağrısı 

Kusma 
Ürtikeryal 
döküntü 

NLRP3 
c.2113C>A 

 

heterozigot 
VUS 

3 3 Kolşisin 
Kanakinumab 

atak 
sıklığında 

azalma 

CAPS 

5 Ateş 
Papülopüstüler 

döküntü 
Ağız içi yara 

yok  1 3 Kolşisin 
Kanakinumab 

atak 
sıklığında 

azalma 

Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 

6 Ateş 
Artrit 
Yüzde 

makülopapüler 
döküntü 

NLRP3 
c.2113C>A 

 

heterozigot 
VUS 

2 2 Kolşisin 
Kanakinumab 

atak 
sıklığında 

azalma 

CAPS 

7 Ateş 
Karın ağrısı 
Eklem ağrısı 

Gözlerde 
kızarıklık 

NLRP3 
c.2113C>A 

NLRP12 
c.1884G>T 

heterozigot 
VUS 

heterozigot, 
VUS 

3 7 Kolşisin 
 

atak 
sıklığında 

azalma 

CAPS 

 

Tablo 23. HIDS tanısı alan hastalar 

  
Bulgular 

 
Mutasyon 

 
Zigosite 

Hastalığın 

başlangıç 

yaşı (yıl) 

Atak 

süresi 

(gün) 

 
Tedavi 

Tedavi 

yanıtı 
Eurofever 

kriterlerine 

göre 
1 Ateş 

Karın ağrısı 
Eklem ağrısı 

yok  2,5 3 Kolşisin 
Kanakinumab 

tam 
remisyon 

Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 
2 Ateş 

Karın ağrısı 
Eklem ağrısı 
Ağız içi yara 

Yüzde malar raş 

yok  
 

1 3 Kolşisin atak 
sıklığında 

azalma 

HIDS 

3 Ateş 
İshal 

Karın ağrısı 
Artrit 

Ağız içi yara 

MVK     
c.1126G>A 

MVK     
c.1129G>A 

MEFV     
c.2040G>C 

heterozigot 
patojenik 

heterozigot 
patojenik 

heterozigot 
patojenik 

1 3 Kolşisin 
Kanakinumab 

tam 
remisyon 
(tedavi 
öncesi 

amiloidoz) 

HIDS 

 

Tablo 24. TRAPS tanısı alan hastalar 

  
Bulgular 

 
Mutasyon 

 
Zigosite 

Hastalığın 

başlangıç 

yaşı (yıl) 

Atak 

süresi 

(gün) 

 
Tedavi 

Tedavi 

yanıtı 
Eurofever 

kriterlerine 

göre 
1 Ateş 

Eklem ağrısı 
Artrit 

Ürtikeryal 
döküntü 
Gözlerde 
kızarıklık 

TNFRSF1A 
c.370G>A 

heterozigot 
patojenik 

10 - Kanakinumab tam 
remisyon 

TRAPS 

2 Ateş  
Myalji  

Ağız içi yara 
Servikal 

lenfadenit 

TNFRSF1A 
c.362G>A      

MEFV              
c.2230G> T                           

heterozigot 
VUS 

heterozigot 
VUS 

2,5 7 - - TRAPS 

3 Ateş 
Myalji 

Baş ağrısı 
Gözlerde 
kızarıklık 

TNFRSF1A 
c.362G>A       

MEFV 
 c.442G>C         

heterozigot 
VUS 

heterozigot 
VUS 

8 4 Steroid 
Kanakinumab 

tam 
remisyon 

Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 
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Tablo 25. PFAPA tanısı alan hastalar 

  
Bulgular 

 
Mutasyon 

 
Zigosite 

Hastalığın 

başlangıç 

yaşı (yıl) 

Atak 

süresi 

(gün) 

 
Tedavi 

Tedavi 

yanıtı 
Eurofever 

kriterlerine 

göre 
1 Ateş 

Myalji 
Ağız içi yara 

Servikal lenfadenit 

yok  1 6 - - PFAPA 

2 Ateş 
Eklem ağrısı 
Ağız içi yara 

Servikal lenfadenit 

NLRP3              
c.2113C>A 

NOD2       
c.2966+6G>T 

heterozigot 
VUS 

heterozigot 
VUS 

1,5 3 - - PFAPA 

3 Ateş 
Baş ağrısı 

Servikal lenfadenit 

NLRP12 
c.2591T>A 

heterozigot 
VUS 

3 3 - - PFAPA 

4 Ateş 
Myalji 

Ağız içi yara 
Ürtikeryal döküntü 
Servikal lenfadenit 

yok - 1 5 Kolşisin - Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 

5 Ateş 
Myalji 

Servikal lenfadenit 

yok - 1,5 2 - - PFAPA 

6 Ateş 
Myalji 

Servikal lenfadenit 

NLRP3 
c.2818G>A 

heterozigot 
VUS 

4 4 - - PFAPA 

7 Ateş 
Eklem ağrısı 

Servikal lenfadenit 

yok - 3 5 Kolşisin yanıt yok PFAPA 

8 Ateş 
Ağız içi yara 

Servikal lenfadenit 

yok - 1 2 - - PFAPA 

9 Ateş 
Myalji 

Servikal lenfadenit 

yok - 0,5 4 - - PFAPA 

10 Ateş 
Myalji 

Servikal lenfadenit 

NLRP3              
c.2113C>A 

heterozigot 
VUS 

2 4 - - PFAPA 

11 Ateş 
Ağız içi yara 

Servikal lenfadenit 

yok - 1 6 Kolşisin yanıt yok PFAPA 

12 Ateş 
Myalji 

Servikal lenfadenit 

yok - 0,5 5 - - PFAPA 

13 Ateş 
Myalji 

Servikal lenfadenit 

yok - 0,25 3 - - PFAPA 

14 Ateş 
Servikal lenfadenit 

MEFV 
c.2177T>C 

heterozigot 
patojenik 

1 2 - - PFAPA 

15 Ateş 
Myalji 

Servikal lenfadenit 

NLRP3              
c.2113C>A 

heterozigot 
VUS 

1,5 4 - - PFAPA 

16 Ateş  
Myalji  

Servikal lenfadenit 

NLRP3              
c.2113C>A 

MEFV    
c.442G>C 

heterozigot 
VUS 

heterozigot 
VUS 

2 2 - - PFAPA 

17 Ateş  
Ağız içi yara 

Servikal lenfadenit 

NLRP3              
c.2113C>A 

MEFV    
c.442G>C 

heterozigot  
VUS 

heterozigot 
VUS 

0,75 3 - - PFAPA 

18 Ateş  
Ağız içi yara 

Servikal lenfadenit 

yok - 2 4 - - PFAPA 
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Tablo 26. Sınıflandırılmamış otoinflamatuar hastalık tanısı alan hastalar 

  
Bulgular 

 
Mutasyon 

 
Zigosite 

Hastalığın 

başlangıç 

yaşı (yıl) 

Atak 

süresi 

(gün) 

 
Tedavi 

Tedavi 

yanıtı 
Eurofever 

kriterlerine 

göre 
1 Ateş 

Karın ağrısı 
Kusma 

NLRP3              
c.2113C>A 

 

homozigot 
VUS 

3 3 - - HIDS 

2 Ateş 
Karın ağrısı 
Eklem ağrısı 

NLRP3    
c.943A>G 

heterozigot 
VUS 

2 4 Kolşisin tam 
remisyon 

Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 
3 Ateş 

Karın ağrısı 
Eklem ağrısı 

Baş ağrısı 

NLRP3 
c.578C>T 

heterozigot 
VUS 

11 3 Kolşisin - Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 

4 Ateş 
 

MEFV         
c.1772T>C 

heterozigot 
VUS 

0,5 4 Kolşisin atak 
sıklığında 

azalma 

Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 
5 Ateş 

Myalji 
Ağız içi yara 

NLRP12 
c.695T>C 

heterozigot 
VUS 

3 3 - - Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 
6 Ateş 

Karın ağrısı 
NLRP3              

c.2113C>A 
heterozigot 

VUS 
9 5 - - Klinik 

kriterleri 
karşılamıyor 

7 Ateş 
Karın ağrısı 

Myalji 
Ağız içi yara 

yok - 0,5 3 Kolşisin - PFAPA 

8 Ateş 
Karın ağrısı 
Baş ağrısı 

NLRP3              
c.2113C>A 

heterozigot 
VUS 

4 4 Kolşisin atak 
sıklığında 

azalma 

Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 
9 Ateş 

Göğüs ağrısı 
Servikal lenfadenit 

yok - 16 - Kolşisin - Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 
10 Ateş 

Ağız içi yara 
Gözlerde kızarıklık 

NLRP3              
c.2113C>A 

heterozigot 
VUS 

1,5 3 Kolşisin tam 
remisyon 

Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 
11 Ateş 

Myalji 
Ağız içi yara 

Servikal lenfadenit 

MEFV       
c.2177T>C 

heterozigot 
patojenik 

0,5 6 Kolşisin atak 
sıklığında 

azalma 

Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 

12 Ateş 
Karın ağrısı 
Eklem ağrısı 

Baş ağrısı 

yok - 0,5 3 Kolşisin atak 
sıklığında 

azalma 

Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 

13 Ateş 
Eklem ağrısı 

yok - 2 5 Kolşisin atak 
sıklığında 

azalma 

Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 
14 Ateş 

Karın ağrısı 
Servikal lenfadenit 

DNASE1             
c.41C>A 

heterozigot 
VUS 

2 3 Kolşisin atak 
sıklığında 

azalma 

Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 
15 Ateş 

Karın ağrısı 
Eklem ağrısı 
Ağız içi yara 

Servikal lenfadenit 

yok - 1 3 Kolşisin yanıt yok Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 

