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1. GIRIiS VE AMAC

Otoinflamatuar hastaliklar, enfeksiy6z bir etken bulunmaksizin sistemik
inflamatuar yanitlarin asir1 ve kontrolsiiz bir sekilde ortaya ¢iktig1 hastaliklardir. Bu
yanitta otoimmiin hastaliklardan farkli olarak otoantikorlar bulunmaz (1).
Otoinflamatuar hastaliklarin bir¢ogu genetik mutasyon sonucu immiin sistem
hiicrelerinin veya molekiillerinin dilizensiz ve anormal yanitiyla iliskilidir(2).
Hastalarda immiin sistemdeki asir1 aktivasyonla beraber bazen periyotlar halinde
ortaya ¢ikabilen tekrarlayan ates ataklari, eklem agrisi, deri dokiintiileri,
lenfadenopati, miyalji ve artralji goriilebilir(3). Atak donemlerinde klinik bulgulara
ek olarak hastalarda C reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve
serum amiloid A (SAA) diizeyleri yiiksek bulunur. Nadir goriilmesi ve farklh
sistemlerin tutulumuyla karakterize olmalar1 nedeniyle hayatin ilk dekat1 igerisinde
klinik bulgu vermelerine ragmen klinisyenler tarafindan ge¢ tani alabilirler.
Tekrarlayan ataklarla beraber tan1 konulamayan hastalarda eklem deformiteleri ve
amiloidoz gelisme riski bulunmaktadir. En sik goriilen formu Ailevi Akdeniz Atesi
(FMF) olup; Periyodik Ates, Aftdz Stomatit, Farenjit, Adenit (PFAPA), Kriyopirin
[liskili Periyodik Sendrom (CAPS), Hiperimmunglobulin D Sendromu (HIDS),
Tiimor Nekroz Faktor Alfa Reseptor Iliskili Periyodik Sendrom (TRAPS) diger az
bilinen otoinflamatuar hastalik gruplaridir (2). Ortak patofizyolojileri bulunup
benzer klinik bulgular gosterse de bu hastaliklari birbirinden ayiran hastaliga 6zgii
bulgular mevcuttur. Bu bulgular zemininde tan1 koymada kullanilmak tizere farkli
klinik skorlamalar gelistirilmistir. Skorlama sistemleri ile erken tani ve tedavi
konusunda sansimiz artsa da bazi hastalarda klinik bulgularin 6rtiismesi nedeniyle
tan1 koymada bu skorlamalar yetersiz kalir. Bu durumda hastaligin tanisinda
genetik inceleme 6nem arz etmektedir. Mevcut hastaligi dogrulama ve tantya yol

gosterme agisindan hastalarda genetik inceleme 6nemlidir.

Calismamizda; OIH siiphesi ile boliimiimiize bagvuran ve bu nedenle genetik
analiz gonderilmis olan hastalarin demografik 6zelliklerinin, klinik ve laboratuvar
bulgularinin degerlendirilmesi; ayrica, hastalarin klinik bulgular1 ile hem 2019

Eurofever / PRINTO (Pediatrik Romatoloji  Uluslararast  Aragtirmalar



Organizasyonu) klinik smiflandirma kriterleri hem de genetik testler ile

korelasyonunun degerlendirilmesi amaglanmugtir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sistemik Otoinflamatuar Hastalik

2.1.1. Tamm

"Otoinflamatuar" terimi monogenik periyodik ates sendromlarinda lokalize
inflamasyonun taniminda, ilk olarak 1999'da kullanmilmistir (4). Otoinflamatuar
hastaliklar sistemik inflamasyon epizotlariyla seyreden, enfeksiydz ajanin
bulunmadigi, otoantikor iiretiminin ve otoreaktif T hiicrelerin olmamasi ile
otoimmun hastaliklardan ayrilan, ¢ogunlukla bebeklik ve c¢ocukluk ¢aginda
baslayan ve temel olarak dogal immiin sistemin regiilasyonundaki yetersizlik
sonucu ortaya ¢ikan hastaliklar grubudur (5). Belli bir sebebe bagli olmaksizin
tetiklenen inflamatuar ataklar1 ve genelde ates ile karakterize bir grup nadir —
tilkemizde FMF ve PFAPA disinda- hastaliklardir. FMF’in, prevalans ve insidansin
en yiksek oldugu yerlerden biri olan {ilkemizde yaklasik 1:1000 oraninda
goriildiigii ve %20 gibi yiiksek oranlarda da tasiyicilik oldugu bildirilmistir (6).
TRAPS ve HIDS’in prevalansiyla ilgili yapilmis calisma bulunmamakta olup
Fransa’da yapilmig bir ¢alismada CAPS prevalanst 1/360.000 olarak
degerlendirilmistir (7). Otoinflamatuar hastaliklar, ates, dokiintii, eklem agris1 ve
hastaliga 0zgiin organ tutulumlar ile karakterize steril sistemik inflamasyon
bulgular ile seyir gosteren, erken yas baslangigh ve genetik olarak tanimlanmig
immun disregiilasyon durumlaridir. Klinik inflamasyonun 6zelligi altta yatan
genetik bozukluga gore degisiklik gdstermekle beraber inflamasyon atagi sirasinda
laboratuvar incelemelerinde akut faz yanitin1 gosteren CRP, ESH ve SAA

diizeylerinde artis gozlenir (1).

Inflamatuar ataklar genelde belirli siirelerde tekrarladigindan “periyodik
ates sendromlar1” olarak da adlandirilir (8). Son yillarda tanimlanan otoinflamatuar
hastaliklarin sayisinin artmasi ve daha iyi anlasilir hale gelmesi ile her ne kadar bazi
kaynaklarda periyodik ates sendromlar1 olarak adlandirilsa da bu tanim tiim
otoinflamatuar hastaliklar1 kapsamaz, ¢linkii baz1 sendromlar periyodik degildir ve

atesin mutlaka eslik etmesi beklenmez (9).



Ailevi Akdeniz atesi (FMF), Hiperimmiinglobulin D sendromu (HIDS),
Tiimdr nekrozis faktor alfa iligkili periyodik sendrom (TRAPS), kriyoprin iliskili
periodik sendrom (CAPS) ve diger nadir goriilen Majeed sendromu, Pyojenik
Artrit, Pyoderma Gangrenozum ve Akne Sendromu (PAPA), Blau Sendromu,
NALP12- 1liskili Periyodik Ates Sendromu monogenik kalitim gosterirken;
PFAPA sendromu, Behget Hastaligi, Crohn Hastaligi, Still hastaligi, Shnitzler
Sendromu, Sweet Sendromu, Kronik Rekiirren Multifokal Osteomyelit (CRMO)
Sendromu ve Sinovit, Akne, Piistlilozis, Hiperostozis ve Osteitis (SAPHO)
sendromu poligenik otoinflamatuar hastaliklardir (10). Genetikte son yillarda artan
tim genom ve ekzon dizilemesinin kullanimi otoinflamatuar hastaliklarin
bircoguyla ilgili genetik altyapinin tanimlanmasina olanak saglamistir. Genetik
altyapis1 tamimlasa da tanida klinik siiphe 6nemlidir. Otoinflamatuar sendromlar
icin klinik ve genetik bulgularin dahil edildigi farkli siniflandirma ve tani kriterleri
bulunmaktadir (11, 12). Yine de bu 0l¢iitleri tam olarak karsilamayan, ya da birden
fazla hastalik i¢in tani Olgiitlerini dolduran ve klinik bulgularim1 sergileyen,
siniflandirilmamis sistemik otoinflamatuar hastalik ismi ile tanimlanan hastalar da

bulunmaktadir (13).

Tanida koymada oOncelikle erken c¢ocukluk doneminde inflamasyon
ataklarin1 tanimak ve hastaliktan stiphelenmek anahtar role sahiptir. Bu hastaliklar
nadir goriilmesine ragmen erken donemde tedavi baglanmamas1 halinde organlarda
ve dokularda geri doniisiimii olmayan komplikasyon riski yliksektir. Dogru tani ile
cocukluk ¢aginda baslanan uygun tedavi hastaliklarin kontrol altina alinarak selim
seyretmesi, mortaliteye sebep olabilecek komplikasyonlarin 6nlenip, hastanin ve

ailesinin yasam kalitesini arttirmak miimkiindiir (2).

2.1.2. Patogenez

Organizmay1 endojen veya eksojen patojenlere karsi korumay: saglayan
fizyolojik siire¢ inflamasyon olarak tanimlanir. Inflamasyon organizmada yetersiz
yanit gosterdiginde persistan enfeksiyon, asirt yanit gosterdiginde ise kronik ya da
sistemik inflamatuar hastaliklar meydana gelmektedir (14). Dogal immun sistemde
fagositik aktivite 6zelligine sahip olan nétrofil, makrofaj ve dogal 6ldiiriicii (natural

killer -NK) hiicreler rol oynamaktadir (15).



Enfeksiyon sebebi mikroorganizmalara ve konak proteinlerinden olusan
molekiillere karsi inflamasyonun baslatilmasi ve kaspaz-1 aktivasyonunun
diizenlenmesinde gorevli olan dogal bagisiklik sistemi elemani olan, otoinflamatuar
hastaliklarin patogenezinde Onemli yere sahip, proinflamatuar sitokinlerin
(interlokin (IL)-1B vb.) iretimi ve salgilanmasinda rol oynayan sitoplazmik
multiprotein kompleksine inflamazom denir. Bu kompleksin bilesenlerini kodlayan
genlerdeki mutasyonlar sonucu olusan sitoplazmik multiprotein kompleksi
organizmada kaspaz aktivasyonuna ve sonucunda IL-18, IL-18 gibi proinflamatuar
sitokinlerin olugsmasina ve aktivasyonuna neden olur. Bdylece anormal artmis
inflamatuar yanit meydana gelir ve bu biiylik oranda dogal bagisiklik hiicre ve
molekiillerine bagli olarak gelisir (16). Otoinflamatuar hastaliklarin, agir1 aktif
kaspaz nedeniyle artan IL-1 iiretimi ile iligkili hastaliklarla sinirli oldugunu
diistiniirken inflamazomun tanimi, kaspaz aktivasyonu anlayisinda bir doniim

noktas1 olmustur (17).

Otoinflamatuar  hastaliklar, inflamazomlarin asir1  ve uygunsuz
aktivasyonundan kaynaklandiklarindan bu sekilde adlandirilir. Inflamazomlar
icerdikleri sensor proteine gore isimlendirilmekte olup genelde NOD-benzeri
reseptor ailesinden bir sensor protein igerirler ve NLRP1, NLRP3, NLRC4 bunlara
ornektir. AIM2 ve pirin inflamazomu da NOD-benzeri reseptor igermeyen
inflamazomlardir (18). Azalan siklik sirasina gore, etkilenen inflamazomlar pirin,
NLRP3, NLRC4 ve NLRPl'dir. FMF pirini kodlayan MEFV genindeki
mutasyonlarla iliskilendirilirken, kriyopirinopatiler; NLRP3 proteinini kodlayan
NLRP3 genindeki germinal veya somatik mutasyonlarla iliskilidir.
Inflamazomopatilerde, son yolun aktivasyonu, esas olarak kaspaz 1'in etkisiyle
proinflamatuar sitokinler olan pro-IL-1B ve pro-IL-18’in proteolitik ayrilma ile
aktif IL-1p ve IL-18 haline gelerek asir1 iiretimi ile sonuglanir (19). TRAPSta,
endoplazmik retikulumda asir1 reaktif oksijen tiirevleri tiretimi vardir ve bu da

sonucta proinflamatuar sitokinlerin iiretimine yol agar (20).

IL-1 aktivasyonu hipotalamusu etkileyerek atese, T ve B hiicrelerini etkileyerek
lenfokin ve antikor olusumunda artisa, kemik iligini etkileyerek notrofil
aktivasyonuna, fibroblastlar1 etkileyerek kollajen proliferasyonuna, kas dokusunu

etkileyerek aminoasit olusumuna, karacigeri etkileyerek akut faz proteinlerinin



artisina yol agar (16). Bu sebeple de otoinflamatuar hastaliklarin tedavisinde IL-1
blokaj1 yapan ajanlar siklikla kullanilmaktadir (21).

2.2. Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit, Adenit (PFAPA) Sendromu
2.2.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Periyodik Ates, Aftéz Stomatit, Farenjit, Adenit sendromu (PFAPA)
cocukluk ¢aginda goriilen, en sik tekrarlayan ates nedenidir. i1k olarak 1987 yilinda
Marshall ve arkadaslar1 tarafindan takip edilen 12 g¢ocuk hastada Marshall
sendromu olarak tarif edilmis olup, 1989 yilinda PFAPA sendromu olarak
tanimlanmistir (22). PFAPA, genellikle 2-5 yas arasinda baslayan ve erkek
cinsiyette daha sik goriilen bir sendromdur. Degisken periyotlar ile tekrarlayan (3-
8 hafta), 3-7 giin siiren, ates, aftoz stomatit, farenjit, eksudatif tonsillit,
lenadenopati, karmn agris1 gibi yakinmalar ile seyreder. PFAPA sendromunda
ataklar milkemmel bir periyodisite gdsterir; hatta aileler genellikle gelecek atagin

zamanini 6nceden tahmin edebilirler. Hastaligin prevalansi net bilinmemektedir.

2.2.2. Genetik

Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit, Adenit sendromu (PFAPA),
sporadik bir hastalik olarak kabul edilmesine ragmen, bilinen genetik nedeni olan
diger otoinflamatuar sendromlarla Grtliisen semptomlara sahip olmasindan genetik
kokene sahip olabilecegi diisiiniilmektedir (23). Heniiz altta yatan bilinen bir
genetik gecis bulunmamakta olup, etiyolojisinde otoimmiin hadiseler, enfeksiyoz
durumlar ve sitokin regiilasyonunda bozukluklar gibi multifaktoryel nedenler 6n
plana ¢iksa da kanitlanmis bir sebep yoktur (24, 25). Yapilmis bazi ¢aligmalarda
birinci derece akrabalarda tekrarlayan farenjit ve aftdz stomatit prevalansinda artis
goriilmiistiir (26). Tiirkiye’de yapilmis bir ¢caligmada (27) PFAPA sendromu tanisi
alan hastalardan MEFV mutasyonlar1 olanlarda klinigin olmayanlara gore daha agir
seyrettigi sonucuna varilirken; Israil’de yapilmis baska bir ¢alismada (28) MEFV
mutasyonu olan hastalarda atak siiresinin olmayanlara gére daha kisa oldugu

saptanmuigtir.



2.2.3. Patogenez

Patogenezi tam olarak anlagilamamis olmasmma ragmen PFAPA,
otoinflamatuvar sendromlar icinde degerlendirilmektedir. Otoinflamatuar
sendromlarla baglantili olan genlerin ortak sonlanimi IL-1B aktivasyonudur.
Etiyolojide enfeksiy6z, immiinolojik ve genetik nedenler 6n plana ¢ikmakla beraber
kesin sebebi tam bilinmemektedir. Hastalarin steroid tedavisine verdigi dramatik
yanit nedeniyle sitokin iiretimindeki disregiilasyonun atese sebep oldugu

distiniilmektedir.

Ates ataginin erken doneminde proinflamatuar sitokinlerden IL-1f, IL-18,
tiimor nekroz faktér (TNF) o, interferon (IFN) y'nin, ge¢ doneminde ise IL-6’nin
hizla yiikseldigi; T hiicre iligkili IL-7, IL-17 ve antiinflamatuar sitokinlerden IL-10
ve IL-4 seviyesinin ise atak siiresince azaldigi yapilan ¢aligmalarda goriilmiistiir
(29). Ek olarak atak dénemlerinde kompleman, IL-1 iliskili ve IFN iliskili genlerin
artmis ekspresyonu saptanmistir (30). Klinik bulgularda tonsillektomi sonrasi
yiiksek oranda diizelme olmasi, PFAPA’da tonsil dokusunun hastaligin merkezinde
yer aldigin1 gostermekte olup yapilan bir calismada hastalarin tonsillektomi
materyellerinde IL1IRN ve TNF gen ekspresyonlarinda, IL1B pozitif B hiicrelerde
artis oldugu gosterilmistir (31).

2.2.4. Klinik Ozellikler

Hastalar genelde bes yasin altinda olup, erkeklerin daha sik etkilendigi
goriilmektedir. Sendrom genellikle 4 ile 8 yil i¢inde kendiliginden uzun dénem
sekel birakmadan iyilesir. Tekrarlayan ataklar yillarca siirebilmekte olup, hastanin
yas1 biiylidiik¢e ataklarin sikligir azalmaktadir. Cocuklar asemptomatik donemde

sagliklidir, bliylime ve gelismeleri tamamen normaldir.

Ates araliklarinin ortalama siiresi yapilan bir ¢aligmada (32) 29,8 giin (3-8
hafta) olarak gosterilmis olup PFAPA’da diger otoinflamatuar hastaliklarin aksine
bir periyodisite mevcuttur. Ortalama yilda 11.5 atak goriiliir (25, 28). Ates aniden
ve titreme ile baslar. Viicut 1sis1 39-41°C arasinda 3-6 giin devam eder ve

kendiliginden diiger. Atesin antipiretiklere ve antibiyoterapiye yanit1 diisiiktiir.



Hastalarin ates ataklarina %40-70 oraninda aftoz iilser eslik eder, genelde
dudak ve bukkal mukozada goriiliir, skar birakmadan iyilesir (25, 33). Atese
farenjit, eksudatif tonsillit ve servikal adenopati de eslik etmektedir. Servikal
adenopati palpasyonla hassas olup %86’sinda bilateraldir (32). Hastalarda ayrica
bas agrisi, karin agrisi, bulanti, diyare, artralji, oksiiriik, grip benzeri bulgular ve

dokiintii tabloya eslik edebilir.

2.2.5. Laboratuvar

Hastaliga 6zgii tan1 koydurucu laboratuvar parametreleri bulunmamaktadir.
Siklikla viral enfeksiyon tanisi alan hastalarin %9,8’inde bogaz kiiltiiriinde Grup A
streptokok liremesi tespit edilebilse de PFAPA ataklar1 antibiyoterapiye cevap
vermez (25). Atak doneminde CRP ve ESH yiiksekligi, notrofili, lenfopeni ve
monositoz goriilebilir, ancak ataklar arasinda tiim bu inflamatuar parametreler
normale doner. SAA diizeyinin de yine atak esnasinda yiikseldigi fakat diger
otoinflamatuar sendromlarin aksine ataklar aras1t donemde normal sinirlara geldigi

goriilmiistiir (30, 34). Prokalsitonin diger akut faz reaktanlar1 gibi yiikselmez (35).