16 Ateş 
Karın ağrısı 
Eklem ağrısı 

Makülopapüler döküntü 

MEFV      
c.2230G>T 

heterozigot 
VUS 

4 3 Kolşisin atak 
sıklığında 

azalma 

FMF 

17 Ateş 
Karın ağrısı 
Eklem ağrısı 

Eklemlerde şişlik 

NLRP3              
c.2113C>A 

heterozigot 
VUS 

3 1 Kolşisin atak 
sıklığında 

azalma 

Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 

18 Ateş 
Karın ağrısı 
Eklem ağrısı 

Myalji 

DNASE1                 
c.499G>T    

 

heterozigot 
VUS 

1 3 Kolşisin 
Steroid 

atak 
sıklığında 

azalma 

PFAPA 

19 Ateş 
Eklem ağrısı 
Göğüs ağrısı 

yok - 4 4 Kolşisin atak 
sıklığında 

azalma 

Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 
20 Ateş 

Myalji 
Ağız içi yara 

yok - 2,5 3 - - PFAPA 

21 Ateş 
Karın ağrısı 

İshal 
Ağız içi yara 

yok - 1 4 Kolşisin atak 
sıklığında 

azalma 

HIDS 
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22 Ateş 
Myalji 

Ağız içi yara 

NLRP3              
c.2113C>A 

heterozigot 
VUS 

3 6 Kolşisin - Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 
23 Ateş 

Ağız içi yara 
Servikal lenfadenit 

NLRP3              
c.2113C>A 

MEFV           
c.2177T>C   

heterozigot 
VUS 

heterozigot 
patojenik 

3 5 Kolşisin atak 
sıklığında 

azalma 

Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 

24 Ateş 
Karın ağrısı 

Servikal lenfadenit 

NLRP3              
c.2113C>A 

heterozigot 
VUS 

3 3 Kolşisin atak 
sıklığında 

azalma 

Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 
25 Ateş 

Karın ağrısı 
Göğüs ağrısı 
Eklem ağrısı 

Myalji 

MVK            
c.538G>A 

heterozigot 
VUS 

4 2 Kolşisin atak 
sıklığında 

azalma 

HIDS 

26 Ateş 
Karın ağrısı 
Ağız içi yara 
Eklem ağrısı 

yok - 0,5 5 Kolşisin atak 
sıklığında 

azalma 

HIDS 

27 Ateş 
Karın ağrısı 

Myalji 

NLRP3            
c.592G>A     

MEFV              
c.442G>C     

heterozigot 
VUS 

heterozigot 
VUS 

2 2 Kolşisin atak 
sıklığında 

azalma 

FMF 

28 Karın ağrısı 
Eklem ağrısı 

Artrit 
Ürtikeryal döküntü 

NLRP3 
c.937A>G   

MEFV 
c.442G>C   

heterozigot 
VUS 

heterozigot 
VUS 

6 - - - Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 

29 Karın ağrısı 
Eklem ağrısı 

Periorbital ödem 
Baş ağrısı 

NLRP3 
c.2113C>A    

heterozigot 
VUS 

5 - Kolşisin - Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 

30 Ateş 
Ağız içi yara 

Servikal lenfadenit 

yok - 1 4 Kolşisin atak 
sıklığında 

azalma 

PFAPA 

31 Ateş 
Ağız içi yara 

Myalji 

yok - 5 3 Kolşisin atak 
sıklığında 

azalma 

Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 
32 Eklem ağrısı 

İshal 
Baş ağrısı 

Myalji 

PLCG2            
c.1666G>C      

MEFV             
c.442G>C      

MEFV            
c.1223G>A   

MEFV           
c.1105C>T    

 

heterozigot 
VUS 

heterozigot 
VUS 

heterozigot 
VUS 

heterozigot 
VUS 

12 10 Kolşisin atak 
sıklığında 

azalma 

FMF 

33 Ateş 
Eklem ağrısı 

Myalji 

NLRP3 
c.2113C>A    

heterozigot 
VUS 

6 3 - - Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 
34 Ateş 

Karın ağrısı 
Artrit 

yok - 3  Kolşisin atak 
sıklığında 

azalma 

Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 
35 Ateş 

Karın ağrısı 
Ağız içi yara 
Eklem ağrısı 

NLRP3 
c.2113C>A    

heterozigot 
VUS 

4 3 Kolşisin atak 
sıklığında 

azalma 

Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 

36 Ateş 
Karın ağrısı 
Eklem ağrısı 

yok - 6 4 - - Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 
37 Ateş 

Ağız içi yara 
 

NLRP3 
c.2113C>A 

MEFV    
c.442G>C        

heterozigot 
VUS 

heterozigot 
VUS 

2 3 - - Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 
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Tablo 27. Otoinflamatuar hastalık düşünülmeyen olgular 

  
Bulgular 

 
Mutasyon 

 
Zigosite 

Hastalığın 

başlangıç 

yaşı (yıl) 

Atak 

süresi 

(gün) 

 
Tedavi 

Tedavi 

yanıtı 
Eurofever 

kriterlerine 

göre 
1 Ateş 

Karın ağrısı 
Eklem ağrısı 

NLRP3 
c.2113C>A 

 

heterozigot 
VUS 

2,5 1 - - Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 
2 Ateş 

Karın ağrısı 
Myalji 

MVK 
 c.803T>C 

heterozigot 
patojenik 

3,5 5 - - HIDS 

3 Ateş 
Karın ağrısı 

Myalji 

NLRP3 
c.2113C>A 

 

heterozigot 
VUS 

6 2 - - Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 
4 Ateş 

Servikal lenfadenit 
NLRP3 

c.2113C>A 
heterozigot 

VUS 
7 5 - - Klinik 

kriterleri 
karşılamıyor 

5 Ateş 
Ürtikeryal döküntü 

NLRP3 
c.2113C>A 

MEFV 
c.2084A>G 

heterozigot 
VUS 

heterozigot 
VUS 

2 3 Kolşisin atak 
sıklığında 

azalma 

Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 

6 Ateş 
Karın ağrısı 

Kusma 

NLRP3 
c.2113C>A 

 

heterozigot 
VUS 

1,5 4 - - Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 
7 Ateş 

Karın ağrısı 
Ağız içi yara 

NLRP3 
c.2113C>A 

 

heterozigot 
VUS 

2 4 - - Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 
8 Ateş 

Artrit 
Ürtikeryal döküntü 

NLRP3 
c.2113C>A 

PLCG2  
c.2203G>A   

heterozigot 
VUS 

heterozigot 
VUS 

11 - - - Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 

9 Ateş 
Eklem ağrısı 
Ağız içi yara 

Myalji 

yok - 1 5 - - HIDS 

10 Ateş 
Karın ağrısı 
Eklem ağrısı 

TNFRSF11A    
c.764G>C      
PSTPIP1                

c.1145C>T     

heterozigot 
VUS 

heterozigot 
VUS 

2 4 - - Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 

11 Ateş 
Eklem ağrısı 
Ağız içi yara 

NLRP3 
c.2113C>A 

 

heterozigot 
VUS 

1,5 6 - - Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 
12 Ateş 

Karın ağrısı 
Kusma 

yok - 5 4 - - Klinik 
kriterleri 

karşılamıyor 
 

Tablo 28. DİĞER tanı grubundaki hastalarda mutasyonlar 
 Mutasyon Zigosite Tür Kişi Sayısı Yüzde (%) 
CRMO NLRP3 c.2113C>A Heterozigot VUS 2 20 

MEFV c.605G>1 Homozigot VUS 1 10 
Sistemik JİA PSTPIP1 c.1214G>A Heterozigot VUS 1 10 

NLRP12 c.2575C>A Heterozigot VUS 1 10 
PSTPIP1 c.1024G>A Heterozigot VUS 1 10 
NLRP12 c.1886C>A Heterozigot VUS 1 10 
NLRP3 c.2113C>A Heterozigot VUS 2 20 
MEFV c.2177T>C Heterozigot Patojenik 1 10 

SLE NLRP3 c.2113C>A Heterozigot VUS 2 20 
MEFV c.442G>C Heterozigot VUS 1 10 
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Tablo 29. NLRP3 c.2113C>A heterozigot VUS mutasyonuna eşlik eden mutasyonlar 

 Zigosite Tür N 
MEFV c.2177T>C Heterozigot Patojenik 3 
MEFV c.2080A>G Heterozigot Patojenik 1 
MEFV c.442G>C Heterozigot VUS 5 
NLRP12 c.1884G>T Heterozigot VUS 1 
PLCG2 c.2203G>A Heterozigot VUS 1 
MEFV c.2084A>G Heterozigot VUS 1 
MEFV c.329T>C Heterozigot VUS 1 
MEFV c.442G>C Homozigot VUS 1 
NOD2 c.2966+6G>T Heterozigot VUS 1 
UNC13D c.2335G>A Heterozigot VUS 1 
NLRP12 c.2380G>A Heterozigot VUS 1 

 

4.9. Hastalarda Tanı, Tedavi ve Yanıt Karşılaştırması 

Çalışmada farklı otoinflamatuar hastalık tanılarına sahip hastalar incelenmiştir. 

PFAPA olarak değerlendirilen 18 hastanın 3’üne (%16,6) kolşisin tedavisi verilmiş, 

bunların 2’sinde tedaviye yanıt alınamamıştır. 

CAPS olarak değerlendirilen 7 hastanın tamamı kolşisin tedavisi almış olup, 

4’ünde kolşisin tedavisine ek olarak kanakinumab tedavisi verilmiştir. Kolşisin ve 

kanakinumab alan hastaların tamamında atak sıklığında azalma saptanmıştır. 

Sadece kolşisin alan 3 hastanın 1’inde tedaviye yanıt alınamamış ve bu hasta 

Eurofever kriterlerinde hiçbir tanı grubuna dahil edilmemiştir. Diğer 2 hastada 

kolşisinle beraber atak sıklığında azalma görülmüş olup 2’si de Eruofever 

kriterlerine göre CAPS olarak değerlendirilmiştir.  

Çalışmamızda HIDS olarak değerlendirilen 3 hastanın tamamına kolşisin 

tedavisi verilmiştir. 2 (%66,7) hastada kolşisinle beraber kanakinumab tedavisi de 

verilerek hastalarda tam remisyon elde edilmiştir. Bu hastalardam biri Eurofever 

kriterlerine göre yine HIDS grubuna girse de diğeri herhangi bir tanı grubuna 

girmemiştir. Kolşisin ve kanakinumab tedavisi alan hastalardan 1’i tedaviye tam 

remisyon cevabı vermesine rağmen hastada tedavi öncesi amiloidoz geliştiği 

saptandı. Sadece kolşisin ile tedavi alan hasta Eurofever kriterlerine göre sadece 

klinik bulgularla yine HIDS olarak değerlendirilmiş ve tedaviyle beraber atak 

sıklığında azalma saptanmıştır.  
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TRAPS grubundaki hastalarımızın 2’sine (%66,7) tedavi olarak kanakinumab 

verilmiş olup, bu hastalarda tedaviye cevap olarak tam remisyon görülmüştür. 

Kanakinumab alan hastaların 1’i Eurofever kriterleriyle TRAPS olarak 

değerlendirilse de diğer hasta kriterleri karşılamayıp herhangi bir gruba dahil 

olmamıştır. TRAPS hastamızlardan 1’i takiplerine devam etmemiştir. 

Sınıflandırılmamış otoinflamatuar sendrom olarak değerlendirilen 37 hastanın 

29’una (%78,3) kolşisin tedavisi verilmiştir. Bu hastaların 2’sinde kolşisinle tam 

remisyon sağlanmıştır. Kolşisinle remisyon sağlanan hastaların ikisinde de NLRP3 

mutasyonu mevcut olup Eurofever kriterlerine göre herhangi bir gruba dahil 

edilememiştir. Kolşisin tedavisiyle beraber hastaların 21’inde (%56,7) atak 

sıklığında azalma gözlenmiştir. Kolşisin tedavisiyle atak sıklığı azalan hastaların 

Eurofever kriterlerine göre 3’ü (%14) HIDS, 3’ü (%14) FMF, 2’si (%10) PFAPA 

olarak değerlendirilmiş, 13’ü (%62) ise klinik kriterleri karşılamamıştır. Kolşisin 

alan hastaların 1’inde tedaviye yanıt alınamamıştır. Bu hastada herhangi bir anlamlı 

mutasyon görülmezken Eurofever kriterleriyle de herhangi bir tanıyı 

karşılamamıştır. 
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5. TARTIŞMA 

Otoinflamatuar hastalıklar tekrarlayan ateş ve şiddetli inflamasyon ataklarıyla 

karakterize, çoğunun herediter geçişi kanıtlanmış bir grup hastalıktır. En yaygın 

bilinenleri FMF ve PFAPA’dır. Ancak son yıllarda gelişen genetik analiz 

yöntemleri, daha önce tanımlanmamış veya daha az bilinen otoinflamatuar 

hastalıkların da tanısını koymayı mümkün kılmıştır. 

Çalışmamızda klinisyen görüşüne göre verilen tanılar altın standart olarak kabul 

edilerek, hastaların semptomları ve genetik sonuçlarına göre 2019 yılında Gattorno 

ve arkadaşlarının yayınlamış olduğu Eurofever/PRINTO otoinflamatuar 

sendromlar için sınıflandırma kriterleri (11) ile aldığı tanılar ve sadece genetik 

mutasyona göre aldığı tanılar karşılaştırılmıştır. 

2019 yılında Gattorno ve arkadaşlarının yayınladığı çalışmada (11) CAPS 

hastalarının %53’ü, HIDS hastalarının %43’ü, TRAPS hastalarının %58’i, PFAPA 

hastalarının %47’si ve SOİH olarak değerlendirilen hastaların ise %47’si erkek 

olarak saptanmıştır. Bizim çalışmamızda CAPS (%71), TRAPS (%67) ve SOİH 

(%45) tanımlanan hastalarda erkek cinsiyet oranı benzer saptanırken, HIDS (%100) 

hastalarının tamamı erkek olarak görülmüştür. PFAPA (%61) hastalarında ise 

Gattorno ve arkadaşlarının çalışmasının aksine erkek cinsiyet baskınlığı görülmüş 

olup aslında literatür taraması yapıldığında (46) PFAPA hastalarında erkek cinsiyet 

dominansının ön plana çıktığını saptadık. HIDS hastalarının erkek cinsiyet 

oranındaki bu fazlalık hasta sayımızın az olmasından kaynaklı olduğunu 

düşündürmüştür.  

PFAPA hastalarının şikayet başlangıç yaşı çalışmamızda ortalama 1.53±0.996, 

median değeri 1 yıl olarak görülmüş olup 2022 yılında 607 hastanın dahil olduğu 

İstanbul Üniversitesinde yapılan çalışma (98) ve 2019 yılında Gattorno ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışma (11) ile benzer sonuçlar elde edilmiştir. Yine 

literatürle uyumlu olarak PFAPA hastalarımızda ilk atağının 5 yaşından önce ortaya 

çıktığını (46) saptadık. Çalışmamızda PFAPA hastalarının 1’inde heterozigot 

patojenik mutasyon, 7 ‘sinde heterozigot VUS mutasyon saptanmış olup mutasyona 
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sahip olanlar ve olmayanlar arasında şikayet başlangıç yaşı olarak anlamlı farklılık 

görülmemiştir.  

Çalışmamızda CAPS hastalarının şikayet başlangıç yaşı ortalama 2.43±1.397, 

median 2 yıl olarak görülmüş olup literatürle benzer sonuçlar (11, 99) elde 

edilmiştir. 2022 yılında Ege Üniversitesinde otoinflamatuar sendromlarda genotip-

fenotip ilişkisinin değerlendirildiği bir çalışmada (10) ise CAPS hastalarının şikayet 

başlangıç yaşı ortalama 7.0±3.8 olarak görülmüş olup hastalığın başlangıç yaşının 

literatüre göre ileri olmasının hastalardaki düşük penetranslı mutasyonlardan 

kaynaklı olabileği düşünülmüş. CAPS olarak değerlendirilen hastalarımızın 

genotipi incelendiğinde homozigot mutasyon hiç görülmemiş olup, 1’inde hiçbir 

mutasyon saptanmamıştır. 1 hastada NLRP12 c.779C>T patojenik mutasyon 

görülmüş olup diğer hastalara göre şikayet başlangıç yaşı görece daha düşüktür.  

HIDS tanısı alan çalışmamızdaki hastaların şikayet başlangıç yaşı ortalaması 

1.50± 0.86, median 1 yıl olarak görülmüştür. 114 HIDS hastasının incelendiği 

Eurofever çalışması (79) ve şiddetli olguların değerlendirildiği uluslarası bir 

retrospektif çalışmada (100) da birbirine benzer olarak hastalık başlangıç median 

yaşı 6 ay olarak görülmüş olup bizim çalışmamız da yakın sonuçlar içermektedir. 

HIDS tanısı alan hastalarımızın sadece 1’inde anlamlı mutasyon saptanmış olup 

MVK     c.1126G>A ve c.1129G>A heterozigot patojenik mutasyonlarını 

taşımaktadır. Bu hastamızın şikayet başlangıç yaşı, mutasyon taşımayan diğer 2 

olgumuza göre anlamlı bir farklılık oluşturmamıştır.  

Çalışmamızda TRAPS tanısı alan hastalar değerlendirildiğinde şikayet 

başlangıç yaşı ortalama 6.83±3.88, median 8 yıl olarak saptandı. Ege 

üniversitesinde yapılan çalışmada (10) TRAPS hastalarının bizim çalışmamıza 

benzer olarak şikayet başlangıç yaşı median 7.7 yıl olarak görülmüş olup literatürde 

(11, 62) pediatrik popülasyonda daha düşük başlangıç yaşının saptandığı çalışmalar 

bulunmaktadır. TRAPS hastalarımızın hepsinde TNFRSF1A heterozigot VUS 

mutasyon saptanmış olup, hastaların 2’sinin eşlik eden MEFV heterozigot VUS 

mutasyon görülmesiyle beraber şikayet başlangıç yaşında görece düşüklük ortaya 

çıkardığı şeklinde yorumlanabilir.  
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Çalışmamızda SOİH olarak değerlendirilen hastaların şikayet başlangıç yaşı 

ortalama 3.67±3.47, median 2,25 yıl olarak görüldü. Literatürde bazı çalışmalarda 

(99, 101) SOİH hastalarında şikayet başlangıç yaşı çalışmamızla benzer sonuçlar 

içermekle beraber, Gattorno ve arkadaşlarının yaptığı Eurofever çalışmasında 

median 5.9 yıl olarak saptanmış. Çalışmamızda SOİH olarak değerlendirilen 

hastaların 13’ünde anlamlı mutasyon saptanmamış olup mutasyon saptanan gruba 

göre şikayet başlangıç yaşında anlamlı farklılık görülmemiştir.  

Hastaların ailede romatolojik hastalık öyküleri değerlendirildiğinde bizim 

çalışmamızda PFAPA için %39 oranında ailede hastalık öyküsü görülmüştür. 80 

PFAPA hastası ile Amerika’da yapılan bir çalışmada (26) hastaların %23’ünün ve 

607 PFAPA hastasının dahil edildiği Cerrahpaşa Üniversitesinde yapılan bir 

çalışmada (98) ise %29.7’sinin ailesinde PFAPA öyküsü olduğu görülmüş. 

Çalışmamızda CAPS hastalarının %71.4’ünde ailede pozitif romatolojik hastalık 

öyküsü mevcut olup bu açıdan çalışmamız Eurofever kayıtları ile 136 CAPS hastası 

alınarak yapılan çalışmayla (102) benzer sonuçlar taşımaktadır.  HIDS hastalarının 

pozitif aile öyküsü çalışmamızda %100 görülmüş olup diğer çalışmalara (10) göre 

bu oran daha fazla saptanmıştır.  Otozomal dominant kalıtım karakteriyle bilinen 

TRAPS için çalışmamızda aile öyküsü %33 oranla pozitif saptanmış olup 

literatürde TNFRSF1A c.362G>A mutasyonuna sahip hastalarla yapılan 

çalışmalarla (%19 ve %28) (62, 103)   benzer niteliktedir. SOİH olarak 

değerlendirilen hastaların pozitif aile öyküsü çalışmamızda %51.3 olarak 

değerlendirilerek diğer çalışmalara (%17 ve %13) (99, 104) göre yüksek 

saptanmıştır.  

Hastaların atak süresine bakıldığında PFAPA tanısı alan hastalarımızın atak 

süresi ortalama 3.67±1.33, median 3.5 gün olarak literatürle (11, 23, 32, 105) benzer 

görüldü. CAPS tanısı alan hastalarımızın atak süresi 4.29±1.70, median 5 gün olup 

bu hastalarda yapılan diğer çalışmalara (10, 11, 99, 102) bakıldığında daha yüksek 

olduğu saptandı. Çalışmamızın HIDS hastalarının tamamında atak süresi Ege 

Üniversitesinde yapılan çalışmayla (10) benzer şekilde 3 gün olarak görülse de 

yapılan diğer çalışmalarda (11, 79, 99) atak süresi bir miktar daha uzun olarak 

saptanmıştır. TRAPS hastalarımızda atak süresi ortalama 5.50±2.12, median 5.50 

gün görülmüş olup bu sürenin Ege Üniversitesinde yapılan çalışmaya (10) göre 
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uzun, diğer çalışmalara (11, 62, 99) göre daha kısa olduğu gözlenmiştir. Bizim 

çalışmamız ve Ege Üniversitesinde yapılan çalışmada TRAPS tanılı hasta sayısının 

az olması, hastaların atak süresinin daha kısa saptanmasını açıklayabilir. 