2.2.6. Tam

Hastaligin  tanist1  kinik olarak  konmaktadir. Diger monogenik
otoinflamatuvar hastaliklar da periyodik ataklarla ortaya ¢ikip PFAPA sendromunu
taklit edebilir. 2019 yilinda Eurofever / PRINTO grubunun klinik siniflandirma
kriterleri PFAPA ve diger otoinflamatuvar hastaliklar1 degerlendirmek icin

kullanilabilir (11).

Tablo 1. Eurofever/PRINTO PFAPA Kklinik siniflandirma olgiitleri

Varh@ Yoklugu
1. Atak siiresi, 3-6 giin 1. Diyare
2. Faringotonsillit 2. Gogls agrist
3. Servikal lenfadenopati 3. Cilt dokiintiisti
4. Periyodisite 4. Artrit

PFAPA olarak smiflandirabilmek i¢in sekiz kriterin en az yedisinin bulunmasi gerekmektedir



PFAPA sendromunun tanisi i¢in; Thomas ve arkadaslar1 tarafindan 1999
yilinda diizenlenmis modifiye Marshall kriterleri (25), bu kriterlerinin spesifitesini
artirmak amaciyla Federica ve arkadaslar tarafindan diizenlenen yeni kriterler (36)
ve Kasapgopur ve Arisoy’ un gelistirerek igerisine prednizolona yanit ekledikleri
tan1 Olglitleri (37) olmak lizere farkli yontemler kullanilmaktadir. Bu hastalarda
dogru tani, ebeveyn anksiyetesini azaltma, gereksiz laboratuvar tetkiklerinin ve
antibiyotik tedavisinin Oniine ge¢mek ve potansiyel zararli tedavileri Oonleme

acisindan onemlidir.

2.2.7. Tedavi

Heniiz netlik kazanmis kesin bir tedavi yontemi yoktur. Kendini sinirlayan
bir hastalik oldugundan tedavinin riskleri yan etkileri yoniiyle degerlendirilerek

aileyle ortak bir karar dogrultusunda planlanmalidir.

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) atesin diisiiriilmesinde
parasetamole gore daha etkili olmasina ragmen diger semptomlara faydasi
olmamaktadir (38). Semptomatik tedavide asil kullanilan ajan glukokortikoidlerdir.
1-2 mg/kg prednisolon tedavisinin ates baslangicinda verilmesi ates ve farenjit
bulgularini kontrol altina alirken, aftéz stomatit ve adenit iizerine etkisi
olmamaktadir (39). Hastaligin prednisolona verdigi bu hizli cevap bazi merkezlerde
tanisal olarak kullanilmaktadir (40). Glukokortikoidlerin atak sonlandirmadaki
yluksek etkinligine ragmen, ataklar arasi siireyi kisaltmasi ve yan etkileri goz 6niine

alindiginda tiim ataklarda rutin kullanilmamalidir (41).

Kolsisin, hastaligin patogenezindeki ortakliklar ve MEFV mutasyonu olan
hastalarda yapilan ¢alismalarda atak siklifin1 ve siiresini azalttiginin goriilmesi
nedeniyle tedavi yontemi olarak kullanilabilir (42, 43). FMF icin endemik olan

bolgelerde tonsillektomi dncesinde kolsisin baslanmasi diisiiniilebilir.

Simetidin, kemotaksisi ve T hiicre aktivasyonunu inhibe ederek ataklari
kontrol altina almada 6nerilen bir ilag olsa da son yillarda ¢ok az kullanilmaktadir.

Calismalarda hastalarin %30’unda atak sikligini1 azalttig1 goriilmistiir (25).

D vitamininin inflamasyon diizenleyici etkisinin 1s18inda yapilan

calismalarda, PFAPA hastalarinin kontrol grubuna goére D vitamini seviyeleri diigiik



bulunmugtur. Hastalara D vitamini verilmesi sonrasinda atak sikliginin ve siiresinin

azaldig1 goriilmistiir (44, 45).

Tedaviye yanit alinamayan, sik ataklari olan hastalarda tonsillektomi diger bir
tedavi segenegidir. Literatiirde bir¢ok ¢alismada tonsillektomiye ek adenoidektomi
yapilmast farketmeksizin, cerrahinin hastalarin ¢ogunda remisyon saglayarak
semptomlar azalttigi bildirilmistir (25, 32, 46-49). Ancak kendi kendini sinirlayan
bir hastalik i¢in cerrahi tedaviyi ilk segenek olarak planlamadan 6nce tekrar tekrar

diisiiniilmelidir.

2.3. Tiimor Nekroz Faktor Reseptor 1 iliskili Periyodik Sendrom (TRAPS)
2.3.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Tiimér Nekroz Faktor Alfa Reseptor Iliskili Periyodik Sendrom (TRAPS),
otozomal dominant (OD) kalitim gdsteren, nadir bir multisistemik otoinflamatuar
hastaliktir. Tekrarlayan ates, myalji, ras, karin agris1 ile karakterize olan bu
hastaligim prevelans: tam olarak bilinmemekle beraber yaklasik olarak 1-2/10°
oldugu tahmin edilmekte ve OD gecis gosteren en yaygin otoinflamatuar hastalik
olarak kabul gérmektedir (50). Ilk olarak 1982°de, OD kalitim diisiindiiren
ozellikleri olan genis bir ailede tanimlanmis ve “ailevi Irlandali atesi (familial
Hiberian fever)” olarak adlandirilmigsa da patogenezinin daha iyi anlasilmasi ve
TNFRSP1A geni ile hastalik iliskisinin gosterilmesiyle 1999 yilinda “Timor
Nekroz Faktor-a (TNF) Reseptorii ile Iliskili Periyodik Sendrom” olarak yeniden
isimlendirilmistir (4). Hastalar arasinda klinik belirgin farklilik gdstermektedir.
Ataklar diger otoinflamatuar hastaliklardan daha uzun (1-3 hafta) siirmektedir.
Hatta hastalarin bazilarinda ataklarmn bir aydan uzun siirdiigii ve stirekli seyir

gostererek aralikli alevlenmelerle giden hastalarin da oldugu bildirilmektedir (2).

2.3.2. Genetik

Hastalik, 12. kromozomun kisa kolunda (12p13) bulunan “TNF Reseptor
Super Family 1A (TNFRSF1A)” genindeki mutasyonlar sonucu olusmakta olup bu
gen 55-kD TNF- a reseptoriinii kodlamaktadir. TNFRSF1A geninde bulunan CRD2
ve CRD3 boélgesi TNF- a molekiillerinin baglandig1 bolgedeki reseptor aktive olup

dolasima salindiginda serbest TNF molekiillerini bagladigi gosterilmistir. Bu
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baglanmanin akut inflamasyonda Onemli bir kontrol mekanizmast oldugu

diisiiniilmektedir (51, 52).

Hastaliga sebep olan 10 ekzonlu olan TNFRSF1A genindeki mutasyonlarin
cogu ekzon 2, 3 ve 4’te bulunur ve biiylik ¢ogunlugu tek niikleotid missense
mutasyonlaridir (50, 51). Bu mutasyonlar yapisal mutasyonlar ve yapisal olmayan
mutasyonlar olarak ikiye ayrilabilir. Yapisal mutasyonlardan, sistein rezidiilerinin
etkilendigi mutasyonlarda amiloidoz riskinde artis ve daha agir seyirli hastalik

goriilmiistiir (50, 53).

Bildirilen pek ¢ok yapisal olmayan mutasyonda genelde daha hafif bir klinik
seyir goriiliir. Yapisal mutasyonlardan TNFRSF1A ¢.362G>A ve ¢.224C>T’nin
saglikli bireylerde de sik goriildiigii bildirilmis olup bunlar1 tagiyan bazi bireylerin
yapisal mutasyonlara gére daha hafif klinik seyirle TRAPS ile uyumlu bir klinik
tablo sergileyebilirler (54-57).

2.3.3. Patogenez

Tiimor Nekroz Faktor-a, apoptoz, hiicre proliferasyonu, immiin
modiilasyon, inflamasyon, T hiicre aktivasyonu ve B hiicre homeostazi gibi 6nemli
yolaklarda gorevi olan bir tip II transmembran proteindir (51, 58). TNFRSF1A ve
TNFRSFIB olmak {izere iki reseptore sahiptir. TNF- a temelde monosit ve
makrofajlardan sekrete edilse de lenfositlerden, dogal Oldiiriicii hiicrelerden,

endotelden de salinabilmektedir (58).

TNFRSF1A genindeki mutasyonlarin otoinflamasyona nasil sebep oldugu
heniiz tam olarak bilinmese de bazi caligmalarda TNF ile indiiklenen apopitoz
mekanizmalarinda defekte yol actigi gosterilmistir (59). Ayrica yapisal
mutasyonlar TNF reseptoriinde anormal oligomerizasyon ortaya ¢ikarip
endoplazmik retikulumda birikime neden olarak hiicreleri lipopolisakkaritler vb.
dogal uyaranlara duyarli hale getirir. Bu durum da reaktif oksijen radikalleri

liretimini arttirarak proinflamatuar bir siireci baslatmaktadir (60, 61).
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2.3.4. Klinik Ozellikler

Tiimor Nekroz Faktor Alfa Reseptor iliskili Periyodik Sendrom, multiorgan
tutulumuyla beraber genis bir klinik heterojeniteye sahiptir. Nadir goriilmesi ve
diger otoinflamatuar hastaliklarla ortiisen klinik bulgularinin olmasi nedeniyle
tanilandirilmast zor olabilmektedir. Tanida gecikmenin en fazla yasandigi
otoinflamatuar hastaliktir (56). Baslangi¢ yasi ortalama 3 olmakla birlikte diisiik
penetranslt mutasyonlart olanlarin %33’iinde eriskin yasta ortaya cikabilecegi

gosterilmistir (62).

Ates ataklar1 tam bir periyodisite gdstermemekle beraber 4-6 hafta aralarla
goriilmekte 1-3 hafta arasinda siirmektedir. Enfeksiyon, emosyonel stres, minor
travma, hormonal degisiklikler, menstriiasyon, asilama ataklar1 tetikleyebilmekte
ve ataklar diger otoinflamatuar hastaliklara gére daha uzun siirmektedir. Bazi
vakalarda alevlenmelerle seyreden siirekli inflamatuar hastalik bildirilmistir (2).
Ataklar genellikle kas kramplar1 veya miyalji ile baslayip ardindan ates, dokiintd,
karin ve eklem agrisi goriilmektedir. Deri lezyonlar1 hastalarin %84’tinde ve
genelde gezici, sentripedal eritem seklinde goriilmektedir. Dokiintii genelde
myaljinin oldugu kas bolgelerinde ortaya ¢ikar ve dokunmakla agrili, hassas ve
sicaktir (63). Ayrica dokiintii 6dematdz, trtikeryal plaklar ve erizipel benzeri

lezyonlar seklinde de olabilir.

Migratuvar miyalji tani icin Onemli bir semptomdur ve c¢ogu hastada
saptanir (50). Hastalarda goriilen diger bir bulgu artralji olup artritten daha sik
goriilmektedir. Artrit diz, ayak bilegi, omuz, kalga gibi biiyilik eklemlerin tutuldugu,

asimetrik, non-eroziv, mono-oligoartrit seklinde goriilmektedir (64).

Konjonktivit, iiveit ve orbital agr1 hastalikta goriilen goéz bulgulardir.
Periorbital 6dem, TRAPS’in patognomonik bulgusudur (65). Poliserozit, bu
hastalarda ser6z zarlarda steril inflamasyonla seyrederek ve tutulan bolgeye gore
semptom verir. Karin agrisi, tekrarlayan perikardit, skrotal agr1 bu bulgulardan olup
hastaligin bazen tek bulgusu serozit ataklar1 olabilmektedir (50, 66). Bas agrisi,
aseptik menenjit, optik ndrit ve davranis degisiklikleri de ataklara eslik edebilir

(67).
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Tedavisiz kalmis hastalarda uzun dénemde en ciddi komplikasyon reaktif
amiloidozdur. Amiloidoz, akut miyokardit ve restriktif kardiyomiyopatiye neden
olarak aritmiye bagli ani kardiyak 6liimlere neden olabilir (68). Sistein rezidiilerini
etkileyen yapisal mutasyonlara sahip hastalarda amiloidoz riskinde artis

goriilmiistiir (69).

2.3.5. Laboratuvar

Diger otoinflamatuar hastaliklarla benzer olarak atakta 16kositoz, akut faz
reaktanlar1 (ESH, CRP, SAA, ferritin) ylikselmektedir. Ataklar arast donemde de
akut faz reaktanlarinda hafif yiikseklik goriilebilmektedir. Bobrek fonksiyonlari ve

proteiniirinin yakin takibi amiloidoz a¢isindan uyaricidir.

2.3.6. Tam

2015 yilinda PRINTO’nun, otoinflamatuvar hastaliklarin siniflandirilmasi
icin yaptig1 dlgiitlerde TRAPS i¢in klinik bulgularin varligina veya yokluguna farkl
puanlar verilmistir. Bu ¢aligmada 6lgiitlerin duyarliligi %59, 6zgiilligii %84 olarak

bildirilmistir (3).

Ayni ekip 2019 yilinda, otoinflamatuvar hastaliklarin siniflandirilmasi igin
yeni Eurofever/PRINTO siniflandirma 6Slgiitleri dnermistir. Yeni siniflandirmada
onceki Olciitlerden farkli olarak, degerlendirmeye hastalarin genetik sonuglari dahil
edilmistir. Yine bu caligmada, genetik analizin yapilamadigi bolgelerde
kullanilmasi icin sadece klinik oOlgiitlerden olusan ikinci bir siiflandirma olgiitii

daha onerilmigtir (11).

Yeni Eurofever/PRINTO TRAPS klinik ve genetik siniflandirma olgiitleri
ve TRAPS klinik siniflandirma olciitleri asagida Tablo 2 ve Tablo 3’de
gosterilmistir (11).
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Tablo 2. Eurofever/PRINTO TRAPS klinik ve genetik siniflandirma olciitleri

Patojenik veya muhtemelen patojenik TNFRSF1A varyantlarinin varhg: (heterozigot veya
homozigot) ve asagidaki olciitlerden en az bir tanesinin mevcudiyeti:

1. Ataklarin 7 giin veya daha uzun siirmesi

2. Miyalji

3. Gezici dokiintii

4. Goz gevresinde 6dem

5. Aile oykiisii
Anlamhihg belirsiz (variant of uncertain significance; VUS) TNFRSF1A varyantlarinin

varhg ve asagidaki él¢iitlerden en az iki tanesinin mevcudiyeti:
1. Ataklarin 7 giin veya daha uzun siirmesi
2. Miyalji
3. Gezici dokiintii
4. Goz ¢evresinde 6dem
5. Aile oykiisi

Tablo 3. Eurofever/PRINTO TRAPS klinik siniflandirma él¢iitleri

Varhgi Yoklugu

yedi giin ve daha fazla siiren ates (2 puan) aftéz stomatit (1 puan)
bes veya alt1 giin siiren ates (1 puan) faringotonsillit (1 puan)
gezici rag (1 puan)

periorbital 6dem (1 puan)

miyalji (1 puan)

pozitif aile dykiisii (1 puan)

Hastanin TRAPS olarak simflandirilmasi icin 5 ve iistii puan gereklidir.

Yeni Eurofever/PRINTO TRAPS klinik ve genetik siniflandirma
oOl¢iitlerinin duyarlilig1 ve 6zgilligii %95 ve %99, klinik simiflandirma 6Slgiitlerinin

duyarlilig1 ve 6zgiilliigii %87 ve %92 olarak saptanmistir (11).

2.3.7. Tedavi

Tedavinin amact; diger otoinflamatuar hastaliklarda oldugu gibi ataklari

kontrol altina almak, hastalarin yasam kalitesini artirmak ve amiloidoz gelisimini

14



onlemektir. 2015 yilinda SHARE (Single Hub and Access point for paediatric
Rheumatology in Europe, Avrupa'da Pediatrik Romatoloji i¢in Tek Merkez ve
Erisim Noktas1) tarafindan yayimlanan tedavi Onerileri de bu amaglar

dogrultusundadir (57).

Bir calismada NSAIil’lerin yaklasik %75 oranda semptomatik rahatlama
sagladig1 ancak akut inflamatuvar ataklar1 sonlandirmada nadiren etkili oldugu
gozlenmistir  (38). Tedavide agr1 ve inflamasyonun baskilanmasinda
kortikosteroidler 0.5-1 mg/kg dozunda kullanildiginda genelde basarilidirlar fakat
ciddi yan etkileri nedeniyle uzun siire kullanimlar1 6nerilmemektedir (2, 57). Ayrica
steroidlerin amiloidozu engellemedigi goriilmiistiir (50). Kolsisinin TRAPS tanili
hastalarda tedavi etkinligi diisiik olmakla beraber bazi diisiik penetransli mutasyonu

tagtyan hastalarda kullanilabilecegi sdylenmektedir (38).

Hastaligin patogenezi ele alindiginda anti-TNF ajanlarin kullaniminin
ataklar1 6nledigi ve steroid doz azaltilmasini sagladigi goriilmiistiir (50, 51). Bu
baglamda kullanilan etanersept, insan kokenli ¢oziinebilir TNF reseptor fiizyon
proteini olup tedavi siirecinde zamanla etkinligi azalmaktadir. Diger anti-TNF
ajanlar olan infliksimab ve adalimumabin tedavide etkin olmadiklar1 gosterilmistir

(38).

Etanercept tedavisine yetersiz yaniti olan bireylere IL-1 blokerleri olan anakinra
ve kanakinumab tedavileri Onerilmektedir. Anakinra bu hastalarin neredeyse
tamaminda hizli bir remisyon saglamakta olup kanakinumab da ataklar

sonlandirma ve sikligin1 azaltmada etkin goriilmiistiir (70).

2.4. Mevalonat Kinaz Eksikligi ile Iliskili Periyodik Sendrom (MVK) /

Hiperimmiinglobulinemi D sendromu (HIDS)

2.4.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Oldukga nadir goriilen otoinflamatuvar hastaliklardan biri olarak mevalonat
kinaz enziminin aktivitesine bagli olarak mevalonik asidiiri adl1 agir bir tabloya
neden olur. Klinik olarak periyodik ates sendromlarinda yer alip ayni zamanda

konjenital metabolik bir hastalik olarak dikkat cekmektedir.
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Hastalarin %75°1 Dogu Avrupa’dan bildirilmis olmakla beraber uluslararasi
seride yaklasik 300 civarinda vaka bildirilmistir (71). Diger otoinflamatuar
hastaliklara gore az bilinip, spesifik bulgular1 olmamasi, bazi alt tiplerinin 1limh
seyri ve ilerleyen yaslarda diizelebilmesi nedenleriyle mevcut olandan daha az tani

aldig1 diigiiniilmektedir (72).