Çalışmamızda SOİH tanılı hastalarda ise atak süresi ortalama 3.73±1.56, median 3 

gün olarak görüldü. Literatürdeki 2 farklı çalışmada (11, 104) SOİH tanılı 

hastalarda çalışmamıza benzer atak süreleri görülmüş olup, Çağlayan ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada (99) ise median atak süresinin 5 gün olarak 

saptandığı gözlendi. Çalışmamızda hastaların atak süreleri ile genetik mutasyon 

sonuçları arasında ilişki görülmedi.  

Çalışmamızda PFAPA semptom ve bulgularına baktığımızda tüm hastalarda 

atak döneminde ateş (%100) olduğunu görmekteyiz. Ateşe eşlik eden en sık 

bulgular servikal lenfadenit (94%), eksudatif farenjit (%83), myalji (%72) ve ağız 

içi yara (%56) olarak saptadık. Welzel ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada (106) 

bizim çalışmamıza benzer olarak ateşe eşlik eden en sık semptom adenit %100 

oranında, tonsillofarenjit %96 ve oral aft ise %44 oranında saptanmış. Perko ve 

arkadaşları (23), ateşe en çok farenjitin %98 oranla eşlik ettiğini, adenitin %94 

oranla ve aftöz stomatitin %56 oranla ortaya çıktığını belirtmişlerdir. Hofer ve 

arkadaşları ise 301 PFAPA hastasının fenotip değerlendirmesi için yaptıkları 

uluslararası bir çalışmada (105) ateşe en sık farenjitin %90 hastada, adenitin %78 

hastada ve oral aftın da %57 hastada bulunduğunu saptamışlar. Çalışmamızda ek 

olarak hastaların %33’ünde karın ağrısı ve %22’sinde eklem ağrısı görülmüş olup 

bu semptomların diğer çalışmalardaki (23, 105) hastalara göre daha az ortaya 

çıktığını saptadık. PFAPA hastalarımızın mutasyon olanlar ve olmayanlar arasında 

semptom bakımından herhangi bir ilişki kurulamamıştır.  

PFAPA hastalarımızın genetik mutasyonları incelendiğinde tüm hasta 

popülasyonumuza paralel olarak en sık (%27,8) NLRP3 c.2113C>A ve ikinci 

sıklıkta (%11,1) MEFV c.442G>C mutasyonu taşıdığını gördük. Perko ve 

arkadaşlarının 81 PFAPA hastası ile yaptıkları çalışmada (23) bizim çalışmamıza 

benzer olarak %21 oranında NLRP3 mutasyonu saptanmıştır. Ancak literatüre 

baktığımızda yapılan çalışmaların (27, 42, 43, 107) neredeyse hepsinde PFAPA 

tanısıyla takip edilen hastaların en sık MEFV geninde mutasyonlara sahip olduğu 

görülmektedir. Literatüre bakıldığında 3 farklı çalışma (27, 42, 43) da kolşisin 
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profilaksisinin atak sıklığını azaltmada, Welzel ve arkadaşlarının 2021’de yaptığı 

çalışmada (106) ise MEFV mutasyonu negatif hastalarda bile kolşisin tedavisinin 

güvenli ve etkili olduğu, kortikosteroidlerle beraber atak sıklığı artan, orta-ve 

şiddetli hastalık aktivitesi olan hastalarda kullanılabileceği belirtilmiştir. Bizim 

çalışmamızda ise kolşisin tedavisi alan 3 hastada da anlamlı mutasyon görülmemiş, 

kolşisin tedavisinden atak sıklığını ve süresini azaltma bakımından yanıt 

alınamamıştır.  

Çalışmamızda CAPS tanısı alan hastaların semptom ve bulgularına 

bakıldığında hastaların tamamında mevcut olan ateş en sık semptom ve başvuru 

nedeni olarak görüldü. Ateşle beraber diğer eşlik eden semptomlar sırasıyla eklem 

ağrısı (%86), karın ağrısı (71%), myalji (71%), servikal lenfadenit (57%), kusma 

(43%), döküntü (43%), eksudatif farenjit (43%), gözlerde kızarıklık (29%) ve baş 

ağrısı (29%) idi. Vuran ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada (10) ataklara en sık eşlik 

eden bulgular ateş, eklem ağrısı, döküntü ve karın ağrısı (sırasıyla %71, %86, %43 

ve %43 oranında) olarak görülmüş. Literatürdeki en geniş çaplı CAPS 

araştırmasında (102) ise ataklara en sık eşlik eden bulgu olarak deri değişiklikleri 

(%97) saptanarak bunların %89’unun ürtikeryal, %26’sının ise makülopapüler raş 

olduğu belirtilmiş. Bizim çalışmamızda ise CAPS hastalarında ürtikeryal ve 

makülopapüler döküntü %29 oranında görüldü. Levy ve arkadaşlarının 

çalışmasında (102) ateşli ataklara eşlik eden semptomlar kas-iskelet tutulumu %86 

(myalji %44, artralji %79, artrit %36), ateş %84, göz tutulumu %71 (konjunktivit 

%66, üveit %7), nörolojik tutulum %40 (baş ağrısı %29, papilödem %27, menenjit 

%26) saptanarak hastaların %42’sinde işitme kaybı ve %4’ünde amiloidoz 

gelişmiş. Yine bu çalışmada (102) NLRP3 c.1043C>T mutasyonu taşıyanlarda 

hastalığın 6 aydan önce başlayıp, kronik seyir ve işitme kaybı ile ilişkili olduğu, 

NLRP3 c.778C>T mutasyonu olanlarda ise pozitif aile öyküsü, >6 ay başlayan ve 

soğukla tetiklenen semptomlarla ilişkili anlamlı sonuçlar elde edilmiş. Bizim 

çalışmamızdaki en sık mutasyon olan NLRP3 c.2113C>A mutasyonu olan hastalar 

ise ciddi nörolojik veya kas-iskelet sistemi tutulumu, işitme kaybı ve aile öyküsü 

olmayan, çok hafif, geç başlangıçla karakterize olarak değerlendirilmiş. Bizim 

hastalarımızın hiçbirinde ağır nörolojik tutulum ve amiloidoz saptanmamıştır. 

Bunun nedeni olarak hastalara uygun tedavinin zamanında başlanması ve 
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hastalarımızdaki mevcut mutasyonların düşük penetranslı heterozigot mutasyonlar 

olması öne sürülebilir. Bu bulgularla çalışmamız literatürün en geniş çaplı CAPS 

çalışması (102) ile uyuşmaktadır. 

CAPS hastalarımızın genetik sonuçları incelendiğinde hastaların 1’i hariç 

diğerlerinde anlamlı mutasyon saptanmıştır. 5 hastamızda (%71,4) NLRP3 

c.2113C>A mutasyonu heterozigot saptanmış olup bunların 1’inde ek olarak 

NLRP12 c.1884G>T heterozigot ve 1’inde de ek olarak MEFV heterozigot 

patojenik mutasyon taşıdığı görüldü. 1 hastamızda ise sadece NLRP12 c.779C>T 

heterozigot patojenik mutasyon saptandı. Hastalarımızın hiçbirinde homozigot 

anlamlı mutasyon gözlenmedi. Vuran ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada (10) 

bizim çalışmamızla benzer şekilde hastalarda %71,4 oranıyla en sık NLRP3 

c.2113C>A mutasyonu saptanmış. Levy ve arkadaşlarının 136 CAPS hastasıyla 

yaptığı çalışmada (102) hastaların %26’sında NLRP3 c.778C>T, %15’inde NLRP3 

c.1043C>T, %10’unda NLRP3 c.592G>A, %10’unda NLRP3 c.1316C>T, 

%7’sinde NLRP3 c.931G>A ve yine %7’sinde NLRP3 c.2113C>A mutasyonu 

saptanmış. Lachmann ve arkadaşlarının 36 CAPS’li hasta ile yaptığı çalışmada 

(108) hastaların %51’inde NLRP3 c.778C>T, %20’sinde NLRP3 c.1043C>T, 

%9’unda NLRP3 c.907G>A, %6’sında NLRP3 c.931G>A mutasyonu saptanırken 

%14’ü diğer mutasyonlar şeklinde sınıflandırılmış. Literatür verilerine bakıldığında 

uluslarası çok merkezli yapılan çalışmalarda farklı ve nadir mutasyon varlığı daha 

sık görülürken ülkemizde yapılan çalışmalarda NLRP3 c.2113C>A mutasyonu ön 

plana çıkmaktadır. Schuh ve arkadaşlarının yaptığı düşük penetranslı NLRP3 

mutasyonu içeren  17 hastanın dahil edildiği nörolojik spektrumu araştıran 

çalışmada (109) hastaların %88’inde NLRP3 c.2113C>A saptanarak değişken 

penetrasyon ile birlikte yüksek alel frekansıyla bu mutasyonların proinflamatuar 

etkiler gösterebileceğini ve potansiyel olarak diğer çevresel veya genetik faktörlerle 

kombinasyon halinde inflamasyona yol açabileceğini söylemişler.  

Çalışmamızda CAPS hastalarının tamamına kolşisin tedavisi verilmiş olup 

4’üne (%57) kolşisine ek olarak kanakinumab tedavisi verilmiş ve bu hastaların 

tamamında atak sıklığında azalma görülmüştür. Sadece kolşisin alan 1 hastada (ki 

bu hasta NLRP3 mutasyonuna ek patojenik MEFV heterozigot mutasyonu da 

taşımaktadır) tedaviye yanıt alınamamıştır. Bu hastamızda tedaviye yanıt 
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alınamama nedeni olarak bazı çalışmalarda (110-113) da belirtildiği gibi birden 

fazla mutasyon birlikteliğinin olası sinerjistik etkisinden kaynaklı olduğu 

düşünülebilir. Sadece kolşisin alan diğer 2 hastada ise atak sıklığında azalma 

görülmüştür. Literatürde kanakinumab tedavisinin CAPS hastalarında 

uygulanmasının değerlendirildiği ilk çalışma olan Lachmann ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada (108) 35 hastaya kanakinumab tedavisi verildiğinde 34 hastada 

tedaviye tam yanıt alındığı saptanmış.  

HIDS hastalarımızın hepsinde atak sırasında ateş, karın ağrısı ve eklem ağrısı 

(%100) saptandı. Ataklara eşlik eden diğer semptomlar ise myalji (%67), ağız içi 

yara (%67), ishal (%33) ve kusma (%33) olarak görüldü. van der Hilst ve 

arkadaşlarının çalışmasında (114) ataklarda ateşe en sık eşlik eden bulgunun %87,4 

oranında lenfadenopati olduğu ve bunlarının çoğunu servikal lenfadenopatinin 

oluşturduğu belirtilmiş. Karın ağrısı (%85,4), eklem ağrısı (%83,5), ishal (%71,6) 

ve kusma (%70,9) diğer ateşe eşlik eden semptomlar olarak belirtilmiş olup 

çalışmalarında hastaların genotipleri ile başlangıç yaşı, ataklar sırasındaki 

semptomlar ve yıllık atak sayısı arasında herhangi bir ilişki bulunamamış. Stabile 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada (115) ateş ve lenfadenopati %100, karın ağrısı 

%90, artralji %80, ağız içi yara %60 ve cilt lezyonları %50 oranında saptanmış. Ter 

Haar ve arkadaşlarının çalışmasında (79) ise ateş hastaların %88’inde tekrarlayan 

vasıfta görülürken, %98’inde gastointestinal bulgular, %90’ında lenfadenit, 

%87’sinde mukokutanöz bulgular, %79’unda kas-iskelet, %41’inde nörolojik ve 

%15’inde de oküler bulgular görülmüş. Hastaların genotip ve fenotip ilişkisi 

değerlendirildiğinde MVK c.1129G>A mutasyonu dışındaki mutasyona sahip olan 

hastaların hastalık seyrinin daha süreğen, kas-iskelet ve gastrointestinal sistem 

tutulumunun daha şiddetli görüldüğü ortaya çıkmış. Bizim çalışmamızda literatüre 

göre lenfadenopatinin ve cilt lezyonlarının daha az saptandığını gözlemlemekteyiz. 

Hastalarımızın çoğunluk kısmında mutasyon olmaması ve hasta sayımızın 

literatürdeki çalışmalardan daha az olması bu sonuca sebep olacak durumlar olarak 

değerlendirilebilir.  

Klinisyen görüşüne göre HIDS tanısı alan hastalarımızın genetik sonuçları 

değerlendirildiğinde 3 hastanın sadece 1 ‘inde (%33,3) MVK c.1126G>A, MVK 

c.1129G>A ve MEFV c.2040G>C mutasyonları beraber görülmüş olup tamamı 
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heterozigot patojenik karakterlidir. Ter Haar ve arkadaşlarının yaptığı literatürdeki 

en geniş çaplı HIDS çalışmasında (79) en sık mutasyon MVK c.1129G>A (%84) 

saptanmış ve bunların %14’ü homozigot olarak bildirilmiştir. Stabile ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada (115) ise hastaların %30’unda MVK c.1129G>A 

mutasyonu saptanmış. %50’inde benign karakterde mutasyonlar görülmüş. van der 

Hilst ve arkadaşlarının 103 HIDS hastası ile yaptığı çalışmada (114) da en sık 

mutasyon MVK c.1129G>A %50 oranla, ikinci sıklıkta ise MVK c.803T>C 

mutasyonu %14,7 oranla görülmüş. Çalışmamızda sadece 1 hastada mutasyon 

saptanmış olsa da mevcut mutasyon sıklıkları literatürle benzer niteliktedir.  

HIDS hastalarımızın tamamına tedavi olarak kolşisin verilirken, 2 hastamıza ek 

olarak kanakinumab tedavisi de verilmiştir. Kanakinumab ve kolşisin tedavisi 

beraber alan hastalarımızın ataklarında tam remisyon görülürken, sadece kolşisin 

alan hastamızda atak sıklığında azalma saptanmıştır. Patojenik çoklu mutasyona 

sahip olan tek hastamızda tanı gecikmesinden kaynaklı tedavi başlangıcından önce 

amiloidoz görülmüştür. Hastalarımızda ek olarak başka bir komplikasyon 

saptanmamıştır. Ter Haar ve arkadaşlarının çalışmasında (79) 66 hastaya NSAİ 

tedavi verilmiş, 48’inde cevap alınmış; 49 hastaya kortikosteroid verilmiş 19’unda 

ataklar tamamen baskılanmış; 21 hastaya kolşisin verilmiş, 13’ünde tedaviye yanıt 

alınamamış ve sadece 1’inde tam yanıt alınmış; anakinra 8 hastaya ataklar sırasında 

verilmiş, 3’ünde tam yanıt ve 5’inde kısmi yanıt alınırken, 19 hastada idame 

tedavisi olarak kullanılmış, bunların 3’ünde tam remisyon, 13’ünde kısmi remisyon 

elde edilirken 3 hastada etkili olmamış. 5 hastada kanakinumab tedavisi 

kullanılmış, 4’ünde tam remisyon ve 1’inde kısmi remisyon yanıtı alınmış. Kısmi 

yanıt alınan hasta daha önce çoklu tedavilere cevap vermeyen MVK 

c.1129G>A/c.1013G>A birleşik heterozigot mutasyona sahip hasta imiş. 27 

hastaya ise etanersept verilerek 16’sında yanıt alınırken, 11’inde yanıt alınamamış. 

Çalışmada 1 hasta makrofaj aktivasyon sendromu ve 5 hasta amiloidoz tanısı 

alırken, amiloidoz tanısı alan hastaların 4‘ünün MVK c.1129G>A/c.803T>C 

birleşik heterozigot mutasyona sahip olduğu ve hepsinin erişkin yaşlarında ancak 

HIDS tanısı alabildikleri görülmüştür. 

Çalışmamızda TRAPS hastalarının tamamında atak sırasında ateş ve myalji 

(%100) görülürken, göz tutulumu %67, karın ağrısı, eklem ağrısı, artrit, ağız içi 
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yara, ürtikeryal döküntü, baş ağrısı ve servikal lenfadenit ise %33 oranında 

saptanmıştır. Hastalarımızın hiçbirinde TRAPS’te patognomonik bulgu olan 

periorbital ödem görülmemiştir. Lachmann ve arkadaşlarının Eurofever 

çalışmasının (62) pediatrik popülasyonundaki 53 hastada %91 oranla ateş, ataklarda 

en sık saptanan semptom olarak belirtilmiş. Karın ağrısı (%72), myalji (%68), 

artralji (%64), makülopapüler döküntü (%32), kusma (%25), aftöz stomatit (%13) 

diğer sık saptanan semptomlar olarak değerlendirilmiş. Patognomonik bulgu olan 

periorbital ödem ise tüm grubun %20'sinde, pediatrik grubun ise %15’inde 

saptanmış. Düşük penetranslı mutasyona sahip olan hastalara göre diğer 

mutasyonları taşıyan hastalarda göz bulguları ve döküntü anlamlı olarak daha 

yüksek; baş ağrısı ve orofaringeal semptomlar daha az görülmüş. Ruiz-Ortiz ve 

arkadaşlarının araştırmasında (103) düşük penetransa sahip pediatrik başlangıçlı 11 

TRAPS hastasının tamamında (%100) ateş en sık semptom olarak, halsizlik (%55), 

artralji/artrit (%55), myalji (%36), karın ağrısı (%46), döküntü (%18), baş ağrısı 

(%27), periorbital ödem (%9) ise diğer sık semptomlar olarak değerlendirilmiş. 

Hastaların hiçbirinde amiloidoz ortaya çıkmamış. Yine bu çalışmada (103) 

pediatrik ve erişkin başlangıçlı gruplar arasında erişkin grupta atak süresinin daha 

uzun, baş ağrısı ve göğüs ağrısının daha sık olduğu; pediatrik başlangıçlı grupta ise 

kusma, karın ağrısı ve servikal lenfadenitin daha sık olduğu belirtilmiş. 

Çalışmamızda yalnızca 3 TRAPS hastası bulunsa da hastalarımızın 

mutasyonlarının düşük penetranslı grupta olması nedeniyle, bu grupla yapılan 

çalışmalardaki semptomlarla benzer nitelikte semptomlarla hastalığın ortaya 

çıktığını gözlemledik.  

Klinisyen görüşüne göre TRAPS tanısı alan hastalarımızın anlamlı 

mutasyonlarının hepsinin heterozigot olduğunu; 1 hastamız sadece TNFRSF1A 

c.370G>A (%33) patojenik mutasyonu taşırken, 2 hastamız ise TNFRSF1A 

c.362G>A (%67) VUS mutasyonunun yanında VUS karakterli MEFV mutasyonu 

taşıdıklarını gözlemledik. Vuran ve arkadaşlarının çalışmasında (10) TRAPS olarak 

değerlendirilen 2 hastanın birinde TNFRSF1A c.362G>A mutasyonu bulunurken 

diğerinde TNFRSF1A c.242G>A mutasyonu saptanmış. Lachmann ve 

arkadaşlarının yaptığı yetişkin ve pediatrik vakaları kapsayan 158 TRAPS 

hastasının dahil edildiği Eurofever çalışmasında (62) TNFRSF1A c.236C>T 
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mutasyonu %10 oranında en sık saptanan mutasyon olarak kabul edilmiş. 

TNFRSF1A c.362G>A mutasyonu ise hastaların %34’ünde görülse de TNFRSF1A 

c.224C>T mutasyonu ile beraber düşük penetranslı mutasyon grubuna dahil 

edilmiş. Ravet ve arkadaşlarının 84 hasta ile yaptığı düşük penetranslı 

mutasyonların klinik önemini araştırdıkları çalışmada (55) hastaların %40’ında 

TNFRSF1A c.362G>A, %15,5’inde TNFRSF1A c.224C>T mutasyonu saptanmış. 