2.4.2. Genetik

Hastalik; 12. kromozomun uzun kolunda yer alan (12q24) mevalonat kinaz
(MVK) genindeki fonksiyon kaybettirici mutasyonlarin neden oldugu, otozomal
resesif (OR) gecisli bir hastaliktir (73). MVK geninde tanimlanan 200’iin iizerinde
mutasyon olup bazi mutasyonlarda enzim iiretimi hi¢ gerceklesmez veya ¢ok azdir.
Enzim aktivitesinin <%1 olmas1 siddetli mevalonik asidiiri fenotipine yol agarken,
ilimli mutasyonlar %1-15 arasinda bir enzim aktivitesiyle HIDS olarak bilinen saf
otoinflamatuvar bir hastalik olusturmaktadir (74). Mutasyonlarin en yaygin olani

c.1129G>A (p.V3771) varyantidir.

2.4.3. Patogenez

Cekirdekli tiim hiicrelerde bulunan mevalonat kinaz enzimi, izoprenoid ve
kolestrol biyosentezinde rol almakta olup bazen MVK geninde gergeklesen
birtakim mutasyonlar sonucu biyosentetik fonksiyonlarini yitirir. Hastalik derecesi
ve seyri, bu enzimin aktivitesine ve izoprenoid biyosentezindeki etkilenmenin
siddetine bagli olarak degismektedir (75). Mevalonat birikiminde fazlalik veya
nonsterol izoprenoidlerin eksikligi, mevalonat kinaz eksikliginde inflamasyon
olusumunda o6ne c¢ikan olast mekanizmalardir. IL-1P, inflamatuvar yanitin en
onemli mediyatoriidiir ve bu nedenle hastalik belirti ve bulgulari, anti IL-1f
tedavisine iyi yanit verir. Ataklar sirasinda, interferon-gama, TNF-alfa ve IL-6

diizeylerinde de bir artis gézlenmektedir (76).

Mevalonat kinaz eksikligi (MKE) hastalarinda, bircok vakada yiiksek serum
immiinglobulin (Ig) D ve Ig A seviyelerine rastlanir, ancak bu durumun metabolik
bozukluklarla nasil iligkilendigi tam olarak bilinmemektedir. Ayrica, serum Ig
D'nin fizyolojik islevi hala tam anlamiyla anlasilamadigindan, MKE'nin

inflamasyon patogenezindeki rolii de netlik kazanmamuistir (77).
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2.4.4. Klinik Ozellikler

Mevalonat kinaz eksikligi, genelde hayatin ilk y1linda semptom gostermekle
beraber yapilan bir ¢aligma, semptomlarin ortalama baslangi¢ yasinin 6 ay
oldugunu ortaya koymustur (78). Bu sendrom, kizlar ve erkekler arasinda esit
siklikta goriiliir. Ataklar, siiregen ates, lenfadenopati, splenomegali, artralji veya
artrit, karm agris1 ve cilt lezyonlar1 gibi belirtilerle kendini gdsterir. Ates ataklar
genellikle 4-7 giin siiren bir donemi kapsar ve aniden baslayarak titreme ile kendini
gosterir. Ayrica, ataklardan dnce, burun tikanikligi, bogaz agrisi, bas agrisi, vertigo
ve davranis degisiklikleri gibi belirtilerle karakterize edilen bir prodromal donem
olabilir. Ates diiserken semptomlar genellikle azalir. Ataklar tam olarak periyodik
olmasa da genellikle 4-8 haftada bir tekrarlar (78). Bu ataklar asi, hafif travma,
cerrahi miidahale ve stres gibi tetikleyici faktorlerle tetiklenebilir. Ancak ¢ogu

atakta sebep net olarak aydinlatilamaz (79).

Ataklar sirasinda, servikal lenfadenopati, kusma, ishal, karin agris1 ve bas
agrisi gibi semptomlar sik¢a gozlenir. Ayrica skrotal agri, genital veya oral iilserler
ortaya cikabilir ve bazen hepatosplenomegali de eslik edebilir. Cilt tutulumu atak
sirasinda yaygin olarak goriiliir ve genellikle eritematdz, papiiler veya {irtikeryal
lezyonlar seklindedir (79). Daha nadir olarak, ataklar sirasinda perikardit, iiveit,
makrofaj aktivasyon sendromu ve kolit gibi komplikasyonlar da goriilebilir (72).
Diger otoinflamatuar hastaliklara gore daha az goriilse de tedaviye yanit alinmazsa

en onemli komplikasyonlardan biri amiloidozdur.

Mevalonat kinaz eksikligi, mevalonik asidiiri ile agir multisistem bulgulara
sahip bir ucta ve HIDS ile periodik atesle seyreden bir ucgta bulunan bir hastalik
spektrumunu temsil eder. Bu spektrumda, semptomlarin siddeti hastadan hastaya
degisebilir ve her iki hastaligin belirtileri bir arada goriilebilir. MKE spektrumu,
genetik faktorlere dayali olarak farkli klinik bulgular gosterebilir.

2.4.5. Laboratuvar

Mevalonat kinaz eksikligindeki inflamatuvar ataklar, genellikle ¢ok ytiksek
CRP, ESH ve SAA diizeyi gibi akut faz reaktanlarinin arttig1 bir karakteristige

sahiptir. Bu ataklar sirasinda notrofil sayisinin belirgin bir sekilde arttigi 16kositoz
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goriiliir. Ataklar arasinda akut faz yanit1 ve 16kosit sayist genellikle normale donse

de bazen bu donemlerde hafif inflamasyon belirtileri hala gozlenebilir.

Hastalarda oOzellikle siddetli ataklarda idrarda mevalonik asit atiliminin
arttig1 gozlemlenirken, ataklar arasinda genellikle normal seviyelerde seyreder. Bu
nedenle, idrarda mevalonik asit 6l¢limiiniin hastaligin tanisin1 koyma ve ataklarin
siddetini tahmin etme konusunda yararli olabilecegi diisiiniilmektedir. Hastalarda
sikca yiiksek serum IgD ve IgA diizeyleri tespit edilse de hastaligin siddetini
belirleme veya ataklar1 onceden tahmin etme agisindan spesifik degildir (72).
Amiloidozun erken taninmasi i¢in rutin kontrollerde idrar tetkiki ile proteiniirinin

taranmasi Onerilmektedir (80).

2.4.6. Tam

Tani siirecinde, hastali1 diistinmek ve dogrulamak i¢in hastanin dykiisiinii
ayrintili bir sekilde almak, 6zellikle atak sirasindaki fizik muayene bulgularini

incelemek ve sistemik degerlendirme yapmak son derece dnemlidir.

PRINTO, 2019 yilinda otoinflamatuar hastaliklar1 siniflandirmak ig¢in
Eurofever/PRINTO siniflandirma kriterlerini sunarak, hastaligin tanisinda hem
klinik bulgular1 hem de genotipik 6zellikleri goz Oniinde bulunduran yeni bir

yaklagimi benimsemistir (11) (Tablo 4 ve 5).

Tablo 4. Eurofever/PRINTO HIDS klinik ve genetik siniflandirma olciitleri

Mevolonat kinaz geninde mutasyon varhginda

1. Gastrointestinal Semptomlar
2. Servikal Lenfadenit
3. Aftéz Stomatit
MYVK geninde homozigot ya da birlesik heterozigot patojenik ya da olasi patojenik

varyant varhginda; yukaridaki bulgulardan en az birinin varh@ HIDS

siniflandirmasi i¢in yeterlidir

Ayni ¢aligmada, bu kriterlerin disinda sadece klinik 6zelliklere dayanan ayr1

bir siniflandirma 6l¢iitii de 6nerilmistir (11) (Tablo 5).
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Tablo 5. Eurofever/PRINTO HIDS Kklinik siniflandirma oélciitleri

Yalniz klinik bulgular varhginda

Atak Bulgularinin <12 Ay Baslamas1
Gastrointestinal Semptomlar

Agrili Lenfadenopati Varligi

Aftoz Stomatit

Al Il B IS e

Makiilopapiiler Dokiintii
6. Tetikleyici Varligi (Asi, Enfeksiyonlar, Stres Vb.)
En az 3 klinik bulgu varhginda HIDS olarak siniflandirilabilir

HIDS i¢in Yeni Eurofever/PRINTO siniflandirma kriterlerinin duyarlilig
%098, ozgiilligii %100 ve klinik smiflandirma kriterlerinin duyarliligt %91 ve
ozgilligi %82 olarak bildirilmistir (11).

2.4.7. Tedavi

Tedavinin temel hedefi, inflamatuar ataklarin kontrol altina alinmasi,
hastaliga bagli hasarlarin Oonlenmesi ve hastalarin yasam kalitesini artirmaktir.
NSAil’ler, atak sirasindaki semptomlar1 hafifletebilir ancak atak siiresini
kisaltmada etkili olmayabilir (57). Ataklarin baslangicinda kisa siireli
kortikosteroid tedavisi uygulanmasi, belirtilerde iyilesme saglayabilir ancak bu
ilaglarin stk ve uzun siireli kullanimi, ciddi yan etkilerin olasilig1 nedeniyle

onerilmemektedir.

Inflamatuar belirtilerin kontroliinde en etkili tedavi, IL-1 inhibisyonunu igerir.
Kisa stireli etkili bir IL-1 inhibitorii olan anakinra, atak siiresini kisaltma ve atak
sikligin1 azaltma konusunda olumlu sonuglar vermistir (81, 82). Uzun siireli etkili
bir IL-1 antagonisti olan kanakinumab da HIDS ataklarmin sikligini ve siddetini

azaltmada oldukg¢a etkili bulunmustur (83).
2.5. Kriyopirin iliskili Periyodik Sendrom (CAPS)
2.5.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Kriyopirin iligkili periyodik sendrom, OD gegisle aktarilan bir

otoinflamatuar hastaliktir. CAPS adi altinda; ailevi soguk otoinflamatuar sendrom
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(FCAS), Muckle-Wells sendromu (MWS) ve neonatal baslangicli multisistemik
inflamatuar hastalik (NOMID) veya diger adiyla kronik infantil ndrolojik kiitandz
artikiiler Sendrom (CINCA) olarak adlandirilan {i¢ ayr1 hastalik alt tipi
bulunmaktadir. Bu hastalik, yiiksek ates, iirtikeryal dokiintiiler, kas-iskelet sistemi
sorunlar1 ve merkezi sinir sistemi belirtileri ile karakterizedir. Bu nadir hastaliklarin
prevalanst hala kesin olarak bilinmemekle birlikte, Fransa'da yapilan bir

arastirmada CAPS'in tahmini prevalansi 1/360.000 olarak rapor edilmistir (7).

2.5.2. Genetik

Kriyopirin 1iligkili periyodik sendrom, kriyopirin proteinini kodlayan,
kromozom 1q44’te yer alan NLRP3 (CIAS1) genindeki islev kazandirici
mutasyonlar sonucu olugmaktadir. OD kalitimli olan bu hastalik degisken penetrans
gostermektedir. Hastaligi olusturan mutasyonlarin biliyiik ¢ogunlugu 3. ekzon
bolgesinde bulunmakta olup giiniimiize kadar CAPS ile iligkili 230 sekans varyanti
tanimlanmistir (84). Yapilan bir calismada NOMID/CINCA hastalarinin %40’ 1inda
mutasyon saptanmamis ve bu mutasyon saptanmayan hastalarin yaklagik %69’unda
somatik NLRP3 mozaisizmi goriilmiistiir (85). Bu acidan klinik olarak kuvvetli
stiphe ile CAPS diisliniilen hastalarda NLRP3 mutasyonu olmamasi taniy1

dislamadigindan akilda bulundurulmalidir.

2.5.3. Patogenez

Hastalik inflamazomopati grubundandir. Patogenezde en Onemli yolak
NLRP3 inflamazomunun kontrolsiiz aktive olmasidir. Inflamazom, patojen iliskili
molekiiler patern (PAMP) ve hasar iliskili molekiiler patern (DAMP) tarafindan
uyarilarak kaspaz yolagi ile inflamatuvar sitokinlerin salinmasini ve propitozisi
baglatir (86). NLRP3 genindeki fonksiyon yapan mutasyonlar kriyopirin
inflamazom kompleksinde artmis reaksiyona neden olmakta ve sonugta artan

inflamatuvar sitokinlerle beraber klinik ve laboratuvar yanit olusmaktadir.

2.5.4. Klinik Ozellikler

Kriyopirin iliskili periyodik sendrom, farkli hastalik seyri gosteren 3 ayri alt

tipe ayrilsa da hepsinin ortak ve 6zgiin semptomlar1 bulunmaktadir. CAPS tanilt
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hastalarin degerlendirildigi Tiirkiye’de yapilan ¢ok merkezli bir calismada, medyan
hastalik baglama yas1 6 ay, medyan tani yast 3,5 yil olarak bildirilmigtir (87).
Ataklar hepsinde ates, halsizlik, grip benzeri sikayetlerle baslayarak, cilt
dokiintiileri, gbz ve santral sinir sistemi tutulumu da goriilebilmektedir (86, 88).
Ataklar FCAS’ta sogukla tetiklenip genelde 24 saatten kisa siirerken, MWS’de ve
CINCA/NOMID’de 1-3 giin devam eder. CINCA/NOMID’de persistan ilerleyen

klinikle aralikli alevlenmeler goriiliir.

Cilt bulgusu klasik olarak iirtiker benzeri eritematdz, ddemli papiil/plak
seklinde dokiintiilerdir. Bu dokiintiiden yapilan biyopside mast hiicre infiltrasyonu

saptanmamasi ile histolojik olarak gercek tirtikerden ayrimi yapilir (89).

Kas/iskelet tutulumu agisindan bakildiginda FCAS’ta artralji ve miyalji
seklinde kendini gosterirken, MWS ve CINCA/NOMID’de artrit bulgulari
goriilmektedir. CINCA/NOMID’de poliartikiiler, iskelet deformitesi birakan, el ve
ayak bilegi, dizlerin tutuldugu artrit goriilmektedir. Bu deformite eklem
kikirdaginin veya uzun kemiklerin epifizinin kontrolsiiz biiylimesiyle olugsmakta,
tiimor benzeri bir goriinim yaratmakta ve diger bulgularin aksine anti IL-1
tedavisine yanit vermemektedir (88). CINCA/NOMID’de frontal kemikte
belirginlesme, osteopeni, nazal kemik diizlesmesi sonucu tipik anormal yiiz

goriiniimii (¢ikik alin, ¢ikik gdzler, eyer burun) olugmaktadir.

Progresif isitme kaybt MWS ve CINCA/NOMID’de goriilse de erken tani
ve tedavi ile geri dondiiriilebilir (2, 88). Hastaligin géz bulgular1 olan keratit ve
konjunktivit klinik alt tiplerden hafif olanda siddetliye dogru gidildik¢e agir
seyretmektedir. CINCA/NOMID’de {iveit, papilodem ve optik atrofi, optik sinir

etkilenmesine bagli olarak gérme keskinliginde azalma da bildirilmistir (86, 88, 90,

91).

Santral sinir sistemi tutulumu olarak saptanan bas agris1 tiim alt tiplerde
goriilebilmektedir. CINCA/NOMID hastalarinda aseptik menenjit ve intrakranial
basing artisi sik olarak saptanir; kronik leptomeningeal inflamasyon, yapisikliklara
ve hidrosefaliye neden olabilir. Norolojik gelisim geriligi, epilepsi, inme diger

norolojik tutulum bulgularidir.
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Tablo 6. Kriyopirin iliskili periyodik sendromlarda klinik bulgular

FCAS MWS CINCA/NOMID
Atak suiresi <24 saat 24-36 saat Alevlenme; persistan seyir
Baslanglg: Ates, halsizlik Ates, halsizlik Ates, halsizlik

Kas-iskelet | Artralji, myalji

Artralji, myalji,

Poliartikiiler artralji, myalji, artrit

artrit (deforme birakir), kemikte asirt
biiylime, tipik yiliz goriintimii
Cilt Urtiker benzeri Urtiker benzeri Urtiker benzeri dokiintii
dokiintii dokiinti
Goz Keratit, Keratit, Keratit, konjunktivit, iiveit,
konjunktivit konjunktivit papilodem, optik atrofi, gorme
keskinliginde azalma
Isitme kaybi - Var Var
Norolojik Bas agris1 Bas agris1 Bas agrisi, aseptik menenjit

intrakranial basing artisi,

hidrosefeli, epilepsi

2.5.5. Laboratuvar

Atak donemlerinde, l6kositoz (yiliksek notrofil sayisiyla birlikte), ESR,
CRP, SAA, ferritin gibi akut faz reaktanlarinda belirgin bir artis gozlenmektedir.
Bu belirtegler, inflamatuar siireglerin ve ataklarin siddetini gosteren Onemli

isaretlerdir.

2.5.6. Tam

1940 yilinda Kile ve arkadaslari, soguga maruz kalmanin tetikledigi ates,
siddetli lirtiker dokiintiileri ve eklem sikayetleri olan bir aile vakasi rapor ederek bu
klinik tabloyu "soguk tiirtikeri" olarak adlandirdi (92). Muckle ve Wells, 1962'de ise
soguga maruziyetle iligkili olmayan, benzer klinik bulgulara sahip hastalar
tanimladilar. Bu hastalarin bir kisminda ise klinik bulgularin yani sira isitme kayb1
ve amiloidoz iligkili kronik bobrek yetmezligi gozlemlendi (93). Prieur ve
arkadaslar1 ise 1980'de ates, kronik iirtiker, gelisme geriligi, ndbetler ve intrakranial
basing artis1 gibi norolojik belirtiler gosteren vakalari tanimladilar (94). Daha

sonraki yillarda diinya ¢apinda benzer fenotipteki pek ¢ok hasta, soguga duyarlilik,
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ailesel soguk trtikeri veya ailevi soguk otoinflamatuar sendromu gibi isimler

altinda yayinlandi (86).

Son yillardaki arastirmalar, bu ii¢ hastalikta ayni genle iligkili mutasyonlar
ve tek bir genetik hastaligin farkli klinik spektrumlart oldugunu gosterdi (95).
PRINTO, 2018'de otoinflamatuvar hastaliklarin adlandirilmasiyla 1ilgili yeni
kurallar 6nererek bu grup hastaliklarin "NLRP3 iliskili otoinflamatuar hastaliklar
(NLRP3-AID)" olarak adlandirilmasi ve hastalarin klinik belirtilere gore hafif, orta

veya siddetli olarak siniflandirilmasina karar verdiler (96).

PRINTO 2019 yilinda, otoinflamatuar hastaliklarin simiflandirilmasina
yonelik sundugu yeni Eurofever/PRINTO siniflandirma kriterlerinde her hastalik
icin genotip ve klinik 6zelliklerin dahil edildigi siniflama oOlgiitleri onerilmistir

(Tablo 6 ve 7) (11).