TNFRSF1A c.362G>A mutasyonu saptananların şikayet başlangıç yaşının yüksek, 

atak süresinin kısa ve atakların hafif seyrettiğini belirtmişler. TRAPS hastalarında 

amiloidoz sıklıkla sistin rezidülerini etkileyen mutasyonlara sahip olanlarda 

görülmesine rağmen TNFRSF1A c.362G>A mutasyonuna sahip hastaların 2’inde 

amiloidoz saptanmış. Çalışmamızda TRAPS hasta sayımız az olsa da en sık 

rastlanan mutasyonun literatür verileriyle uyumlu olduğunu gözlemledik.   

TRAPS hastalarımızın 2’sine kanakinumab tedavisi verilmiş olup cevap olarak 

tam remisyon elde edilmiş ve hastalarımızda amiloidoz görülmemiştir. Diğer 

hastamız takiplerine devam etmemiştir.  Ravet ve arkadaşlarının çalışmasında (55) 

25 hastaya mutasyonlarından bağımsız kolşisin tedavisi uygulanmış, 4 hastada 

yanıt alınmış; glukokortikoid tedavisinin hastalarda semptomların şiddetini 

azaltmada faydalı olduğu görülmüş; azatioprin, siklosporin, siklofosfamid ve TNF 

inhibitör tedavileri ise ampirik olarak denense de faydası bulunamamış. Yapılan 

çalışmalarda (69, 103, 116) yapısal mutasyonu olan hastaların genelde kronik ve 

tekrarlayan seyri nedeniyle biyolojik tedaviye ihtiyaç duyduğu, TNFRSF1A 

c.362G>A gibi düşük penetrasyonlu mutasyona sahip hastalarda semptomlar 

azaltmada NSAİİ veya glukokortikoid tedavisinin yeterli olduğu hatta %25 hastada 

semptomların hastalığın seyrinde kendiliğinden gerilediği saptanmış olup bu 

grubun yaklaşık %20’sinde biyolojik ajana ihtiyaç duyulduğu belirtilmiş. 

Sınflandırılmamış otoinflamatuar hastalık olarak değerlendirilen hastalarımızın 

semptom ve bulgularına baktığımızda en sık görülen semptom %95 oranla ateş 

olarak saptanmıştır. Hastaların atak sırasında %73’ünde karın ağrısı, %62’sinde 

eklem ağrısı, %57’sinde myalji, %51’inde servikal lenfadenit, %46’sında ağız içi 

yara mevcuttu. Hastalarımızın hiçbirinde komplikasyon olarak amiloidoz 

görülmedi. Sutera ve arkadaşlarının çalışmasında (101) ataklar sırasında hastaların 

tamamında (%100) ateş saptanırken; %62’sinde karın ağrısı, %48’inde artro-
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myalji, %38’inde eritematöz tonsillit, %38’inde servikal lenfadenopati, %38’inde 

eksudatif tonsillit, %32’sinde aftöz stomatit ve %24’ünde ishal ataklara eşlik eden 

diğer sık semptomlar olarak görülmüş. Çağlayan ve arkadaşlarının çalışmasında 

(99) da ataklarda tüm hastalarda (%100) ateş görüldüğü belirtilerek, ateşe eşlik eden 

diğer semptomlar olarak %74,3’ünde artralji, %69,2’sinde karın ağrısı, %56,4’ünde 

döküntü ve myalji, %38,4’ünde ishal, %33,3’ünde artrit, %33,3’ünde aftöz 

stomatit, %30,7’sinde kusma ve %28,2’sinde tonsillofarenjit olduğu saptanmış. 

Demir ve arkadaşlarının çalışmasında (13) periyodik ateş ile beraber hastaların 

%60,9’unda karın ağrısı, %48,4’ünde artralji, %43,8'inde ürtikeryal döküntü, 

%40,6'sında myalji, %28,1'inde oral aft, %20,3'ünde konjunktivit ve %20,3'ünde 

baş ağrısı semptomları görülmüş. Komplikasyon olarak 2 hastada proteinüri ve 1 

hastada ise amiloidoz saptandığı belirtilmiş. Ter Haar ve arkadaşlarının Eurofever 

çalışmasında (104) hastalar kronik seyirli ve rekürren atakla seyirli olmak üzere 2 

gruba ayrılmış ve 180 rekürren ataş ataklarıyla seyirli hastaların %99’unda 

konstitusyonel semptomlar (halsizlik ve yorgunluk) görülürken, %69’unda 

mukokutanöz tutulum, %58’inde gastrointestinal tutulum, %66’sında kas-iskelet 

tutulumu, %49’unda lenfoid organ tutulumu, %41’inde nörolojik ve %16’sında 

oküler semptomlar saptanmış. Çalışmamızda SOİH tanısı alan hastaların semptom 

ve bulgularının literatürle örtüşmekte olduğu görülmektedir.   

Çalışmamızda klinisyen görüşü ile SOİH tanısı alan hastaların genetik 

mutasyonlarına baktığımızda 37 hastanın 24’ünde (%64,8) anlamlı mutasyon 

saptanmış olup bunların 12’sinde (%32,4) en sık olarak NLRP3 c.2113C>A VUS 

mutasyonu (11 hasta heterozigot, 1 hasta homozigot) görülmüştür. 4 (%10.8) 

hastada MEFV c.442G>C VUS mutasyonu heterozigot, 2 (%5,4) hastada MEFV 

c.2177T>C patojenik heterozigot mutasyon saptanmıştır. Diğer mutasyonlara 

baktığımızda hepsi farklı bölgelerde, VUS ve heterozigot olmak üzere; 2 (%5,4) 

hastada DNASE1, 4 (%10,8) hastada MEFV, 4 (%10,8) hastada NLRP3, 1 (%2,7) 

hastada MVK, 1 (%2,7) hastada PLCG2 ve 1 (%2,7) hastada UNC13D mutasyonu 

saptanmıştır. Gattorno ve arkadaşlarının çalışmasında (13) SOİH olarak 

değerlendirilen 60 hastanın 14’ünde (%23) anlamlı mutasyon saptanırken 6’sında 

(%10) MEFV, 3’ünde (%5) NLRP3 c.2113C>A, 2’sinde (%3) TNFRSF1A 

c.362G>A, 2’sinde (%3) NOD2 ve 1‘inde (%1,6) MVK mutasyonu saptanmıştır. 
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Çağlayan ve arkadaşlarının çalışmasında (99) 39 hasta SOİH olarak 

değerlendirilerek 28 (%72) hastada mutasyon saptanmazken; 2 (%5) hastada 

NOD2, 3 (%7,6) hastada MEFV, 3 (%7,6) hastada NLRP12 ve 3 (%7,6) hastada 

TNFRSF1A mutasyonları olmak üzere 11 (%28) hastada mutasyon saptanmış. 

Demir ve arkadaşlarının 64 SOİH hastasının genetik panel taramasını yaptığı 

çalışmada (13) hastaların 36’sında (%56) en az bir gende anlamlı mutasyon 

saptanırken 24 (%37,5) hastada 31 MEFV, 10 (%15,6) hastada NLRP3, 3 (%4,6) 

hastada TNFRSF1A, 1 (%1,5) hastada MVK, 4 (%6,2) hastada NLRP12, 1 (%1,5) 

hastada LPIN2, 2 (%3) hastada NOD2 ve 1 (%1,5) hastada IL10RB geninde 

mutasyonlar saptanmış. Mutasyon sonuçlarıyla beraber 64 hastanın 12'sine FMF, 

2'sine CAPS (FCAS), 1'ine TRAPS tanısı konularak diğer 49 hasta SOİH olarak 

takip edilmiş. Ter Haar ve arkadaşları tarafından yapılan literatürdeki en geniş,187 

SOİH hastasının klinik karakter ve genetik analizinin araştırıldığı Eurofever 

çalışmasında (104) 7 hastada MEFV, 2 hastada NLRP3, 4 hastada TNFRSF1A, 2 

hastada MVK ve 1 hastada NOD2 mutasyonu saptansa da hastaların %85’ine 

genetik çalışma yapıldığı bildirilmiş. Literatür çalışmalarında SOİH tanısı alan 

hastaların genetik sonuçlarının tüm çalışmalarda farklı genlerle, heterojen bir 

yoğunlukta olduğunu görmekteyiz. Çalışmamızda NLRP3 mutasyonlarının diğer 

çalışmalara göre daha sık, MEFV mutasyonlarının ise diğer çalışmalara göre daha 

az olduğunu gözlemledik. 

SOİH hastalarımıza verilen tedavilere baktığımızda 37 hastanın 29’una (%78,3) 

kolşisin tedavisi verilmiştir. 2 (%5,4) hastada kolşisin tedavisiyle beraber ataklarda 

tam remisyon, 21(%56,7) hastanın atak sıklığında azalma ve 1 (%2,7) hastada ise 

kolşisin tedavisine yanıt alınamadığı görülmüştür. Kolşisin tedavisine yanıt 

alınamayan hastanın herhangi bir mutasyon taşımadığı göze çarpmaktadır. 

Çağlayan ve arkadaşlarının çalışmasında (99) kolşisin tedavisi 39 SOİH hastasının 

35’ine (89,7%) verilmiş. Kolşisin tedavisi alan hastaların %40’ında tam yanıt, 

%48,5’inde kısmi yanıt alınırken, %11,4’ünde ise tedaviye yanıt alınamamış. SOİH 

hastalarının 5’ine (%14,2) de anakinra tedavisi uygulanmış. Çalışmada FMF dışı 

otoinflamatuar hastalıklara bakıldığında kolşisin tedavisine en iyi yanıt veren 

grubun SOİH olduğu belirtilmiş. Sutera ve arkadaşlarının çalışmasında (101) 

hastalara atak esnasında NSAİİ ve steroidlerle tedavi verildiği, hastaların %20’sine 
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hastalık seyri sırasında tonsillektomi uygulansa da tonsillektominin ateş ataklarını 

azaltmada faydalı olmadığı belirtilmiş. Bu çalışmada hastaların %96’sına 

profilaktik kolşisin tedavisi verilmiş. Kolşisin alan hastaların %64,6’sında tam ve 

kalıcı yanıt, %18’inde kısmi yanıt alınırken, %16,7’si kolşisine dirençli olarak 

değerlendirilmiş. Çalışmada kolşisine kısmi yanıt veren hastalarda atak sıklığının 

ve gastrointestinal semptomlarının daha yüksek olduğu; kolşisine dirençli 

hastalarda ise jeneralize lenfadenopati sıklığının daha yüksek olduğu belirtilmiş. 

Ter Haar ve arkadaşlarının Eurofever çalışmasında (104) ise atak sırasında 

NSAİİ’ye 105 hastanın 80’inde, steroid tedavisine 104 hastanın 85’inde (41 tam, 

44 kısmi) yanıt alınmış. 49 kolşisin tedavisi alan hastanın 7’sinde (%14,2) tam 

yanıt, 22’sinde (%44,8) kısmi yanıt alınmış. Çalışmada 13 hastaya anakinra 

verilmiş, bunların 5’inde tam yanıt alınırken 3’ünde kısmi yanıt alınmış. 10 hastaya 

ise metotreksat tedavisi verilmiş, 2’sinde tam yanıt ve 5’inde ise kısmi yanıt 

alınmış. Tonsillektomi veya adenoidektominin tedavide etkisiz olduğu görülmüş. 

Çalışmada kolşisine yanıt veren hastalarda, yanıt vermeyenlere göre atak süresinin 

daha kısa olduğu saptanmış.  

2019 Eurofever/PRINTO kriterlerinin yayınlanmasından sonra kriterlerin 

geçerliliğini araştırmayı amaçlayan 455 hastanın dahil edildiği ilk çalışmada (117) 

Eurofever kriterlerinin klinik ve genetik bulgularla beraber tanı alan hastalarda 

CAPS, TRAPS ve HIDS için %100 spesifite gösterirken, sadece klinik bulgularla 

tanı konan hastalarda CAPS ve TRAPS için %98, HIDS için %58 spesifite 

gösterdiği görülmüş. 2022 yılında yine aynı amaçla Türkiye’de yapılan 119 

hastanın dahil edildiği başka çalışmada (99) ise yine klinik ve genetik bulgularla 

beraber tanı alan hastalarda CAPS, TRAPS ve HIDS için %100 spesifite, sadece 

klinik kriterlerle tanı alan hastalarda CAPS için %86, TRAPS için %85 ve HIDS 

için %60 spesifite göstermiştir. Bizim çalışmamızda da Eurofever kriterleri ve 

klinisyen görüşü ile verilen tanılar arasında yapılan uyum değerlendirmesinde 

Kappa katsayısı (κ) 0.346 (p<.001) olarak saptanmış ve tanı koymada iki farklı 

yöntem arasında tesadüfi olmayan, anlamlı bir uyum olduğu görülmüştür. Hastalara 

Eurofever klinik ve genetik bulgularla beraber verilen tanılar CAPS, HIDS ve 

TRAPS için literatürle benzer %100 spesifite göstermiştir. Sadece klinik bulgularla 

hastalar değerlendirildiğinde spesifite TRAPS ve CAPS için %100, HIDS için %93 
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ve PFAPA için %95 olarak görülmüş olup literatüre göre daha fazla olmasının 

sebebi hasta popülasyonun bizim çalışmamızda görece daha az olmasından 

kaynaklanabilir. Literatüre bakıldığında 2021 yılında yapılan başka bir çalışmada 

(118) 2015 yılında Federici ve arkadaşları tarafından yayınlanan eski sınıflandırma 

kriterlerinin (3) geçerliliği değerlendirilmiştir. Bu çalışmada kriterlerin CAPS ve 

TRAPS tanısı koyarken klinik tanılarla korele olduğu, HIDS tanısı koymada ise 

korele olmadığı görülmüş. Ayrıca bu kriterlere göre hastaların bazen birden fazla 

tanı için pozitif değerlendirilebildiği saptanmış.  

Çalışmamızda hastaların 70’inde (%70.7) gen değişimi saptandı. En sık NLRP3 

c.2113C>A heterozigot VUS 39 hasta ile %42.9 oranında saptanmış olup, 41 farklı 

gen değişiminden 33’ü (%80.5) VUS, 8’i (%19.5) patojenik olarak ortaya çıkmıştır. 

Özyılmaz ve arkadaşlarının 211 hasta ile yaptıkları çalışmada (119) hastaların 

%22.7’sinde varyant olduğu, %89.5 oranıyla en sık varyant olarak NLRP3 

c.2113C>A’nın gözlendiği belirtilmiş. Hastaların klinisyen görüşü altın standart 

kabul edilerek sadece genetik mutasyonla aldıkları tanılarla uyum değerlendirmesi 

yaptığımızda kappa değeri (κ) 0.09 (p <.001) saptanmış, iki tanı yöntemi arasında 

zayıf bir uyum olduğu görülmüştür.  Genetik sonuçlarla tanı atama çalışmamızda 

CAPS için %52,2 spesifite, HIDS için %97,9 ve TRAPS için %99 spesifite gösterdi. 

CAPS’te genetik mutasyonla bu kadar düşük spesifite görülmesinin nedeninin 

hastalarımızın çoğunda NLRP3 düşük penetranslı mutasyonu görülse de bu 

hastaların klinikte anlamlı bulgu vermediği ve klinisyenler tarafından CAPS olarak 

tanımlanmadığı şeklinde yorumladık. Federici ve ark’nın yaptığı çalışmada TRAPS 

fenotipi gösteren 289 hastanın %6.6’sında, HIDS fenotipi gösteren 202 hastanın 

%2’sinde ve CAPS fenotipi gösteren 96 hastanın %8.3’ünde tanılar genetikle 

konfirme edilebilmiş (120). Monogenik otoinflamatuar hastalık tanısı olan 1049 

hasta ile yapılan başka bir çalışmada (120) ise hastaların 703’ünün (%67) genetik 

sonuçlarının tanılarıyla uyumlu olduğu saptanmış. Türkiye’den klinik 

otoinflamatuar hastalık şüphesinde yeni nesil dizileme gen panelinin tanısal 

faydasının araştırıldığı bir çalışmada (121) 196 (pediatrik ve yetişkin) 

otoinflamatuar hastalık şüphesi olan hastadan yapılan taramada hastaların varyant 

oranları %20.9’unda patojenik veya olası patojenik, %49.5’inde benign veya VUS 

olarak belirtilmiş, %29.6’sında ise herhangi bir varyant görülmemiş; klinisyenler 
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tarafından 140 hasta kesin tanı için tekrar değerlendirildiğinde sadece 14 (%10) 

hastada nihai tanı ile genetik sonuçlar arasında uyum olduğu görülmüş. Vuran ve 

arkadaşlarının çalışmasında (10) hastalarda yeni nesil dizileme ile %40’ında 

mutasyon görülse de bu gen panelinin tespit ettiği varyant sayısının yüksek 

olmasına rağmen kesin tanı alan hasta oranının düşük olduğu belirtilmiş.  

McNaughton ve arkadaşlarının çalışmasında (118) ise genetik testin tanısal 

verimliliğinin düşük olduğu, daha az belirgin semptomları olan hastalarda tanıyı 

netleştirmektense güçlü bir klinik şüpheyi doğrulamak için daha yararlı olabileceği 

belirtilmiştir. 

Çalışmamızın sonuçları, otoinflamatuar hastalıklarda genetik testlerin ve tanı 

kriterlerinin hastalara tanı koymada yol gösterici olarak kullanılabileceğini; kesin 

tanı için ise her hastayı klinik semptomları, bulguları ve genetik sonuçlarıyla 

beraber bireysel değerlendirmenin gerekli olduğunu düşündürmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

61 
 

6. SONUÇLAR 

1) Çalışmamıza dahil edilen 99 hastanın 52’si (%52.5) erkek ve 47’si 

(%47.5) kız olup K/E oranı 0,9 olarak görüldü. Tüm hasta grubunun 

ortalama yaşı 9.56 (Med = 8, SS = 4.82) saptandı.  

2) Hastaların şikayet başlangıç yaşı ortalama 3.91 yıl (medyan: 2.5, 

standart sapma: 3.72), ilk başvuru yaşı ise ortalama 5.56 yıl (medyan: 4, 

standart sapma: 3.82) ve şikayet başlangıcından başvuruya kadar geçen 

süre ortalama 1.65 yıl (medyan: 1, standart sapma: 1.58) olarak saptandı. 

Ailede romatolojik hastalık öyküsü hastaların %36.4’ünde mevcuttu.  

3) Ataklarla seyri olan tüm hastalarda ortalama atak süresi 3.76 gün (SS = 

1.44) ve atak sıklığı ise ortalama 31.12 gün (SS = 14.80) saptandı. 

4) Ateş tüm hastalık gruplarımızda ataklarda en sık semptom (%94) olarak 

ortaya çıktı. Hastaların ataklarına %57.5 oranda karın ağrısı, %57.5 

oranda eklem ağrısı, %53.5 oranda myalji, %45 oranda servikal 

lenfadenit, %41 oranda ağız içi yara, %19 oranda eklemde şişlik 

/hareket kısıtlılığı, %17 oranda döküntü, %12 oranda ishal, %10 baş 

ağrısı, %9 kusma, %7 gözlerde kızarıklık, %5 göğüs ağrısı ve %4 

periorbital ödem eşlik etmekteydi. Hastalarımızın 1’inde (HIDS) 

amiloidoz saptanmış olup bu komplikasyonun tanı gecikmesinden 

kaynaklandığı gözlendi. 

5) Klinisyen görüşüne göre hastaların 18’i (%18,2) PFAPA, 7’si (%7,1) 

CAPS, 3’ü (%3) HIDS, 3’ü (%3) TRAPS, 37’si (%37,4) 

sınıflandırılmamış otoinflamatuar hastalık olarak değerlendirildi. 

Hastaların 12’sinde (%12,1) otoinflamatuar hastalık düşünülmezken, 10 

hasta (%10,1) diğer grup hastalıklar olarak tanımlandı.  

6) Eurofever klinik tanı kriterlerini karşılayan 27 olgu vardı; bunların 21’I 

PFAPA, 6’sı ise HİDS ile uyumlu idi. Eurofever klinik ve genetik tanı 

kriterlerini karşılayan ise 12 olgu vardı. Bu olguların 5’i CAPS, 2’si 

HIDS ve 2’si TRAPS, 3 olgu ise FMF olarak değerlendirilmiştir 

7) Hastaların 2019 Eurofever / PRINTO sınıflandırma kriterlerine göre 

aldığı tüm tanılar ve klinisyen görüşüne göre aldığı tüm tanılar arasında 
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uyum değerlendirmesinde kappa katsayısı (κ) 0.346 (p <.001) olarak 

saptanarak orta derecede bir uyum olduğu görüldü.  