Tablo 7. Eurofever/PRINTO CAPS klinik ve genetik siniflandirma olciitleri

Patojenik veya muhtemelen patojenik NLRP3 varyantlarimin varhg: ve asagidaki
kriterlerden en az bir tanesinin mevcudiyeti:

1. Urtikeryal dokiintii

2. Kirmiz1 géz (konjonktivit, episklerit, {iveit)

3. Sensorindral isitme kayb1
veya
Anlamhiligi belirsiz (variant of uncertain significance; VUS) NLRP3 varyantlarinin
varhigi ve asagidaki kriterlerden en az iki tanesinin mevcudiyeti:

1. Urtikeryal dokiintii

2. Kirmiz1 géz (konjonktivit, episklerit, iiveit)

3. Sensorindral isitme kayb1
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Tablo 8. Eurofever/PRINTO CAPS Kklinik simiflandirma olgiitleri

Yalniz klinik bulgular varhginda

Urtikeryal dokiintii

Sogukla veya stres ile tetiklenen ataklar
Sensdrinoral isitme kaybi

Kronik aseptik menenjit

Al Il B IS e

Iskelet anomalileri (epifizyal asir1 biiyiime, frontal ¢ikiklik)
En az 2 klinik bulgu varhginda CAPS olarak simiflandirilabilir

CAPS i¢in Yeni Eurofever/PRINTO siniflama 6lgiitlerinin duyarliligi ve
ozgilligii %100 ve %100, klinik klasifikasyon kriterlerinin duyarliligi ve
ozgulligl %80 ve %91 olarak bildirilmigtir (11).

2.5.7. Tedavi

Otoinflamatuar hastaliklarin tedavisinde temel hedef SHARE’in 6nerdigi
gibi, hastalik aktivitesini hizli bir sekilde kontrol altina alarak hastalikla iligkili
zararlarin ~ Onlenmesidir. Bu yaklasim, hastalarin giinlilk yasamlarini
siirdlirebilmelerini ve hastalifin yasam kalitesi lizerindeki etkilerini azaltmay1

amaglar (57).

Temel tedavi yaklasimi IL-1'in etkinligini engellemeye yonelik olup
bugiiniin tedavi yontemlerinden iicli de temel olarak IL-1'e karsi etkili ajanlar
icermektedir (86, 88). Anakinra, IL-1 reseptor antagonistidir ve hem IL-1a hem de
IL-1B'nin etkisini engeller. Kisa yar1 dmrii (4-6 saat) nedeniyle giinliik olarak deri
altina enjekte edilmesi gerekmektedir. Rilonacept, rekombinant bir flizyon proteini
olup IL-1 etkinligini engeller. Uzun yar1 Omrii (6-8 giin) sayesinde haftalik
enjeksiyonlara olanak tanir. Kanakinumab ise IL-1B'ye karsi bir monoklonal
antikordur; uzun yar1 6mrii (21-28 giin) sayesinde ¢ogu hastada hastaligin kontrol
altina alinmasinda 4-8 haftada bir enjeksiyon yeterli olabilir (88). Ter Haar ve
arkadaslar1, Eurofever veritabaninda kayitli olan 94 CAPS'li hastay1 inceledikleri
caligsmalarinda, anakinra kullanan hastalarin %64'inde tam, %34'iinde kismi yanit
aldiklarin1 belirtirken, kanakinumab kullanan hastalarin %75'inde tam, %25'inde

kismi remisyon gozlemlediklerini rapor etmislerdir (38).
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Anti-IL-1 tedavisi disinda, hastanin klinigini degistirebilecek diger ilaglar
veya biyolojik ajanlar i¢in etkinlik konusunda kanitlar bulunmamaktadir. Bazi
hastalarda, yiiksek doz oral kortikosteroid ve talidomid gibi tedaviler semptomlarin
kismi kontroliinii saglamis olsa da bu tedavilerin yan etkileri nedeniyle

kullanilmamustir (97).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tasarimi

Akdeniz Universitesi Hastanesi Cocuk romatoloji ve nefroloji polikliniklerine
Ocak 2015-Aralik 2023 tarihleri bagvuran, bagvuru tarihinde 18 yas alt1 olan ve
otoinflamatuar hastalik 6n tanisiyla Ege Universitesi Hastanesinde yeni nesil
dizileme yontemiyle otoinflamatuar genetik paneli c¢alisilan  hastalar
degerlendirildi. Bu panelde NLRP3, NLRC4, IL1RN, PSMB8, TNFRSF1A, MVK,
PSTPIP1, MEFV, NOD2, PLCG2, NLRP1, CARDS, NLRP12, CARD14, CECRI,
LPIN2, TNFRSF11A, TMEM173, TNFAIP3, LACC1, OTULIN, IL23R, TREXI1,
IL12RB1, PRF1, DNASEIl, UNCI3D, STXI11, STXBP2, USP43, STXII,
STXBP2, USP43, RIPK1, ELANE, NALP 12, IL1I0RA, CRFB4, PTPN6, NCSTN
genlerindeki degisimlere bakilmaktadir. Calismaya, FMF hastalar1 dahil edilmemis
olsa da atipik bulgular1 olan ve baslangicta FMF 6n planda diisiiniilmeyen, ancak
genetik test sonuglar1 ve hastanin klinik takibi ile sonradan FMF tanis1 alanlar da
calismaya dahil edilmistir. PFAPA ise, her ne kadar herediter bir hastalik olmasa
da, herediter OIH’lerden ayiric1 tan1 agisindan genetik test gonderilen olgular da
calismaya dahil edilmistir. Hem klinik hem de genetik bulgular sonucunda tipik bir
OIH altgrubuna girmeyen olgular ise smiflandirilmamis OIH (SOIH) olarak
degerlendirilmistir. Klinisyen gériisiine gore hastalarin aldig1 OIH tanis1 (PFAPA,
CAPS, HIDS, TRAPS, atipik FMF ve smiflandirilmamis OIH) altin standart olarak
kabul edilerek bu tanilarin hem 2019 Eurofever / PRINTO klinik siniflandirma
kriterlerine hem de genetik test sonuglari ile korelasyonuna bakilmistir. Hasta
verilerine Akdeniz Universitesi Hastanesi hasta takip programi “MIAMED”
tizerinden ulagildi. Olgularin semptomlarina yonelik verileri taranarak demografik
verileri, aile dykiileri, klinik ve laboratuvar bulgulari, genetik sonuglari, aldiklar
tedavileri igeren form dolduruldu. Elde edilen genetik analiz sonuglar1 hastalarin
klinigi ve literatiirle karsilastirilarak genotip-fenotip iliskisinin degerlendirilmesi

planlandi.

3.2. Arastirmamn Tiirii ve Etik Kurul

Calismamiz otoinflamatuar hastalik 6n tanis1 diisiiniilerek genetik analiz

yapilan olgularda FMF dis1 diger otoinflamatuar sendromlarin arastirilmasini
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amaglayan retrospektif, kesitsel bir calismadir. Calisma icin Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Yerel Etik Kurulu tarafindan etik kurul onay1

alinmustir.

3.3. Verilerin Analizi

Calismada 99 hastanin bulgular istatistiksel olarak analiz edilmistir. Analizler
icin IBM SPSS 25 ve R yazilim temelinde Jamovi paket programi kullanilmstir.
Betimleyici istatistikler ortalama, medyan, standart sapma ve yiizdelik degerler
olarak sunulmustur. Grup karsilastirmalarinda Tek Yonlii Varyans Analizi
ANOVA veya Kruskal Wallis test kullanilmistir. 2 grup karsilastirmalarinda t-testi
uygulanmistir. Tanilar arasinda tutarliblk Kappa analizi ile incelenmistir.
Betimleyici istatistiklerin gruplar arasinda karsilagtirilmasi igin ki-kare tablolar1

olusturulmustur. Istatistiksel anlamlilik kriteri olarak p < .05 kullanilmustir.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik bulgular
Calismamiza 52°si erkek, 47°si kiz olmak iizere toplam 99 hasta dahil olmustur.

Klinisyen goriisline gore, 18 olguda PFAPA (%18.2), 9’'unda FMF (%9.1),
7’sinde CAPS (%7.1), 3’er olguda ise HIDS (%3) ve TRAPS (%3) tanilari
konulmus iken 37 olgu (%37.4) siiflandirilmamis otoinflamatuar hastalik
kategorisinde (SOIH) ve 10 olgu (%10.1) diger grup hastaliklar (5 sistemik juvenil
idiyopatik artrit (JIA), 2 sistemik lupus eritematozus (SLE), 2 kronik rekiirren
multifokal osteomiyelit (CRMO) ve 1 Behget hastaligi) olarak siiflandirilmistir.

Ayrica, 12 hastada (%12.1) otoinflamatuar hastalik diistintilmemistir.

Klinisyen goriisiine gore hastalarin aldigi tanilar ve cinsiyet dagilimi tablo 9°da

gosterilmektedir.

Tablo 9. Klinisyen goriisiine gore tanilar ve cinsiyet dagilim

PFAPA CAPS HIDS TRAPS @ FMF SOiH OHD*  DIGER @ Toplam

n, 18 7 3 3 9 37 12 10 99
@) | (8D D) (3) | (9.1 (%374) (w121 (%10.1)

K/E 7/11 2/5 0/3 172 4/5 20/17 9/3 4/6 47/52

* OHD Otoinflamatuar hastalik diisiiniilmeyenler

4.2. Sikayet baslangic¢ yasi ve ilk basvuru yasi

Hastalarin sikayet baslangi¢ yasi ortalama 3.91 yil (medyan: 2.5, standart
sapma: 3.72) olup, en diisiik 0.25 yil ve en yliksek 16 yil arasinda degismektedir.
[k basvuru yas: ise ortalama 5.56 yil (medyan: 4, standart sapma: 3.82) olup, en
diisiik 1 y11 ve en yiiksek 16 yil olarak kaydedilmistir. Sikayet baslangicindan
basvuruya kadar gecen siire ortalama 1.65 yil (medyan: 1, standart sapma: 1.58)

olup, minimum 0 y1l ve maksimum 10 y1l arasinda degisim gostermektedir.
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Tablo 10. Tiim hastalarda sikayet baslangic yasi1 ve ilk bagvuru yasi

Ort Med SS Min Maks

Sikayet baslangi¢ yasi 391 2.5 3.72 0.25 16
ilk basvuru yas: 5.56 4 3.82 1 16
Sikayet baslangictan basvuruya | 1.65 1 1.58 0 10
kadar gecen siire (yil)
Tablo 11. Tanilara gore sikayet baslangic yas1

PFAPA* CAPS HIDS TRAPS FMF  SOIH OHD DIGER

(N=18) (N=7) (N=3) (N=3) (N=9) (N=37) (N=12) (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 SOiH grubu arasinda p=0,042, PFAPA ile DIGER grubu arasinda p<0.001

Tanilara gore sikayet baslangic yasi tablo 11°de gosterilmistir. Tukey post-hoc

testine gore, PFAPA tanisi ile SOTH tanis1 alanlar arasinda sikayet baslangig yaslari
acisindan anlamli fark bulunmaktadir (p = 0.042), ayrica PFAPA tanis1 ile DIGER

tan1 grubundaki hastalar arasinda da anlamli fark bulunmaktadir (p <0.001). Tan1

gruplart arasinda sikayet baslangicindan basvuruya kadar gegen siire agisindan

anlaml bir fark bulunmamaktadir, p = 0.816.

4.3. Aile Oykiisii

Hastalarin aile dykiileri degerlendirildiginde, %14.1'inin annede, %7.1’inin ise

babada benzer hastalik dykiisii mevcuttur. Kardes hastalik dykiisii %4.0 oraninda

bulunurken, anne-baba arasinda akrabalik Oykiisli %10.1 oraninda vardir. Ailede

romatolojik hastalik dykiisii %46.4 oraninda mevcuttur. Tanilara gore aile dykdiisii

dagilimi tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo 12. Tanilara

ore aile oykiisii

PFAPA = CAPS HIDS | TRAPS FMF SOiH OHD DIGER Toplam
(N=18) (N=7) (N=3) (N=3) (N=9) (N=37) | (N=12) (N=10) (N=99)
Annede 4 0 0 0 0 5 5 0 14
(22.2%) (13.5%) | (41.7%) (14.1%)
Hastahk
Babada 1 1 0 0 0 3 1 1 7
(5.6%) (14.3%) (8.1%) (8.3%) (11.1%) (7.1%)
Hastahk
Kardeste 0 0 0 0 1 1 1 1 4
(11.1%) (2.7%) (8.3%) (10%) (4%)
Hastahk
Akrabahk 1 1 0 0 1 3 1 3 10
e (5.6%) (14.3%) (11.1%) (8.1%) (8.3%) (30%) (10.1%)
oykiisii
Ailede 7 5 3 1 3 19 6 2 46
(38.8%) (71.4%) (100%) (33.3%) (33.3%) (51.3%) (50%) (20%) (46.4%)
romatolojik
hastalik
Ailede 1 0 0 0 0 6 2 0 9
KBH* (5.6%) (162%) | (16.7%) 9.1%)

*KBH: kronik bobrek hastahg:

4.4. Atak Sikhigi ve Ataklarin Siiresi

Tiim hastalarda atak siklig1, ortalama 31.12 giin (SS = 14.80) araliklarla olarak

belirlenmistir ve bu degerler minimum 15 giin ile maksimum 90 giin arasinda

degisiklik gostermektedir. Medyan atak sikligi ise 30.0 giindiir. Tanilara gore atak

siklig1 dagilimi tablo 13’te gosterilmistir; hastalik gruplari arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir (p >0,05). Atak siiresi agisindan, hastalarin ortalama atak siiresi

3.76 giin (SS = 1.44) olarak belirlenmistir. Atak siiresi minimum 1 giin ile

maksimum 10 giin arasinda degisiklik gostermektedir. Medyan atak siiresi ise 3

glindiir. Tanilara gore ataklarin siiresinin dagilimi tablo 14’te gosterilmistir;

hastalik gruplari arasinda anlamli farklilik saptanmamaistir (p >0,05).

Tablo 13. Tanilara gore atak sikhigi

PFAPA CAPS HIDS TRAPS FMF SOIH* | OHD* DIGER
(N=18) (N=7) N=3) (N=1) (N=9) (N=33)  (N=11) (N=2)
Ortalama 26.72 27.43 23.33 60.00 33.33 3291 30.00 475
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
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Tablo 14. Tanilara gore atak siiresi

PFAPA CAPS | HIDS TRAPS | FMF | SOiH* OHD* | DIGER
(N=18) N=7) | (N=3) (N=2) (N=8) (N=33) (N=11) (N=1)
Ortalama 3,67 429 3,00 5,50 3,50 3,73 3,91 2,00
Median 35 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

Hastalarin semptomlarina baktigimizda %94 oranla ates en sik semptom olarak
ortaya ¢ikmistir. Karin agris1 %57,5, ishal %12, kusma %9, eklem agris1 %57.,5,
eklemlerde sislik/hareket kisitliligi %19, myalji %53,5, dokiintii %17, agi1z ici yara
%41, periorbital 6dem %4, gozlerde kizariklik %7, isitme kayb1 %1, bas agris1 %10,

gbgiis agrist %3, servikal lenfadenit %45 oraninda saptanmustir (Tablo 15).

Tablo 15. Tanilara gore semptomlar

PFAPA, CAPS, HIDS, TRAPS, = FMF, SOiH, OHD, DIGER,

N=18 N=7 N=3 N=3 N=9 N=37 N=12 N=10
Ates 18 7 3 3 9 35 12 6
(n, %) (100%) (100%) | (100%) (100%) | (100%) | (95%) (100%) (60%)
Karmn Agnisi 6 5 3 1 6 27 5 4
(n, %) (33%) (71%) (100%) (33%) (67%) (73%) (42%) (40%)
ishal 1 0 1 0 3 5 1 1
(n, %) (5.6%) (33%) (33%) (14%) (8.3%) (10%)
Kusma 0 3 1 0 1 2 1 1
(n, %) (43%) (33%) (11%) (5.4%) (8.3%) (10%)
Eklem agrist 4 6 3 1 4 23 6 10
(n, %) (22%) (86%) (100%) (33%) (44%) (62%) (50%) (100%)
Eklemlerde sislik/ 0 2 0 1 2 5 1 8
hareket kisithlig1 (29%) (33%) (22%) (14%) (8.3%) (80%)
(n, %)
Myalji 13 5 2 3 3 21 3 3
(n, %) (72%) (71%) (67%) (100%) (33%) (57%) (25%) (30%)
Dokiintii 2 3 0 1 0 4 4 3
(n, %) (11%) (43%) (33%) (11%) (33%) (30%)
Agiz igi yara 10 1 2 1 4 17 2 4
(n, %) (56%) (14%) (67%) (33%) (44%) (46%) (17%) (40%)
Periorbital 6dem 1 0 0 0 0 3 0 0
(n, %) (5.6%) (8.1%)
Géozlerde kizarikhk 1 2 0 2 0 2 0 0
(n, %) (5.6%) (29%) (67%) (5.4%)
isitme kayb1 0 1 0 0 0 0 0 0
(n, %) (14%)
Bas agrisi 1 2 0 1 1 5 0 0
(n, %) (5.6%) (29%) (33%) (11%) (14%)
Gogiis agris1 0 0 0 0 1 4 0 0
(n, %) (11%) (11%)
Servikal lenfadenit 17 4 0 1 1 19 2 1
(n, %) (94%) (57%) (33%) (11%) (51%) (17%) (10%)
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PFAPA grubunda %S5.6, HIDS grubunda %33, FMF grubunda %33, SOIH
grubunda %14, OHD grubunda %8.3 ve DIGER grubunda %10 oraninda ishal
vardir. CAPS ve TRAPS gruplarinda ishal gériilmemistir. PFAPA, TRAPS ve OHD
gruplarinda kusma goriilmezken CAPS grubunda %43, HIDS grubunda %33, FMF
grubunda %11, SOTH grubunda %5.4 ve DIGER grubunda %10 oraninda kusma

vardir.

PFAPA grubunda %22, CAPS grubunda %86, HIDS grubunda %100,
TRAPS grubunda %33, FMF grubunda %44, SOIH grubunda %62, OHD grubunda
%50 ve DIGER grubunda %100 oraninda eklem agris1 vardir. PFAPA grubunda
eklem agris1 goriilmemistir. CAPS grubunda %29, TRAPS grubunda %33, FMF
grubunda %22, SOIH grubunda %14, OHD grubunda %8.3 ve DIGER grubunda
%80 oraninda eklemlerde sislik veya hareket kisitliligir vardir. PFAPA grubunda
%72, CAPS grubunda %71, HIDS grubunda %67, TRAPS grubunda %100, FMF
grubunda %33, SOIH grubunda %57, OHD grubunda %25 ve DIGER grubunda

%30 oraninda myalji vardir.

PFAPA grubunda %11, CAPS grubunda %43, TRAPS grubunda %33,
SOIH grubunda %11, OHD grubunda %33 ve DIGER grubunda %30 oraninda
dokiintii vardir. HIDS ve FMF gruplarinda dokiintii goriilmemistir. PFAPA
grubunda %56, CAPS grubunda %14, HIDS grubunda %67, TRAPS grubunda
%33, FMF grubunda %44, SOIH grubunda %46, OHD grubunda %17 ve DIGER
grubunda %40 oraninda agiz igi yara vardir. PFAPA grubunda %5.6, SOIH
grubunda %8.1 oraninda periorbital 6dem vardir. Diger gruplarda periorbital 6dem

goriilmemistir.

PFAPA grubunda %5.6, CAPS grubunda %29, TRAPS grubunda %67 ve
SOIH grubunda %5.4 oraminda godzlerde kizariklik vardir. Diger gruplarda bu
semptom goriilmemistir. Sadece CAPS grubunda %14 oraninda isitme kayb1 vardir;

diger gruplarda isitme kayb1 goriilmemistir.

PFAPA grubunda %5.6, CAPS grubunda %29, TRAPS grubunda %33,
FMF grubunda %11 ve SOIH grubunda %11 oranminda gogiis agris1 vardir. Diger
grubundaki hastalarda gogiis agrist goriillmemistir. PEFAPA grubunda %94, CAPS
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grubunda %57, TRAPS grubunda %33, FMF grubunda %11, SOIH grubunda %51,
OHD grubunda %17 ve DIGER grubunda %10 oraninda servikal lenfadenit vardir.

Tetikleyici faktor olarak soguk, sadece 2 (%29) CAPS hastasinda ve OHD
hastalarin %38.3"iinde tetikleyici olarak goriilmiis olup diger hastalarda ataklari

tetikleyen herhangi bir faktore rastlanmamustir.

4.6. Fizik Muayene Bulgulari

Verilere gore, aftoz stomatit vakalarin %16.2'sinde goriilmiistiir. Eksudatif
farenjit %?25.3"linde, servikal LAP 9%35.4Uinde ve dokiinti %]13.1'inde
gozlemlenmistir. Dokiintli hastalarin %61,5’inde irtikeryal vasifta goriiliirken,
%38,4’linde makiilopapiiler vasifta ortaya c¢ikmistir. Goz tutulumu hastalarin
%?2'sinde mevcuttur, bu goz tutulumu vakalarinin tamaminda konjunktivit olarak
tanimlanmis, {iveit ise hi¢bir hastada gozlenmemistir. Hepatomegali %9.1'inde,
splenomegali %5.1'inde goriilmiistiir. Artrit vakalarin %3'linde goriilmiis olup,
artrit goriilen vakalarin %66’sinda ayak bileginde ve %33.3'linde ise sag diz ve sol

ayak bileginde saptanmistir.
Tanilara gore fizik muyene bulgularinin dagilimi tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16. Tanilara gore fizik muayene bulgulari

PFAPA, @CAPS, | HIDS, @TRAPS, FMF, | SOiH, | OHD, | DIGER,
N=18 N=7 N=3 N=3 N=9 | N=37 N=12 | N=10

Aftoz stomatit 4 2 2 0 0 7 0 1
(22%) (29%) (67%) (19%) (10%)
Eksudatif farenjit 15 3 0 0 1 6 0 0
(83%) (43%) (11%) (16%)
Servikal LAP 15 3 0 1 2 12 1 1
(83%) (43%) (33%) (22%) (32%) (8.3%) (10%)
Dokiintii
Urtikeryal 1 2 0 1 0 2 2 0
(5.6%) (29%) (33%) (5,4%) (17%)
Makiilopapiiler 0 2 1 0 0 1 0 1
(29%) (33%) (2.7%) (10%)
Goz tutulumu
Konjunktivit 0 0 0 1 0 1 0 0
(33%) (2.7%)
Uveit 0 0 0 0 0 0 0 0
Hepatomegali 0 1 1 1 0 4 0 2
(14%) (33%) (33%) (11%) (20%)
Splenomegali 0 1 1 0 0 1 0 2
(14%) (33%) (2.7%) (20%)
Artrit
ayak bilegi 0 0 0 1 0 0 0 1
(33%) (10%)
sag diz ve sol 0 0 0 0 0 0 0 1
ayak bilegi (10%)
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4.7. Klinisyen goriisii ile Eurofever/PRINTO tam kriterleri karsilastirmasi

Olgularin Eurofever tani kriterlerine gére dagilimi incelenirken sadece klinik
tani kriterlerini karsilayanlar ve ayrica klinik ve genetik bulgular ile tan1 kriterlerini
karsilayanlar ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Eurofever klinik tani kriterlerini
karsilayan 27 olgu vardi; bunlarin 21°1 PFAPA, 6’s1 ise HIDS ile uyumlu idi.
Eurofever klinik ve genetik tani kriterlerini karsilayan ise 12 olgu vardi. Bu
olgularmm 5’1 CAPS, 2’si HIDS ve 2’si TRAPS, 3 olgu ise FMF olarak
degerlendirilmistir. (Tablo 17)

Kappa analizi, Eurofever Kriterleri ve klinisyen goriisiine gore verilen
tanilar arasinda bir uyum degerlendirilmesi yapmistir. Kappa katsayis1 (k)
0.346 olarak hesaplanmis ve p-degeri <0.001 olarak bulunmustur. Bu sonug,
iki degerlendirme yontemi arasinda orta derecede bir uyum oldugunu ve bu uyumun
istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermektedir. Diger bir deyisle, tam
koymada iki farkli yontem arasinda tesadiifi olmayan, anlamli bir uyum

bulunmaktadir.

Tablo 17. Klinisyen goriisii ve Eurofever kriterlerine gore tanilarin karsilagtirmasi

Klinisyen Goriisii = Eurofever Klinik Eurofever
Kriterler Klinik + Genetik
Kriterler
PFAPA 18 21 -
CAPS 7 0 5
TRAPS 3 0 2
HiDS 3 6 2
SOH 37 - -
FMF 9 0 3
DIGER 10 - -
OIH DEGIL/ 12 72 87
NORMAL
Kappa analizi 0.346 p<.001

Ayrica hastalarda klinisyen goriisiine gore ve Eurofever kriterlerine gore
konulan tanilar arasinda her bir tani icin Fisher’s exact test ve kappa analizi
yapilmustir (Tablo 18). PFAPA i¢in sensitivite %94, spesifite %95 (Fisher’s exact
test p<.001, kappa=0.841) olarak saptanmistir. CAPS i¢in klinik ve genetik
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bulgularla tant konuldugunda sensitivite %71, spesifite %92,9; sadece klinik
bulgularla tan1 konuldugunda sensitivite %28, spesifite %100 olarak goriildii. HIDS
tanist i¢in klinik ve genetik bulgularla tan1 konuldugunda sensitivite %67, spesifite
%100; sadece klinik bulgularla tan1 konuldugunda sensitivite %67, spesifite %100
olarak goriilmiistir. TRAPS tanis1 i¢in ise klinik ve genetik bulgularla tani
konuldugunda sensitivite %67, spesifite %100; sadece klinik bulgularla tani
konuldugunda sensitivite %33, spesifite %100 olarak goriilmiistiir. Eurofever
kriterlerinin CAPS tanis1 koymada uyumunda Fisher’s exact test p<.001 ve
kappa=0.823 (p<.001), HIDS tanisinda Fisher’s exact test p=0.017 ve kappa=0.334
(p<.001) ve TRAPS tanisinda ise Fisher’s exact test p<.001 ve kappa=0.795

(p<.001) olarak saptandi.

Tablo 18. 2X2 Eurofever kriterleri ve klinisyen goriisiine gére konulan tanilarin uyumu

Klinisyen Goriisii P (Fisher's exact test) | Kappa
PFAPA Sadece klinik Pozitif Negatif
Pozitif 17(%17,2) 4 (%4) <.001 841,
Negatif 1 (%]1) 77 (%77.8) p <.001
Sensitivite 94%
Spesifite 95%
CAPS Klinisyen Goriisii
Klinik ve genetik Pozitif Negatif
<.001 .823,
Pozitif 5 (%5,1) 0 p<.001
Negatif 2 (%2) 92 (%92.9)
Sensitivite 71%
Spesifite 100%
Sadece klinik Pozitif Negatif
Pozitif 2(%2) 0
Negatif 5(%35,1) 92(%92,9)
Sensitivite 28%
Spesifite 100%
HIDS Klinisyen Goriisii
Klinik ve genetik Pozitif Negatif
.017 334,
Pozitif 2 (%2) 0 p<.001
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 Goriisii
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%

<.001

795,
p<.001

4.8. Genetik Sonuclar

Tablo 19, ¢esitli mutasyonlarin tiim hastalar arasindaki dagilimini, zigosite
durumlarini, tiirlerini ve 1ilgili ylizdelerini gdstermektedir. Verilere gore,
heterozigot ve homozigot zigosite durumlar1 gozlemlenmistir. Calismada yer alan
mutasyonlarin  biiyiikk bir kismi "VUS" (Klinik Onemi Belirsiz) olarak
siiflandirilmis olup, bazilar1 patojenik olarak belirlenmistir. En sik rastlanan

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

oraninda tespit edilmistir.

Tablo 19. Hastalarda gen degisimlerinin dagilimlari

Mutasyon Zigosite Tur N %

MEFYV ¢.2040G>C Heterozigot Patojenik 1 1.1%
MEFYV ¢.2080A>G Heterozigot Patojenik 1 1.1%
MEFYV ¢.2177T>C Heterozigot Patojenik 6 6.6%
MVK ¢.1126G>A Heterozigot Patojenik 1 1.1%
MVK ¢.1129G>A Heterozigot Patojenik 1 1.1%
MVK ¢.803T>C Heterozigot Patojenik 1 1.1%
NLRP12 ¢.779C>T Heterozigot Patojenik 1 1.1%
TNFRSF1A ¢.370G>A Heterozigot Patojenik 1 1.1%
DNASEI1 c.41C>A Heterozigot VUS 1 1.1%
DNASEI1 ¢.499G>T Heterozigot VUS 1 1.1%
DNASE1 ¢.686C>T Heterozigot VUS 1 1.1%
MEFYV ¢.1105C>T Heterozigot VUS 1 1.1%
MEFYV ¢.1223G>A Heterozigot VUS 1 1.1%
MEFYV ¢.1772T>C Heterozigot VUS 1 1.1%
MEFYV c¢.2084A>G Heterozigot VUS 1 1.1%
MEFYV ¢.2230G>T Heterozigot VUS 2 2.2%
MEFYV ¢.329T>C Heterozigot VUS 1 1.1%
MEFYV c.442G>C Heterozigot VUS 10 11%
MEFYV c.442G>C Homozigot VUS 1 1.1%
MVK ¢.538G>A Heterozigot VUS 1 1.1%
NLRP1 ¢.2652C>A Heterozigot VUS 1 1.1%
NLRP12 ¢.1884G>T Heterozigot VUS 1 1.1%
NLRP12 c.1886C>A Heterozigot VUS 1 1.1%
NLRP12 ¢.2380G>A Heterozigot VUS 1 1.1%
NLRP12 ¢.2575C>A Heterozigot VUS 1 1.1%
NLRP12 ¢.2591T>A Heterozigot VUS 1 1.1%
NLRP12 ¢.695T>C Heterozigot VUS 1 1.1%

36



NLRP3 ¢.2113C>A Heterozigot VUS 39 42.9 %
NLRP3 c.2113C>A Homozigot VUS 2 22%
NLRP3 ¢.2818G>A Heterozigot VUS 1 1.1%
NLRP3 ¢.578C>T Heterozigot VUS 1 1.1%
NLRP3 ¢.592G>A Heterozigot VUS 2 22%
NLRP3 ¢c.937A>G Heterozigot VUS 2 22%
NLRP3 ¢.943A>G Heterozigot VUS 1 1.1%
NOD2 ¢.2966+6G>T Heterozigot VUS 1 1.1%
PLCG2 ¢.1666G>C Heterozigot VUS 1 1.1%
PLCG2 ¢.2203G>A Heterozigot VUS 1 1.1%
PSTPIP1 ¢.1024G>A Heterozigot VUS 1 1.1%
PSTPIP1 c.1145C>T Heterozigot VUS 1 1.1%
PSTPIP1 ¢.1214G>A Heterozigot VUS 1 1.1%
TNFRSF11A ¢.764G>C | Heterozigot VUS 1 1.1%
TNFRSF1A ¢.362G>A Heterozigot VUS 2 22%
UNCI13D ¢.2335G>A Heterozigot VUS 1 1.1%

Genetik test

sonuclarina gore 50 hastada CAPS (NLRP3 ve NLRP12 gen
degisimleri), 9 olguda FMF (MEFV gen degisimleri), 4’iinde HIDS (MVK gen
degisimleri), 3 olguda TRAPS (TNFRSF1 gen degisimleri), 4 olguda ise diger gen
degisimleri (DNASE1, PSTPIP1 ve NLRP1 gen degisimleri) saptanmistir. 29

olguda ise genetik test sonuglart normal bulunmustur. (Tablo 20)

Klinisyen goriisii ve genetik sonuclarla konulan tamlar arasindaki

kappa degeri (k) 0.09 (p <.001) olarak hesaplanmistir. Bu durum, iki tam

yontemi arasinda zayif bir uyum oldugunu gostermektedir (Tablo 20).

Tablo 20. Klinisyen goriisii ve genetik sonuclara gore tamlarin karsilastirmasi

Klinisyen Goriisii Genetik Sonu¢
PFAPA 18 -
CAPS 7 50 (tamam1 VUS)
TRAPS 3 4
HIDS 3 3
SOH 37 -
FMF 9 9
DIGER 10 4
OiH DEGIL/NORMAL 12 29
Kappa analizi 0.09 p<.001

Ayrica hastalarda klinisyen goriisii ve genetik sonuglarina gore konulan

tanilar arasinda her bir tani i¢in Fisher’s exact test ve kappa analizi yapilmistir

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

ve kappa=0.053 (p=.099) olarak saptanmis olup CAPS tanis1 koymada sadece
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genetik sonuglarla degerlendirmenin uyumunun olmadigi goriilmiistiir. HIDS igin
sensitivite %33.3, spesifite %97.9, Fisher’s exact test p=0.089 ve kappa=0.312
(p=.002) olarak saptanmis olup HIDS tanis1 koymada Fisher’s exact testine gore
uyum goriilmezken, kappa analizinde uyum anlamli olarak degerlendirilmistir.
TRAPS i¢in ise sensitivite %100, spesifite %99, Fisher’s exact test p<.001 ve
kappa=0.852 (p<.001) olarak saptanmis olup TRAPS tanisi koymada genetik

sonuglara gore tan1 koymanin klinisyen goriisii ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Tablo 21. 2X2 Genetik sonuglara ve klinisyen goriisiine gore konulan tamlarin uyumu

CAPS Klinisyen Goriisti P (Fisher's exact test) Kappa
Sadece genetik Pozitif Negatif 0,059 0,053
Pozitif 6 (%06,1) 44 (%44.4) p .099
Negatif 1 (%1) 48 (%438,5)
Spesifite 52.2%
Spesifite 52.2%
HIDS Klinisyen Goriisit 0,089 0,312
Sadece genetik Pozitif Negatif p .002
Pozitif 1 (%1) 2 (%2)
Negatif 2 (%2) 94 (%94.,9)
Spesifite 97.9%
Spesifite 97.9%
TRAPS Klinisyen Goriisii <.001 0,852
Sadece genetik Pozitif Negatif p <.001
Pozitif 3 (%3) 1 (%1)
Negatif 0 95 (%96)
Sensitivite 100%
Spesifite 99%

Tanilara gore, her hastanin demografik, klinik ve genetik 6zellikleri tablo 22-

27°de gosterilmistir.

Tablo 22. CAPS tanisi alan hastalar

Hastahigin | Atak Tedavi Eurofever
Bulgular Mutasyon Zigosite baslangic | siiresi Tedavi yaniti kriterlerine
yasi (i) | (giin) gore
1 Ates NLRP3 heterozigot 5 5 Kolsisin atak CAPS
Karm agris1 c.2113C>A VUS sikliginda
Eklem agrisi azalma
2 Ates NLRP3 heterozigot 2 5 Kolsisin yanit yok Klinik
Eklem agrist c.2113C>A VUS kriterleri
Ag1z igi yara MEFV heterozigot karsilamiyor
¢.2177T>C patojenik
3 Ates NLRP12 heterozigot 1,5 5 Kolsisin atak CAPS
Karin agrist ¢.779C>T patojenik Kanakinumab sikliginda
Eklem agrist azalma
Urtikeryal
dokiintii
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4 Ates NLRP3 heterozigot 3 3 Kolsisin atak CAPS
Karin agrisi c.2113C>A Vus Kanakinumab sikliginda
Kusma azalma
Urtikeryal
dokiintii
5 Ates yok 1 3 Kolsisin atak Klinik
Papiilopiistiiler Kanakinumab sikliginda kriterleri
dokiintii azalma kargilamiyor
Ag1z i¢i yara
6 Ates NLRP3 heterozigot 2 2 Kolsisin atak CAPS
Artrit c.2113C>A Vus Kanakinumab sikliginda
Yiizde azalma
makiilopapiiler
dokiintii
7 Ates NLRP3 heterozigot 3 7 Kolsisin atak CAPS
Karin agrist c.2113C>A VUsS sikliginda
Eklem agrisi NLRP12 heterozigot, azalma
Gozlerde c.1884G>T vUs
kizariklik
Tablo 23. HIDS tanis1 alan hastalar
Hastahgin | Atak Tedavi Eurofever
Bulgular Mutasyon Zigosite baslangic | siiresi Tedavi yaniti kriterlerine
yasi (y1l) (giin) gore
1 Ates yok 2,5 3 Kolsisin tam Klinik
Karin agrist Kanakinumab remisyon kriterleri
Eklem agrist karsilamiyor
2 Ates yok 1 3 Kolsisin atak HIDS
Karm agris1 sikhiginda
Eklem agris1 azalma
Agiz igi yara
Yiizde malar ras
3 Ates MVK heterozigot 1 3 Kolsisin tam HIDS
Ishal c.1126G>A patojenik Kanakinumab remisyon
Karin agrist MVK heterozigot (tedavi
Artrit c.1129G>A patojenik oncesi
A1z igi yara MEFV heterozigot amiloidoz)
¢.2040G>C patojenik
Tablo 24. TRAPS tanis1 alan hastalar
Hastahgin =~ Atak Tedavi Eurofever
Bulgular Mutasyon Zigosite baslangic = siiresi Tedavi yaniti kriterlerine
yasi(yi) | (giin) gore
1 Ates TNFRSF1A heterozigot 10 - Kanakinumab tam TRAPS
Eklem agrist ¢.370G>A patojenik remisyon
Artrit
Urtikeryal
dokiintii
Gozlerde
kizariklik
2 Ates TNFRSF1A heterozigot 2,5 7 - - TRAPS
Myalji c.362G>A VUS
Ag1z igi yara MEFV heterozigot
Servikal €2230G>T VvuUsS
lenfadenit
3 Ates TNFRSF1A heterozigot 8 4 Steroid tam Klinik
Myalji c.362G>A VUS Kanakinumab remisyon kriterleri
Bas agrist MEFV heterozigot kargilamiyor
Gozlerde c.442G>C VUS
kizariklik
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Tablo 25. PFAPA tanisi alan hastalar