8) Hastalara klinisyen görüşüyle verilen tanı altın standart kabul edilerek 

bakıldığında Eurofever kriterleri, genetikle desteklenen klinik 

bulgularla tanı alan hastalarda CAPS, HIDS ve TRAPS için %100 

spesifite, sadece klinik bulgularla tanı alan hastalarda TRAPS ve CAPS 

için %100, HIDS için %93 ve PFAPA için %95 spesifite gösterdi.   

9) Genetik test sonuçlarına göre 50 hastada CAPS (NLRP3 ve NLRP12 

gen değişimleri), 9 olguda FMF (MEFV gen değişimleri), 4’ünde HIDS 

(MVK gen değişimleri), 3 olguda TRAPS (TNFRSF1 gen değişimleri), 

4 olguda ise diğer gen değişimleri (DNASE1, PSTPIP1 ve NLRP1 gen 

değişimleri) saptanmıştır. 29 olguda ise genetik test sonuçları normal 

bulunmuştur.  

10) Hastalara sadece genetik mutasyonlarla verilen tanılar ve klinisyen 

görüşüne göre verilen tanılar arasında uyum değerlendirmesinde kappa 

değeri (κ) 0.09 (p <.001) saptanarak çok zayıf bir uyum olduğu görüldü.  

11) Klinisyen görüşüyle verilen tanı altın standart kabul edilerek 

baktığımızda hastalara sadece genetik mutasyonla tanı koyma; CAPS 

için %52,2 spesifite, HIDS için %97,9 ve TRAPS için %99 spesifite 

gösterdi. 

12) Çalışmamızda en sık NLRP3 c.2113C>A heterozigot VUS mutasyon 

hastalarda saptanmış olup, 41 farklı mutasyondan 33’ü (%80.4) VUS, 

8’i (%19.5) patojenik olarak ortaya çıkmıştır. Hastaların 48’inde 

NLRP3, 26’sında MEFV, 4’ünde MVK, 3’ünde TNFRSF1A, 7’sinde 

NLRP12, 3’ünde DNASE1, 3’ünde PSTPIP1, 2’sinde PLCG2, 1’inde 

NLRP1, 1’inde NOD2, 1’inde TNFRSF11A ve 1’inde UNC13D 

mutasyonu görüldü.  
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7. ÖZET 

Giriş ve Amaç: Otoinflamatuar hastalıklar (OİH), nadir doğası ve klinisyenler 

tarafından az bilinmeleri nedeniyle zor tanı alan hastalık grubundadır. Literatürde 

tanı koymada klinisyenlere yol göstermesi amacıyla çeşitli kriterler 

oluşturulmuştur. Bu grup hastalıkların çoğunun monogenik kalıtım göstermesi 

nedeniyle genetik taramalar da tanı koymada yardımcı olarak kullanılmaktadır. 

Çalışmamızda; OİH şüphesi ile bölümümüze başvuran ve bu nedenle genetik 

analiz gönderilmiş olan hastaların demografik özelliklerinin, klinik ve laboratuvar 

bulgularının değerlendirilmesi; ayrıca, hastaların klinik bulguları ile hem 2019 

Eurofever / PRINTO (Pediatrik Romatoloji Uluslararası Araştırmalar 

Organizasyonu) klinik sınıflandırma kriterleri hem de genetik testler ile 

korelasyonunun değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  

Gereç ve Yöntem: Akdeniz Üniversitesi Hastanesi Çocuk romatoloji ve 

nefroloji polikliniklerine Ocak 2015-Aralık 2023 tarihleri arasında başvuran, 

başvuru tarihinde 18 yaş altı olan ve otoinflamatuar hastalık ön tanısıyla Ege 

Üniversitesi Hastanesinde yeni nesil dizileme yöntemiyle otoinflamatuar genetik 

paneli çalışılan hastalar çalışmaya dahil edildi. Klinisyen görüşüne göre hastaların 

aldığı OİH tanısı (PFAPA, CAPS, HİDS, TRAPS, atipik FMF ve sınıflandırılmamış 

OİH) altın standart olarak kabul edilerek bu tanıların hem 2019 Eurofever / 

PRINTO klinik sınıflandırma kriterlerine hem de genetik test sonuçları ile 

korelasyonuna bakılmıştır.  

Bulgular: Bulgular: Çalışmamıza 52’si erkek 99 hasta alındı. Ortalama yaş 

9.56±4.82 yıl, ortalama şikayet başlangıç yaşı ve ilk başvuru yaşı ise sırasıyla 3.91 

ve 5.56 yıl idi. Klinisyen görüşüne göre hastaların 18’i PFAPA (%18.2), 9’u FMF 

(%9.1), 7’si CAPS (%7.1), 3’er olgu ise HIDS (%3) ve TRAPS (%3) tanıları alırken 

37 olgu (%37.4) sınıflandırılmamış otoinflamatuar hastalık (SOİH) ve 10 olgu 

(%10.1) diğer grup hastalıklar (5 sistemik Juvenil İdiyopatik Artrit, 2 sistemik 

Lupus Eritematozus, 2 Kronik Rekürren Multifokal Osteomiyelit ve 1 Behçet 

hastalığı) olarak sınıflandırıldı; 12 olguda ise OİH hastalık düşünülmedi  En sık 

görülen semptom  ateş (%94) iken bunu karın ağrısı (%57.5) ve eklem ağrısı 



 

64 
 

(%57.5) takip etmekteydi. Hastaların 29’unda anlamlı gen değişimi saptanmadı. 

Gen değişimi saptanan 70 hastada mutasyonların çoğunluğu VUS iken 8’i (%19.5) 

patojenikti. 39 (%42.9) hastada görülen NLRP3 c.2113C>A heterozigot gen 

değişimi en sık mutasyondu. Eurofever kriterleri ve klinisyen görüşüne göre verilen 

tanılar arasında yapılan uyum değerlendirilmesinde (κ) 0.346 (p<.001) ile orta 

derecede bir uyum; genetik sonuçlar ve klinisyen görüşü ile verilen tanılar arasında 

yapılan değerlendirmede ise (κ) 0.09 (p <.001) ile zayıf bir uyum görüldü.  

Sonuç: Çalışmamızın sonuçları, otoinflamatuar hastalıklarda genetik testlerin 

ve tanı kriterlerinin hastalara tanı koymada yol gösterici olarak kullanılabileceğini; 

kesin tanı için ise her hastayı klinik semptomları, bulguları ve genetik sonuçlarıyla 

beraber bireysel değerlendirmenin gerekli olduğunu düşündürmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Otoinflamatuar hastalıklar, PFAPA, CAPS, TRAPS, HIDS, 

genotip, fenotip.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

65 
 

8. ABSTRACT 

Introduction and Aim: Autoinflammatory diseases (AIDs) constitute a 

challenging group of disorders due to their rare nature and limited awareness among 

clinicians, making diagnosis difficult. Various criteria have been established in the 

literature to guide clinicians in making a diagnosis. Genetic screenings are also 

utilized as diagnostic aids, given that many of these diseases demonstrate 

monogenic inheritance. 

In our study, we aimed to evaluate the demographic characteristics, clinical and 

laboratory findings of patients referred to our department with suspicion of AIDs 

and who consequently underwent genetic analysis. Additionally, we aimed to assess 

the correlation between patients' clinical presentations and both the 2019 Eurofever 

/ PRINTO (Pediatric Rheumatology International Trials Organization) clinical 

classification criteria and genetic test results. 

Materials and Methods: Patients who presented to the Pediatric Rheumatology 

and Nephrology Clinics of Akdeniz University Hospital between January 2015 and 

December 2023, were under 18 years of age at the time of referral, and underwent 

autoinflammatory genetic panel testing at Ege University Hospital with a 

preliminary diagnosis of autoinflammatory disease were included in the study. The 

diagnosis of AIDs received by patients, according to clinician assessment (PFAPA, 

CAPS, HIDS, TRAPS, atypical FMF, and unclassified AIDs), was considered the 

gold standard. Correlations with both the 2019 Eurofever / PRINTO clinical 

classification criteria and genetic test results were examined. 

Results: A total of 99 patients were included in the study, of whom 52 were male. 

The mean age was 9.56 ± 4.82 years, with mean ages at symptom onset and initial 

presentation being 3.91 and 5.56 years, respectively. According to clinician 

assessment, 18 patients had PFAPA (18.2%), 9 had FMF (9.1%), 7 had CAPS 

(7.1%), and 3 each had HIDS (3%) and TRAPS (3%) diagnoses. 37 patients 

(37.4%) were classified as unclassified autoinflammatory disease (UAID), and 10 

patients (10.1%) had other group diseases (5 systemic Juvenile Idiopathic Arthritis, 

2 systemic Lupus Erythematosus, 2 Chronic Recurrent Multifocal Osteomyelitis, 

and 1 Behçet disease); in 12 cases, AIDs were not considered. The most common 
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symptoms were fever (94%), followed by abdominal pain (57.5%) and joint pain 

(57.5%). Significant genetic changes were not detected in 29 patients. Among the 

70 patients with identified genetic changes, most mutations were variants of 

uncertain significance (VUS), while 8 (19.5%) were pathogenic. The heterozygous 

NLRP3 c.2113C>A mutation, observed in 39 patients (42.9%), was the most 

frequent mutation. Concordance evaluation between Eurofever criteria and 

clinician diagnoses yielded a kappa (κ) value of 0.346 (p < .001), indicating 

moderate agreement, whereas evaluation between genetic results and clinician 

diagnoses showed a kappa (κ) value of 0.09 (p < .001), indicating weak agreement. 

Conclusion: Our study suggests that genetic testing and diagnostic criteria can 

guide diagnosis in autoinflammatory diseases. However, individual assessment 

based on clinical symptoms, findings, and genetic results is necessary for a 

definitive diagnosis. 

Keywords: Autoinflammatory diseases, PFAPA, CAPS, TRAPS, HIDS, genotype, 

phenotype. 
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