5

Ates
Myalji
Ag1z igi yara
Servikal lenfadenit

Ates
Bas agrisi
Servikal lenfadenit

Ates
Myalji
Servikal lenfadenit

Ates
Eklem agrist
Servikal lenfadenit

Ates
Myalji
Servikal lenfadenit

Ates
Ag1z igi yara
Servikal lenfadenit

Ates
Myalji
Servikal lenfadenit

Ates
Myalji
Servikal lenfadenit

Ates
Ag1z igi yara
Servikal lenfadenit

yok

NLRP3 heterozigot
c.2113C>A VUS

NLRP3 heterozigot
c2113C>A VUS

MEFV heterozigot
¢.442G>C
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1,5

Kolsisin

Kolsisin

NLRP12 heterozigot 3 3
c.2591T>A vus

yanit yok

yanit yok

PFAPA




Tablo 26. Simiflandirilmamis otoinflamatuar hastalik tanisi alan hastalar

Hastahigin | Atak Tedavi Eurofever
Bulgular Mutasyon Zigosite baslangi¢ siiresi Tedavi yaniti kriterlerine
yasi (yil) (giin) gore
1 Ates NLRP3 homozigot 3 3 - - HIDS
Karin agrisi c.2113C>A VUS
Kusma
2 Ates NLRP3 heterozigot 2 4 Kolsisin tam Klinik
Karin agrist c.943A>G VUS remisyon kriterleri
Eklem agris1 karsilamiyor
3 Ates NLRP3 heterozigot 11 3 Kolsisin - Klinik
Karin agrisi ¢.578C>T VUS kriterleri
Eklem agrist kargilamiyor
Bas agrisi
4 Ates MEFV heterozigot 0,5 4 Kolsisin atak Klinik
c.1772T>C VUS sikliginda kriterleri
azalma kargilamiyor
5 Ates NLRP12 heterozigot 3 3 - - Klinik
Myalji ¢.695T>C VUS kriterleri
Agiz ici yara kargilamiyor
6 Ates NLRP3 heterozigot 9 5 - - Klinik
Karin agrist c.2113C>A VUS kriterleri
karsilamiyor
7 Ates yok - 0,5 3 Kolsisin - PFAPA
Karm agrist
Myalji
Ag1z ici yara
8 Ates NLRP3 heterozigot 4 4 Kolsisin atak Klinik
Karimn agrist c.2113C>A Vus sikliginda kriterleri
Bas agrisi azalma karsilamiyor
9 Ates yok - 16 - Kolsisin - Klinik
Gogiis agrist kriterleri
Servikal lenfadenit kargilamiyor
10 Ates NLRP3 heterozigot 1,5 3 Kolsisin tam Klinik
Ag1z igi yara c.2113C>A VUS remisyon kriterleri
Gozlerde kizariklik karsilamiyor
11 Ates MEFV heterozigot 0,5 6 Kolsisin atak Klinik
Myalji c.2177T>C patojenik sikliginda kriterleri
Ag1z i¢i yara azalma karsilamrtyor
Servikal lenfadenit
12 Ates yok - 0,5 3 Kolsisin atak Klinik
Karin agrist sikliginda kriterleri
Eklem agris1 azalma karsilamiyor
Bas agrisi
13 Ates yok - 2 5 Kolsisin atak Klinik
Eklem agrist sikliginda kriterleri
azalma kargilamiyor
14 Ates DNASE1 heterozigot 2 3 Kolsisin atak Klinik
Karin agrist c41C>A Vus sikliginda kriterleri
Servikal lenfadenit azalma karsilamiyor
15 Ates yok - 1 3 Kolsisin | yanit yok Klinik
Karin agrisi kriterleri
Eklem agrist kargilamiyor
Ag1z igi yara
Servikal lenfadenit
16 Ates MEFV heterozigot 4 3 Kolsisin atak FMF
Karin agrist ¢.2230G>T VUS sikliginda
Eklem agrist azalma
Makiilopapiiler dokiintii
17 Ates NLRP3 heterozigot 3 1 Kolsisin atak Klinik
Karin agrisi c.2113C>A VUS sikliginda kriterleri
Eklem agrist azalma kargilamiyor
Eklemlerde sislik
18 Ates DNASEI1 heterozigot 1 3 Kolsisin atak PFAPA
Karim agrist c.499G>T VUS Steroid sikliginda
Eklem agrist azalma
Myalji
19 Ates yok - 4 4 Kolsisin atak Klinik
Eklem agrist sikliginda kriterleri
Gogiis agrist azalma karsilamiyor
20 Ates yok - 2,5 3 - - PFAPA
Myalji
Ag1z igi yara
21 Ates yok - 1 4 Kolsisin atak HIDS
Karmn agrist sikliginda
ishal azalma
Ag1z i¢i yara
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29

33

Ates
Ag1z igi yara
Servikal lenfadenit

Ates
Karm agrist
Gogiis agrisi
Eklem agrist

Myalji

Karm agrist
Eklem agrist
Periorbital 6dem

Ates
Eklem agrist

Ates
Karm agrist
Ag1z igi yara

Ates
Ag1z igi yara

NLRP3
c.2113C>A
MEFV
c.2177T>C

MVK
c.538G>A

NLRP3
c.592G>A
MEFV
c.442G>C

NLRP3
c.2113C>A

NLRP3
c2113C>A

NLRP3
c.2113C>A

NLRP3
c.2113C>A
MEFV
c.442G>C

heteroz1got

heter0z1got
atojenik

heterozigot
vus

heterozigot
vus

heterozigot
VvUs

heterozigot
vus

heterozigot

heteroz1got

heteromgot

heteroz1got
vus

6

3

Kolsisin

Kolsisin

Kolsisin

Kolsisin

Kolsisin

Kolsisin

s1k11gmda
azalma

atak
sikhiginda
azalma

atak
sikhiginda
azalma

s1k11g1nda
azalma

s1k11gmda
azalma

Eklem airm

Klinik
kriterleri
karsilamiyor

Klinik
kriterleri
karsilamiyor

Bai ains1

Ates
Agi1z i¢i yara
Myalji

Klinik
kriterleri
karsilamiyor

Klinik
kriterleri

Mia1|1 illalmior

Klinik
kriterleri
karsilamiyor

Klinik
kriterleri
karsilamiyor
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Tablo 27. Otoinflamatuar hastalik diisiiniilmeyen olgular

Hastahgin = Atak Tedavi Eurofever
Bulgular Mutasyon Zigosite baslangi¢ siiresi Tedavi yaniti kriterlerine
yasi(yl) | (giin) gore
1 Ates NLRP3 heterozigot 2,5 1 - - Klinik
Karmn agrist c.2113C>A VvUsS kriterleri
Eklem agrist karsilamiyor
2 Ates MVK heterozigot 35 5 - - HIDS
Karin agrist ¢.803T>C patojenik
Myalji
3 Ates NLRP3 heterozigot 6 2 - - Klinik
Karin agrisi c.2113C>A VUS kriterleri
Myalji kargilamiyor
4 Ates NLRP3 heterozigot 7 5 - - Klinik
Servikal lenfadenit c.2113C>A VUS kriterleri
karsilamiyor
5 Ates NLRP3 heterozigot 2 3 Kolsisin atak Klinik
Urtikeryal dokiintii c.2113C>A VUS sikliginda kriterleri
MEFV heterozigot azalma karsilamtyor
c.2084A>G VUS
6 Ates NLRP3 heterozigot 1,5 4 - - Klinik
Karin agrist c.2113C>A VUS kriterleri
Kusma karsilamiyor
7 Ates NLRP3 heterozigot 2 4 - - Klinik
Karin agrisi c.2113C>A VUS kriterleri
Ag1z i¢i yara kargilamiyor
8 Ates NLRP3 heterozigot 11 - - - Klinik
Artrit c.2113C>A vus kriterleri
Urtikeryal dokiintii PLCG2 heterozigot karsilamiyor
¢.2203G>A VUS
9 Ates yok - 1 5 - - HIDS
Eklem agris1
Ag1z igi yara
Myalji
10 Ates TNFRSF11A | heterozigot 2 4 - - Klinik
Karm agrist ¢.764G>C VUS kriterleri
Eklem agrist PSTPIP1 heterozigot karsilamiyor
c.1145C>T VvUs
11 Ates NLRP3 heterozigot L5 6 - - Klinik
Eklem agrist c.2113C>A VUS kriterleri
Ag1z i¢i yara karsilamiyor
12 Ates yok - 5 4 - - Klinik
Karm agrist kriterleri
Kusma kargilamiyor
Tablo 28. DIGER tami grubundaki hastalarda mutasyonlar
Mutasyon Zigosite Tiir ‘ Kisi Sayis1 | Yiizde (%)
CRMO NLRP3 ¢.2113C>A Heterozigot VUS 2 20
MEFV ¢.605G>1 Homozigot vUs 1 10
Sistemik JiA PSTPIP1 c.1214G>A Heterozigot VUS 1 10
NLRP12 ¢.2575C>A Heterozigot VUS ‘ 1 10
PSTPIP1 c.1024G>A Heterozigot VUS 1 10
NLRP12 c.1886C>A Heterozigot VUS ‘ 1 10
NLRP3 ¢.2113C>A Heterozigot VUS 2 20
MEFV ¢.2177T>C Heterozigot Patojenik ‘ 1 10
SLE NLRP3 ¢.2113C>A Heterozigot VUS 2 20
MEFV ¢.442G>C Heterozigot vus 1 10
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Tablo 29. NLRP3 ¢.2113C>A heterozigot VUS mutasyonuna eslik eden mutasyonlar

Zigosite Tiir N
MEFYV ¢.2177T>C Heterozigot Patojenik 3
MEFYV ¢.2080A>G Heterozigot Patojenik 1
MEFYV ¢.442G>C Heterozigot VUS 5
NLRP12 ¢.1884G>T Heterozigot VUS 1
PLCG2 ¢.2203G>A Heterozigot VuS 1
MEFYV c¢.2084A>G Heterozigot VUS 1
MEFYV ¢.329T>C Heterozigot VuS 1
MEFYV c¢.442G>C Homozigot VUS 1
NOD?2 ¢.2966+6G>T Heterozigot VuUS 1
UNC13D ¢.2335G>A Heterozigot VUS 1
NLRP12 ¢.2380G>A Heterozigot VUS 1

4.9. Hastalarda Tam, Tedavi ve Yamit Karsilastirmasi

Calismada farkli otoinflamatuar hastalik tanilarina sahip hastalar incelenmistir.
PFAPA olarak degerlendirilen 18 hastanin 3’iine (%16,6) kolsisin tedavisi verilmis,

bunlarin 2’sinde tedaviye yanit alinamamastir.

CAPS olarak degerlendirilen 7 hastanin tamami kolsisin tedavisi almis olup,
4’linde kolsisin tedavisine ek olarak kanakinumab tedavisi verilmistir. Kolsisin ve
kanakinumab alan hastalarin tamaminda atak sikliginda azalma saptanmistir.
Sadece kolsisin alan 3 hastanin 1’inde tedaviye yanit alinamamis ve bu hasta
Eurofever kriterlerinde higcbir tan1 grubuna dahil edilmemistir. Diger 2 hastada
kolsisinle beraber atak sikliginda azalma goriilmiis olup 2’si de Eruofever

kriterlerine gore CAPS olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda HIDS olarak degerlendirilen 3 hastanin tamamina kolgisin
tedavisi verilmistir. 2 (%66,7) hastada kolsisinle beraber kanakinumab tedavisi de
verilerek hastalarda tam remisyon elde edilmistir. Bu hastalardam biri Eurofever
kriterlerine gore yine HIDS grubuna girse de digeri herhangi bir tan1 grubuna
girmemistir. Kolsisin ve kanakinumab tedavisi alan hastalardan 1’i tedaviye tam
remisyon cevabi vermesine ragmen hastada tedavi oncesi amiloidoz gelistigi
saptand1. Sadece kolsisin ile tedavi alan hasta Eurofever kriterlerine gore sadece
klinik bulgularla yine HIDS olarak degerlendirilmis ve tedaviyle beraber atak

sikliginda azalma saptanmustir.
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TRAPS grubundaki hastalarimizin 2’sine (%66,7) tedavi olarak kanakinumab
verilmig olup, bu hastalarda tedaviye cevap olarak tam remisyon goriilmiistiir.
Kanakinumab alan hastalarin 1’1 Eurofever kriterleriyle TRAPS olarak
degerlendirilse de diger hasta kriterleri karsilamayip herhangi bir gruba dahil

olmamigtir. TRAPS hastamizlardan 1’1 takiplerine devam etmemistir.

Siniflandirilmamis otoinflamatuar sendrom olarak degerlendirilen 37 hastanin
29’una (%78,3) kolsisin tedavisi verilmistir. Bu hastalarin 2’sinde kolsisinle tam
remisyon saglanmistir. Kolsisinle remisyon saglanan hastalarin ikisinde de NLRP3
mutasyonu mevcut olup Eurofever kriterlerine gore herhangi bir gruba dahil
edilememistir. Kolsisin tedavisiyle beraber hastalarin 21’inde (%56,7) atak
sikliginda azalma gozlenmistir. Kolsisin tedavisiyle atak sikligi azalan hastalarin
Eurofever kriterlerine gore 3’1 (%14) HIDS, 3’1 (%14) FMF, 2’si (%10) PFAPA
olarak degerlendirilmis, 131 (%62) ise klinik kriterleri karsilamamistir. Kolsisin
alan hastalarin 1’inde tedaviye yanit alinamamuistir. Bu hastada herhangi bir anlamli
mutasyon goriilmezken Eurofever kriterleriyle de herhangi bir taniy1

karsilamamustir.
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5. TARTISMA

Otoinflamatuar hastaliklar tekrarlayan ates ve siddetli inflamasyon ataklariyla
karakterize, ¢ogunun herediter gecisi kanitlanmis bir grup hastaliktir. En yaygin
bilinenleri FMF ve PFAPA’dir. Ancak son yillarda gelisen genetik analiz
yontemleri, daha once tanimlanmamis veya daha az bilinen otoinflamatuar

hastaliklarin da tanisin1 koymay1 miimkiin kilmistir.

Caligmamizda klinisyen goriisline gore verilen tanilar altin standart olarak kabul
edilerek, hastalarin semptomlar1 ve genetik sonuglarina gore 2019 yilinda Gattorno
ve arkadaslarinin  yayinlamig oldugu Eurofever/PRINTO otoinflamatuar
sendromlar i¢in siniflandirma kriterleri (11) ile aldig1 tanilar ve sadece genetik

mutasyona gore aldigi tanilar karsilastirilmistir.

2019 yilinda Gattorno ve arkadaglarimin yayinladigr calismada (11) CAPS
hastalarinin %53, HIDS hastalarinin %43°{i, TRAPS hastalarinin %58’1, PFAPA
hastalarmin %47’si ve SOIH olarak degerlendirilen hastalarin ise %47’si erkek
olarak saptanmustir. Bizim ¢alismamizda CAPS (%71), TRAPS (%67) ve SOIH
(%45) tamimlanan hastalarda erkek cinsiyet oran1 benzer saptanirken, HIDS (%100)
hastalarinin tamami erkek olarak goriilmiistiir. PFAPA (%61) hastalarinda ise
Gattorno ve arkadaslarinin ¢alismasinin aksine erkek cinsiyet baskinligi goriilmiis
olup aslinda literatiir taramasi yapildiginda (46) PFAPA hastalarinda erkek cinsiyet
dominansinin 6n plana c¢iktigim1 saptadik. HIDS hastalarimin erkek cinsiyet
oranindaki bu fazlalik hasta sayimizin az olmasindan kaynakli oldugunu

distindirmiistiir.

PFAPA hastalarinin sikayet baglangic yasi calismamizda ortalama 1.5340.996,
median degeri 1 yil olarak goriilmiis olup 2022 yilinda 607 hastanin dahil oldugu
Istanbul Universitesinde yapilan calisma (98) ve 2019 yilinda Gattorno ve
arkadaslarinin yaptigr ¢alisma (11) ile benzer sonuglar elde edilmistir. Yine
literatiirle uyumlu olarak PFAPA hastalarimizda ilk ataginin 5 yasindan dnce ortaya
ciktigimi (46) saptadik. Calismamizda PFAPA hastalarinin 1’inde heterozigot

patojenik mutasyon, 7 ‘sinde heterozigot VUS mutasyon saptanmis olup mutasyona

46



sahip olanlar ve olmayanlar arasinda sikayet baslangi¢ yasi olarak anlamli farklilik

goriilmemistir.

Calismamizda CAPS hastalarinin sikayet baslangi¢ yasi ortalama 2.43+1.397,
median 2 yil olarak goriilmiis olup literatiirle benzer sonuclar (11, 99) elde
edilmistir. 2022 yilinda Ege Universitesinde otoinflamatuar sendromlarda genotip-
fenotip iliskisinin degerlendirildigi bir ¢alismada (10) ise CAPS hastalarinin sikayet
baslangi¢ yast ortalama 7.043.8 olarak goriilmiis olup hastaligin baglangi¢ yasinin
literatiire gore ileri olmasiin hastalardaki diisiik penetransli mutasyonlardan
kaynakli olabilegi distliniilmiis. CAPS olarak degerlendirilen hastalarimizin
genotipi incelendiginde homozigot mutasyon hi¢ goriilmemis olup, 1’inde higbir
mutasyon saptanmamigtir. 1 hastada NLRP12 ¢.779C>T patojenik mutasyon

goriilmiis olup diger hastalara gore sikayet baslangic yasi gorece daha diisiiktiir.

HIDS tanist alan ¢alismamizdaki hastalarin sikayet baslangic yasi ortalamasi
1.50+ 0.86, median 1 yil olarak goriilmiistiir. 114 HIDS hastasinin incelendigi
Eurofever calismasi (79) ve siddetli olgularin degerlendirildigi uluslarasi bir
retrospektif calismada (100) da birbirine benzer olarak hastalik baslangic median
yast 6 ay olarak goriilmiis olup bizim calismamiz da yakin sonuglar icermektedir.
HIDS tanis1 alan hastalarimizin sadece 1’inde anlamli mutasyon saptanmis olup
MVK c.1126G>A ve c.1129G>A heterozigot patojenik mutasyonlarini
tasimaktadir. Bu hastamizin sikayet baslangi¢ yasi, mutasyon tagimayan diger 2

olgumuza goére anlamli bir farklilik olusturmamustir.

Calismamizda TRAPS tanist alan hastalar degerlendirildiginde sikayet
baslangic yas1 ortalama 6.83+3.88, median 8 yil olarak saptandi. Ege
iniversitesinde yapilan calismada (10) TRAPS hastalarinin bizim c¢alismamiza
benzer olarak sikayet baslangi¢ yasi median 7.7 y1l olarak goriilmiis olup literatiirde
(11, 62) pediatrik popiilasyonda daha diisiik baglangi¢ yasinin saptandigi ¢calismalar
bulunmaktadir. TRAPS hastalarimizin hepsinde TNFRSF1A heterozigot VUS
mutasyon saptanmis olup, hastalarin 2’sinin eslik eden MEFV heterozigot VUS
mutasyon goriilmesiyle beraber sikayet baslangic yasinda gorece diisiikliik ortaya

cikardig1 seklinde yorumlanabilir.
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Calismamizda SOIH olarak degerlendirilen hastalarin sikayet baslangic yasi
ortalama 3.67+3.47, median 2,25 yil olarak goriildii. Literatiirde bazi ¢alismalarda
(99, 101) SOIH hastalarinda sikayet baslangi¢ yas1 ¢alismamizla benzer sonuglar
icermekle beraber, Gattorno ve arkadaslarinin yaptigi Eurofever calismasinda
median 5.9 yil olarak saptanmis. Calismamizda SOIH olarak degerlendirilen
hastalarin 13’tinde anlamli mutasyon saptanmamis olup mutasyon saptanan gruba

gore sikayet baslangi¢ yasinda anlamli farklilik goriilmemistir.

Hastalarin ailede romatolojik hastalik Oykiileri degerlendirildiginde bizim
calismamizda PFAPA i¢in %39 oraninda ailede hastalik dykiisii goriilmiistiir. 80
PFAPA hastas1 ile Amerika’da yapilan bir ¢alismada (26) hastalarin %23’{iniin ve
607 PFAPA hastasinin dahil edildigi Cerrahpasa Universitesinde yapilan bir
calismada (98) ise %29.7’sinin ailesinde PFAPA &ykiisii oldugu goriilmiis.
Calismamizda CAPS hastalarinin %71.4’iinde ailede pozitif romatolojik hastalik
Oykiisii mevcut olup bu acidan ¢calismamiz Eurofever kayitlari ile 136 CAPS hastasi
aliarak yapilan ¢alismayla (102) benzer sonuglar tasimaktadir. HIDS hastalarinin
pozitif aile dykiisii ¢alismamizda %100 goriilmiis olup diger caligsmalara (10) gore
bu oran daha fazla saptanmigstir. Otozomal dominant kalitim karakteriyle bilinen
TRAPS icin calismamizda aile Oykiisii %33 oranla pozitif saptanmis olup
literatiirde TNFRSFIA ¢.362G>A mutasyonuna sahip hastalarla yapilan
calismalarla (%19 ve %28) (62, 103) benzer niteliktedir. SOIH olarak
degerlendirilen hastalarin pozitif aile Oykiisii c¢aligmamizda 9%51.3 olarak
degerlendirilerek diger c¢alismalara (%17 ve %13) (99, 104) gore yiiksek

saptanmigtir.

Hastalarin atak siiresine bakildiginda PFAPA tanisi alan hastalarimizin atak
stiresi ortalama 3.67+1.33, median 3.5 giin olarak literatiirle (11, 23, 32, 105) benzer
goriildii. CAPS tanisi alan hastalarimizin atak stiresi 4.29+1.70, median 5 giin olup
bu hastalarda yapilan diger ¢aligmalara (10, 11, 99, 102) bakildiginda daha yiiksek
oldugu saptandi. Calismamizin HIDS hastalarinin tamaminda atak siiresi Ege
Universitesinde yapilan ¢alismayla (10) benzer sekilde 3 giin olarak goriilse de
yapilan diger c¢alismalarda (11, 79, 99) atak siiresi bir miktar daha uzun olarak
saptanmistir. TRAPS hastalarimizda atak siiresi ortalama 5.50+2.12, median 5.50

giin goriilmiis olup bu siirenin Ege Universitesinde yapilan ¢alismaya (10) gore
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uzun, diger caligmalara (11, 62, 99) gore daha kisa oldugu gozlenmistir. Bizim
calismamiz ve Ege Universitesinde yapilan ¢calismada TRAPS tanili hasta sayismin
az olmasi, hastalarin atak siiresinin daha kisa saptanmasini agiklayabilir.
Calismamizda SOIH tanili hastalarda ise atak siiresi ortalama 3.73+1.56, median 3
giin olarak goriildii. Literatiirdeki 2 farkli calismada (11, 104) SOIH tamli
hastalarda caligmamiza benzer atak siireleri gorlilmiis olup, Caglayan ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada (99) ise median atak siiresinin 5 giin olarak
saptandig1 gozlendi. Calismamizda hastalarin atak stireleri ile genetik mutasyon

sonuglari arasinda iliski goriilmedi.

Calismamizda PFAPA semptom ve bulgularina baktigimizda tiim hastalarda
atak doneminde ates (%100) oldugunu gormekteyiz. Atese eslik eden en sik
bulgular servikal lenfadenit (94%), eksudatif farenjit (%83), myalji (%72) ve agiz
ici yara (%56) olarak saptadik. Welzel ve arkadaslarinin yaptigi calismada (106)
bizim ¢alisgmamiza benzer olarak atese eslik eden en sik semptom adenit %100
oraninda, tonsillofarenjit %96 ve oral aft ise %44 oraninda saptanmis. Perko ve
arkadaslar (23), atese en ¢ok farenjitin %98 oranla eslik ettigini, adenitin %94
oranla ve aftdz stomatitin %56 oranla ortaya ¢iktigini belirtmislerdir. Hofer ve
arkadaglar1 ise 301 PFAPA hastasinin fenotip degerlendirmesi ic¢in yaptiklari
uluslararasi bir ¢aligmada (105) atese en sik farenjitin %90 hastada, adenitin %78
hastada ve oral aftin da %57 hastada bulundugunu saptamislar. Calismamizda ek
olarak hastalarin %33’iinde karin agris1 ve %22’sinde eklem agris1 goriilmiis olup
bu semptomlarin diger caligmalardaki (23, 105) hastalara gore daha az ortaya
ciktigini saptadik. PFAPA hastalarimizin mutasyon olanlar ve olmayanlar arasinda

semptom bakimindan herhangi bir iliski kurulamamustir.

PFAPA hastalarimizin genetik mutasyonlar1 incelendiginde tiim hasta
popiilasyonumuza paralel olarak en sik (%27,8) NLRP3 c.2113C>A ve ikinci
siklikta (%11,1) MEFV ¢.442G>C mutasyonu tasidigin1 gordiik. Perko ve
arkadaslarinin 81 PFAPA hastasi ile yaptiklar1 ¢aligmada (23) bizim ¢aligmamiza
benzer olarak %21 oraninda NLRP3 mutasyonu saptanmistir. Ancak literatiire
baktigimizda yapilan ¢alismalarin (27, 42, 43, 107) neredeyse hepsinde PFAPA
tanisiyla takip edilen hastalarin en stk MEFV geninde mutasyonlara sahip oldugu

goriilmektedir. Literatiire bakildiginda 3 farkli ¢alisma (27, 42, 43) da kolsisin
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profilaksisinin atak sikligin1 azaltmada, Welzel ve arkadaslarinin 2021°de yaptig1
calismada (106) ise MEFV mutasyonu negatif hastalarda bile kolsisin tedavisinin
giivenli ve etkili oldugu, kortikosteroidlerle beraber atak sikligi artan, orta-ve
siddetli hastalik aktivitesi olan hastalarda kullanilabilecegi belirtilmistir. Bizim
calismamizda ise kolsisin tedavisi alan 3 hastada da anlamli mutasyon goriilmemis,
kolsisin tedavisinden atak sikligin1 ve siiresini azaltma bakimindan yanit

alinamamustir.

Calismamizda CAPS tanist alan hastalarin semptom ve bulgularina
bakildiginda hastalarin tamaminda mevcut olan ates en sik semptom ve basvuru
nedeni olarak goriildii. Ategle beraber diger eslik eden semptomlar sirasiyla eklem
agrist (%386), karin agris1 (71%), myalji (71%), servikal lenfadenit (57%), kusma
(43%), dokiintii (43%), eksudatif farenjit (43%), gozlerde kizariklik (29%) ve bas
agrisi (29%) idi. Vuran ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada (10) ataklara en sik eslik
eden bulgular ates, eklem agris1, dokiintii ve karin agris1 (sirastyla %71, %86, %43
ve %43 oraninda) olarak goriilmiis. Literatiirdeki en genis capli CAPS
arastirmasinda (102) ise ataklara en sik eslik eden bulgu olarak deri degisiklikleri
(%97) saptanarak bunlarin %89’unun trtikeryal, %26’sinin ise makiilopaptiler ras
oldugu belirtilmis. Bizim ¢alismamizda ise CAPS hastalarinda {irtikeryal ve
makiilopapiiler dokiinti %29 oraninda goriildii. Levy ve arkadaslarinin
calismasinda (102) atesli ataklara eslik eden semptomlar kas-iskelet tutulumu %86
(myalji %44, artralji %79, artrit %36), ates %84, goz tutulumu %71 (konjunktivit
%066, liveit %7), norolojik tutulum %40 (bas agris1 %29, papilédem %27, menenjit
%26) saptanarak hastalarin %42’sinde isitme kaybi1 ve %4’linde amiloidoz
gelismis. Yine bu ¢alismada (102) NLRP3 c¢.1043C>T mutasyonu tasityanlarda
hastaligin 6 aydan once baslayip, kronik seyir ve igitme kaybi ile iligkili oldugu,
NLRP3 ¢.778C>T mutasyonu olanlarda ise pozitif aile dykiisii, >6 ay baslayan ve
sogukla tetiklenen semptomlarla iligkili anlamli sonuglar elde edilmis. Bizim
calismamizdaki en sik mutasyon olan NLRP3 ¢.2113C>A mutasyonu olan hastalar
ise ciddi norolojik veya kas-iskelet sistemi tutulumu, isitme kaybi ve aile Oykiisii
olmayan, ¢ok hafif, ge¢ baslangicla karakterize olarak degerlendirilmis. Bizim
hastalarimizin hicbirinde agir norolojik tutulum ve amiloidoz saptanmamistir.

Bunun nedeni olarak hastalara uygun tedavinin zamaninda baslanmasi ve
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hastalarimizdaki mevcut mutasyonlarin diisiik penetransl heterozigot mutasyonlar
olmasi One siiriilebilir. Bu bulgularla ¢alismamiz literatiiriin en genis ¢aplit CAPS

calismasi (102) ile uyusmaktadir.

CAPS hastalarimizin genetik sonuglar1 incelendiginde hastalarin 1’1 harig
digerlerinde anlamli mutasyon saptanmistir. 5 hastamizda (%71,4) NLRP3
c.2113C>A mutasyonu heterozigot saptanmis olup bunlarin 1’inde ek olarak
NLRPI12 ¢.1884G>T heterozigot ve 1’inde de ek olarak MEFV heterozigot
patojenik mutasyon tasidigi goriildii. 1 hastamizda ise sadece NLRP12 ¢.779C>T
heterozigot patojenik mutasyon saptandi. Hastalarimizin higbirinde homozigot
anlamli mutasyon gozlenmedi. Vuran ve arkadaslarinin yaptigir ¢alismada (10)
bizim c¢alismamizla benzer sekilde hastalarda %71,4 oranmiyla en stk NLRP3
c.2113C>A mutasyonu saptanmis. Levy ve arkadaslarinin 136 CAPS hastasiyla
yaptig1 ¢alismada (102) hastalarin %26’sinda NLRP3 ¢.778C>T, %15’inde NLRP3
c.1043C>T, %I10’unda NLRP3 ¢.592G>A, %]10’unda NLRP3 c.1316C>T,
%7’sinde NLRP3 ¢.931G>A ve yine %7’sinde NLRP3 ¢.2113C>A mutasyonu
saptanmig. Lachmann ve arkadaslarinin 36 CAPS’li hasta ile yaptig1 calismada
(108) hastalarin %51’inde NLRP3 ¢.778C>T, %20’sinde NLRP3 ¢.1043C>T,
%9’unda NLRP3 ¢.907G>A, %6’sinda NLRP3 ¢.931G>A mutasyonu saptanirken
%14°1i diger mutasyonlar seklinde siniflandirilmis. Literatiir verilerine bakildiginda
uluslarasi ¢cok merkezli yapilan ¢alismalarda farkli ve nadir mutasyon varligi daha
sik goriiliirken {ilkemizde yapilan ¢aligmalarda NLRP3 ¢.2113C>A mutasyonu 6n
plana c¢ikmaktadir. Schuh ve arkadaslarimin yaptigi diisiik penetransli NLRP3
mutasyonu iceren 17 hastanin dahil edildigi norolojik spektrumu arastiran
calismada (109) hastalarin %88’inde NLRP3 ¢.2113C>A saptanarak degisken
penetrasyon ile birlikte yiiksek alel frekansiyla bu mutasyonlarin proinflamatuar
etkiler gosterebilecegini ve potansiyel olarak diger ¢cevresel veya genetik faktorlerle

kombinasyon halinde inflamasyona yol acabilecegini sdylemisler.

Calismamizda CAPS hastalarinin tamamina kolsisin tedavisi verilmis olup
4’iine (%57) kolsisine ek olarak kanakinumab tedavisi verilmis ve bu hastalarin
tamaminda atak sikliginda azalma goriilmiistiir. Sadece kolsisin alan 1 hastada (ki
bu hasta NLRP3 mutasyonuna ek patojenik MEFV heterozigot mutasyonu da

tagimaktadir) tedaviye yanit alinamamistir. Bu hastamizda tedaviye yanit
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alimamama nedeni olarak bazi ¢aligmalarda (110-113) da belirtildigi gibi birden
fazla mutasyon birlikteliginin olasi sinerjistik etkisinden kaynakli oldugu
diisiiniilebilir. Sadece kolsisin alan diger 2 hastada ise atak sikliginda azalma
goriilmiistiir.  Literatiirde  kanakinumab tedavisinin CAPS hastalarinda
uygulanmasinin degerlendirildigi ilk ¢alisma olan Lachmann ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada (108) 35 hastaya kanakinumab tedavisi verildiginde 34 hastada

tedaviye tam yanit alindig1 saptanmas.

HIDS hastalarimizin hepsinde atak sirasinda ates, karin agris1 ve eklem agrist
(%100) saptandi. Ataklara eslik eden diger semptomlar ise myalji (%67), agiz i¢i
yara (%67), ishal (%33) ve kusma (%33) olarak goriildii. van der Hilst ve
arkadaslarinin ¢alismasinda (114) ataklarda atese en sik eslik eden bulgunun %87,4
oraninda lenfadenopati oldugu ve bunlarinin ¢ogunu servikal lenfadenopatinin
olusturdugu belirtilmis. Karin agrisi (%85,4), eklem agris1 (%83,5), ishal (%71,6)
ve kusma (%70,9) diger atese eslik eden semptomlar olarak belirtilmis olup
calismalarinda hastalarin genotipleri ile baslangic yasi, ataklar sirasindaki
semptomlar ve yillik atak sayisi arasinda herhangi bir iliski bulunamamais. Stabile
ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (115) ates ve lenfadenopati %100, karin agrisi
%90, artralji %80, ag1z i¢i yara %60 ve cilt lezyonlar1 %50 oraninda saptanmis. Ter
Haar ve arkadaslarinin ¢alismasinda (79) ise ates hastalarin %88’inde tekrarlayan
vasifta goriiliirken, %98’inde gastointestinal bulgular, %90’inda lenfadenit,
%87’sinde mukokutandz bulgular, %79’unda kas-iskelet, %41’inde ndrolojik ve
%15’inde de okiiler bulgular goriilmiis. Hastalarin genotip ve fenotip iligkisi
degerlendirildiginde MVK ¢.1129G>A mutasyonu disindaki mutasyona sahip olan
hastalarin hastalik seyrinin daha siiregen, kas-iskelet ve gastrointestinal sistem
tutulumunun daha siddetli goriildiigii ortaya ¢ikmis. Bizim ¢alismamizda literatiire
gore lenfadenopatinin ve cilt lezyonlarinin daha az saptandigini gézlemlemekteyiz.
Hastalarimizin ¢ogunluk kisminda mutasyon olmamasi ve hasta sayimizin
literatlirdeki calismalardan daha az olmas1 bu sonuca sebep olacak durumlar olarak

degerlendirilebilir.

Klinisyen goriisiine gére HIDS tanis1 alan hastalarimizin genetik sonuglari
degerlendirildiginde 3 hastanin sadece 1 ‘inde (%33,3) MVK c.1126G>A, MVK
c.1129G>A ve MEFV ¢.2040G>C mutasyonlar1 beraber goriilmiis olup tamami
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heterozigot patojenik karakterlidir. Ter Haar ve arkadaslarinin yaptigi literatiirdeki
en genis ¢apli HIDS calismasinda (79) en sik mutasyon MVK c.1129G>A (%84)
saptanmis ve bunlarin %14’ homozigot olarak bildirilmistir. Stabile ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada (115) ise hastalarin %30’unda MVK ¢.1129G>A
mutasyonu saptanmis. %50’inde benign karakterde mutasyonlar goriilmiis. van der
Hilst ve arkadaglarinin 103 HIDS hastasi ile yaptigt ¢alismada (114) da en sik
mutasyon MVK ¢.1129G>A %50 oranla, ikinci siklikta ise MVK ¢.803T>C
mutasyonu %14,7 oranla goriilmiis. Caligmamizda sadece 1 hastada mutasyon

saptanmis olsa da mevcut mutasyon sikliklart literatiirle benzer niteliktedir.

HIDS hastalarimizin tamamina tedavi olarak kolsisin verilirken, 2 hastamiza ek
olarak kanakinumab tedavisi de verilmistir. Kanakinumab ve kolsisin tedavisi
beraber alan hastalarimizin ataklarinda tam remisyon goriiliirken, sadece kolsisin
alan hastamizda atak sikliginda azalma saptanmistir. Patojenik ¢oklu mutasyona
sahip olan tek hastamizda tan1 gecikmesinden kaynakli tedavi baglangicindan 6nce
amiloidoz goriilmiistiir. Hastalarimizda ek olarak baska bir komplikasyon
saptanmamustir. Ter Haar ve arkadaslarmin ¢alismasinda (79) 66 hastaya NSAI
tedavi verilmis, 48’inde cevap alinmis; 49 hastaya kortikosteroid verilmis 19’unda
ataklar tamamen baskilanmis; 21 hastaya kolsisin verilmis, 13’ilinde tedaviye yanit
allamamis ve sadece 1’inde tam yanit alinmis; anakinra 8 hastaya ataklar sirasinda
verilmig, 3’linde tam yanit ve 5’inde kismi yanit alinirken, 19 hastada idame
tedavisi olarak kullanilmis, bunlarin 3’tinde tam remisyon, 13’iinde kismi remisyon
elde edilirken 3 hastada etkili olmamis. 5 hastada kanakinumab tedavisi
kullanilmisg, 4’linde tam remisyon ve 1’inde kismi remisyon yanit1 alinmis. Kismi
yanit alinan hasta daha Once c¢oklu tedavilere cevap vermeyen MVK
c.1129G>A/c.1013G>A birlesik heterozigot mutasyona sahip hasta imis. 27
hastaya ise etanersept verilerek 16’sinda yanit alinirken, 11’inde yanit alinamamus.
Calismada 1 hasta makrofaj aktivasyon sendromu ve 5 hasta amiloidoz tanisi
alirken, amiloidoz tanisi alan hastalarin 4‘inin MVK ¢.1129G>A/c.803T>C
birlesik heterozigot mutasyona sahip oldugu ve hepsinin erigkin yaslarinda ancak

HIDS tanisi alabildikleri goriilmiistiir.

Calismamizda TRAPS hastalarinin tamaminda atak sirasinda ates ve myalji

(%100) gortliirken, goz tutulumu %67, karin agrisi, eklem agrisi, artrit, agiz i¢i
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yara, turtikeryal dokiintii, bas agrisi ve servikal lenfadenit ise %33 oraninda
saptanmistir. Hastalarimizin higbirinde TRAPS’te patognomonik bulgu olan
periorbital 6dem goriilmemistir. Lachmann ve arkadaslarimin Eurofever
calismasinin (62) pediatrik popiilasyonundaki 53 hastada %91 oranla ates, ataklarda
en sik saptanan semptom olarak belirtilmis. Karin agris1 (%72), myalji (%68),
artralji (%64), makiilopapiiler dokiintii (%32), kusma (%25), aftoz stomatit (%13)
diger sik saptanan semptomlar olarak degerlendirilmis. Patognomonik bulgu olan
periorbital ddem ise tim grubun %?20'sinde, pediatrik grubun ise %15’inde
saptanmig. Diisiik penetransli mutasyona sahip olan hastalara gore diger
mutasyonlart tasiyan hastalarda goz bulgular1 ve dokiintii anlamli olarak daha
yuksek; bas agris1 ve orofaringeal semptomlar daha az goriilmiis. Ruiz-Ortiz ve
arkadaslarinin arastirmasinda (103) diisiik penetransa sahip pediatrik baslangicli 11
TRAPS hastasinin tamaminda (%100) ates en sik semptom olarak, halsizlik (%55),
artralji/artrit (%55), myalji (%36), karin agris1 (%46), dokiintii (%18), bas agrisi
(%27), periorbital 6dem (%9) ise diger sik semptomlar olarak degerlendirilmis.
Hastalarin higcbirinde amiloidoz ortaya ¢ikmamis. Yine bu calismada (103)
pediatrik ve erigkin baslangich gruplar arasinda erigkin grupta atak siiresinin daha
uzun, bas agrisi ve gdgiis agrisinin daha sik oldugu; pediatrik baslangiclh grupta ise
kusma, karin agris1 ve servikal lenfadenitin daha sik oldugu belirtilmis.
Calismamizda yalmizeca 3 TRAPS hastas1 bulunsa da hastalarimizin
mutasyonlarmin diisiik penetransli grupta olmasi nedeniyle, bu grupla yapilan
calismalardaki semptomlarla benzer nitelikte semptomlarla hastaligin ortaya

ciktigimi gozlemledik.

Klinisyen goriisiine gore TRAPS tanist alan hastalarimizin  anlamh
mutasyonlarinin hepsinin heterozigot oldugunu; 1 hastamiz sadece TNFRSFI1A
c.370G>A (%33) patojenik mutasyonu tasirken, 2 hastamiz ise TNFRSF1A
¢.362G>A (%67) VUS mutasyonunun yaninda VUS karakterli MEFV mutasyonu
tagidiklarini gozlemledik. Vuran ve arkadaslarinin calismasinda (10) TRAPS olarak
degerlendirilen 2 hastanin birinde TNFRSF1A ¢.362G>A mutasyonu bulunurken
digerinde TNFRSF1A ¢.242G>A mutasyonu saptanmig. Lachmann ve
arkadaslarinin yaptig1 yetiskin ve pediatrik vakalar1 kapsayan 158 TRAPS
hastasinin dahil edildigi Eurofever g¢alismasinda (62) TNFRSF1A ¢.236C>T
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mutasyonu %10 oraninda en sik saptanan mutasyon olarak kabul edilmis.
TNFRSF1A ¢.362G>A mutasyonu ise hastalarin %34’{inde goriilse de TNFRSF1A
¢.224C>T mutasyonu ile beraber diisiik penetransli mutasyon grubuna dahil
edilmis. Ravet ve arkadaslarinin 84 hasta ile yaptig1 diisik penetransh
mutasyonlarin klinik 6nemini arastirdiklar1 ¢caligmada (55) hastalarin %40’1inda
TNFRSF1A ¢.362G>A, %15,5’inde TNFRSF1A ¢.224C>T mutasyonu saptanmis.
TNFRSF1A ¢.362G>A mutasyonu saptananlarin sikayet baslangi¢ yasinin yiiksek,
atak siiresinin kisa ve ataklarin hafif seyrettigini belirtmisler. TRAPS hastalarinda
amiloidoz siklikla sistin rezidiilerini etkileyen mutasyonlara sahip olanlarda
goriilmesine ragmen TNFRSF1A ¢.362G>A mutasyonuna sahip hastalarin 2’inde
amiloidoz saptanmis. Calismamizda TRAPS hasta sayimiz az olsa da en sik

rastlanan mutasyonun literatiir verileriyle uyumlu oldugunu gézlemledik.

TRAPS hastalarimizin 2’sine kanakinumab tedavisi verilmis olup cevap olarak
tam remisyon elde edilmis ve hastalarimizda amiloidoz gorilmemistir. Diger
hastamiz takiplerine devam etmemistir. Ravet ve arkadaslarinin ¢calismasinda (55)
25 hastaya mutasyonlarindan bagimsiz kolsisin tedavisi uygulanmig, 4 hastada
yanit almmis; glukokortikoid tedavisinin hastalarda semptomlarin siddetini
azaltmada faydali oldugu goriilmiis; azatioprin, siklosporin, siklofosfamid ve TNF
inhibitor tedavileri ise ampirik olarak denense de faydasi bulunamamis. Yapilan
caligsmalarda (69, 103, 116) yapisal mutasyonu olan hastalarin genelde kronik ve
tekrarlayan seyri nedeniyle biyolojik tedaviye ihtiya¢c duydugu, TNFRSFIA
c.362G>A gibi diisiik penetrasyonlu mutasyona sahip hastalarda semptomlar
azaltmada NSAII veya glukokortikoid tedavisinin yeterli oldugu hatta %25 hastada
semptomlarin hastaligin seyrinde kendiliginden geriledigi saptanmis olup bu

grubun yaklagik %20’sinde biyolojik ajana ihtiya¢ duyuldugu belirtilmis.

Sinflandirilmamis otoinflamatuar hastalik olarak degerlendirilen hastalarimizin
semptom ve bulgularina baktigimizda en sik goriilen semptom %95 oranla ates
olarak saptanmigtir. Hastalarin atak sirasinda %73’linde karin agrisi, %62’sinde
eklem agrisi, %57’ sinde myalji, %51 inde servikal lenfadenit, %46’sinda ag1z i¢i
yara mevcuttu. Hastalarimizin hicbirinde komplikasyon olarak amiloidoz
goriilmedi. Sutera ve arkadaslarinin ¢alismasinda (101) ataklar sirasinda hastalarin

tamaminda (%100) ates saptanirken; %62’sinde karin agrisi, %48’inde artro-
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myalji, %38’inde eritematodz tonsillit, %38’inde servikal lenfadenopati, %38’inde
eksudatif tonsillit, %32’sinde aftoz stomatit ve %24’linde ishal ataklara eslik eden
diger sik semptomlar olarak goriilmiis. Caglayan ve arkadaslarimin ¢alismasinda
(99) da ataklarda tiim hastalarda (%100) ates goriildiigii belirtilerek, atese eslik eden
diger semptomlar olarak %74,3 {inde artralji, %69,2’sinde karin agrisi, %56,4’linde
dokintli ve myalji, %38,4’linde ishal, %33,3’linde artrit, %33,3’linde aftoz
stomatit, %30,7’sinde kusma ve %28,2’sinde tonsillofarenjit oldugu saptanmis.
Demir ve arkadaglarinin calismasinda (13) periyodik ates ile beraber hastalarin
%60,9’unda karin agrisi, %48,4’linde artralji, %43,8'inde iirtikeryal dokiintii,
%40,6'sinda myalji, %28,1'inde oral aft, %20,3"linde konjunktivit ve %20,3"linde
bas agris1 semptomlar1 goriilmiis. Komplikasyon olarak 2 hastada proteiniiri ve 1
hastada ise amiloidoz saptandigi belirtilmis. Ter Haar ve arkadaslarinin Eurofever
calismasinda (104) hastalar kronik seyirli ve rekiirren atakla seyirli olmak iizere 2
gruba ayrilmis ve 180 rekiirren atas ataklariyla seyirli hastalarin %99’unda
konstitusyonel semptomlar (halsizlik ve yorgunluk) goriilirken, %69 ’unda
mukokutanéz tutulum, %58’inde gastrointestinal tutulum, %66’sinda kas-iskelet
tutulumu, %49’unda lenfoid organ tutulumu, %41’inde norolojik ve %16’sinda
okiiler semptomlar saptanmis. Calismamizda SOIH tanisi alan hastalarin semptom

ve bulgularinin literatiirle ortiismekte oldugu goriilmektedir.

Calismamizda klinisyen goriisii ile SOIH tanisi alan hastalarin genetik
mutasyonlarina baktigimizda 37 hastanin 24’tinde (%64,8) anlamli mutasyon
saptanmis olup bunlarin 12°sinde (%32,4) en sik olarak NLRP3 ¢.2113C>A VUS
mutasyonu (11 hasta heterozigot, 1 hasta homozigot) goriilmiistiir. 4 (%10.8)
hastada MEFV ¢.442G>C VUS mutasyonu heterozigot, 2 (%5,4) hastada MEFV
c.2177T>C patojenik heterozigot mutasyon saptanmistir. Diger mutasyonlara
baktigimizda hepsi farkli bolgelerde, VUS ve heterozigot olmak tizere; 2 (%5,4)
hastada DNASEI, 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
saptanmustir. Gattorno ve arkadaslarmim ¢alismasinda (13) SOIH olarak
degerlendirilen 60 hastanin 14’iinde (%23) anlamli mutasyon saptanirken 6’sinda
(%10) MEFV, 3’inde (%5) NLRP3 c.2113C>A, 2’sinde (%3) TNFRSF1A
¢.362G>A, 2’sinde (%3) NOD2 ve 1‘inde (%1,6) MVK mutasyonu saptanmustir.
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Caglayan ve arkadaslarmin c¢alismasinda (99) 39 hasta SOIH olarak
degerlendirilerek 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 mutasyonlar1 olmak iizere 11 (%28) hastada mutasyon saptanmis.
Demir ve arkadaslarmin 64 SOIH hastasinin genetik panel taramasimi yaptigi
calismada (13) hastalarin 36’sinda (%56) en az bir gende anlamli mutasyon
saptanirken 24 (%37,5) hastada 31 MEFV, 10 (%15,6) hastada NLRP3, 3 (%4.6)
hastada TNFRSFI1A, 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 saptanmis. Mutasyon sonuglariyla beraber 64 hastanin 12'sine FMF,
2'sine CAPS (FCAS), 1'ine TRAPS tanis1 konularak diger 49 hasta SOIH olarak
takip edilmis. Ter Haar ve arkadaslari tarafindan yapilan literatiirdeki en genis, 187
SOIH hastasimin klinik karakter ve genetik analizinin arastirildign Eurofever
calismasinda (104) 7 hastada MEFV, 2 hastada NLRP3, 4 hastada TNFRSFI1A, 2
hastada MVK ve 1 hastada NOD2 mutasyonu saptansa da hastalarin %85’ine
genetik calisma yapildig1 bildirilmis. Literatiir ¢calismalarinda SOIH tamisi alan
hastalarin genetik sonuclarinin tim c¢alismalarda farkli genlerle, heterojen bir
yogunlukta oldugunu gormekteyiz. Caligmamizda NLRP3 mutasyonlarinin diger
caligmalara gore daha sik, MEFV mutasyonlarinin ise diger ¢alismalara gére daha

az oldugunu gozlemledik.

SOIH hastalarimiza verilen tedavilere baktigimizda 37 hastanin 29’una (%78,3)
kolsisin tedavisi verilmistir. 2 (%5,4) hastada kolsisin tedavisiyle beraber ataklarda
tam remisyon, 21(%56,7) hastanin atak sikliginda azalma ve 1 (%2,7) hastada ise
kolsisin tedavisine yanit alinamadigi goriilmiistiir. Kolsisin tedavisine yanit
almamayan hastanin herhangi bir mutasyon tasimadigi goéze carpmaktadir.
Caglayan ve arkadaslarmmn ¢alismasinda (99) kolsisin tedavisi 39 SOIH hastasinin
35’ine (89,7%) verilmis. Kolsisin tedavisi alan hastalarin %40’inda tam yanat,
%48,5’inde kismi yanit alinirken, %11,4’iinde ise tedaviye yanit alinamamis. SOIH
hastalarinin 5’ine (%14,2) de anakinra tedavisi uygulanmis. Calismada FMF dis1
otoinflamatuar hastaliklara bakildiginda kolsisin tedavisine en iyi yanit veren
grubun SOIH oldugu belirtilmis. Sutera ve arkadaslarmin ¢alismasinda (101)

hastalara atak esnasinda NSAII ve steroidlerle tedavi verildigi, hastalarm %20’sine
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hastalik seyri sirasinda tonsillektomi uygulansa da tonsillektominin ates ataklarini
azaltmada faydali olmadigi belirtilmis. Bu ¢alismada hastalarin  %96’sma
profilaktik kolsisin tedavisi verilmis. Kolsisin alan hastalarin %64,6’sinda tam ve
kalict yanit, %18’inde kismi yanit alinirken, %16,7’si kolsisine direncgli olarak
degerlendirilmis. Calismada kolsisine kismi yanit veren hastalarda atak sikliginin
ve gastrointestinal semptomlarmin daha yiliksek oldugu; kolsisine direngli
hastalarda ise jeneralize lenfadenopati sikligimin daha yiiksek oldugu belirtilmis.
Ter Haar ve arkadaglarinin Eurofever c¢alismasinda (104) ise atak sirasinda
NSAIi’ye 105 hastanin 80’inde, steroid tedavisine 104 hastanin 85’inde (41 tam,
44 kismi) yanit alinmis. 49 kolsisin tedavisi alan hastanin 7’sinde (%14,2) tam
yanit, 22’sinde (%44,8) kismi yanit alinmis. Calismada 13 hastaya anakinra
verilmig, bunlarin 5’inde tam yanit alinirken 3’{inde kismi yanit alinmis. 10 hastaya
ise metotreksat tedavisi verilmig, 2’sinde tam yanit ve 5’inde ise kismi yanit
alimmisg. Tonsillektomi veya adenoidektominin tedavide etkisiz oldugu goriilmiis.
Calismada kolsisine yanit veren hastalarda, yanit vermeyenlere gore atak siiresinin

daha kisa oldugu saptanmis.

2019 Eurofever/PRINTO kriterlerinin yayinlanmasindan sonra Kkriterlerin
gecerliligini arastirmay1 amaglayan 455 hastanin dahil edildigi ilk ¢calismada (117)
Eurofever kriterlerinin klinik ve genetik bulgularla beraber tani alan hastalarda
CAPS, TRAPS ve HIDS i¢in %100 spesifite gosterirken, sadece klinik bulgularla
tan1 konan hastalarda CAPS ve TRAPS icin %98, HIDS icin %58 spesifite
gosterdigi goriilmiis. 2022 yilinda yine aynmi amagla Tiirkiye’de yapilan 119
hastanin dahil edildigi baska calismada (99) ise yine klinik ve genetik bulgularla
beraber tani alan hastalarda CAPS, TRAPS ve HIDS i¢in %100 spesifite, sadece
klinik kriterlerle tan1 alan hastalarda CAPS icin %86, TRAPS i¢in %85 ve HIDS
icin %60 spesifite gostermistir. Bizim calismamizda da Eurofever kriterleri ve
klinisyen goriisii ile verilen tanilar arasinda yapilan uyum degerlendirmesinde
Kappa katsayist (k) 0.346 (p<.001) olarak saptanmis ve tan1 koymada iki farkli
yontem arasinda tesadiifi olmayan, anlamli bir uyum oldugu goriilmiistiir. Hastalara
Eurofever klinik ve genetik bulgularla beraber verilen tanilar CAPS, HIDS ve
TRAPS igin literatiirle benzer %100 spesifite gdstermistir. Sadece klinik bulgularla
hastalar degerlendirildiginde spesifite TRAPS ve CAPS i¢in %100, HIDS i¢in %93
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ve PFAPA i¢in %95 olarak goriilmiis olup literatiire gore daha fazla olmasinin
sebebi hasta popiilasyonun bizim c¢alismamizda gorece daha az olmasindan
kaynaklanabilir. Literatiire bakildiginda 2021 yilinda yapilan baska bir ¢alismada
(118) 2015 yilinda Federici ve arkadaslari tarafindan yayinlanan eski siniflandirma
kriterlerinin (3) gegerliligi degerlendirilmistir. Bu calismada kriterlerin CAPS ve
TRAPS tanis1 koyarken klinik tanilarla korele oldugu, HIDS tanis1 koymada ise
korele olmadig1 goriilmiis. Ayrica bu kriterlere gore hastalarin bazen birden fazla

tan1 icin pozitif degerlendirilebildigi saptanmas.

Calismamizda hastalarin 70’inde (%70.7) gen degisimi saptandi. En stk NLRP3
¢.2113C>A heterozigot VUS 39 hasta ile %42.9 oraninda saptanmis olup, 41 farkl
gen degisiminden 33’1 (%80.5) VUS, 8’1 (%19.5) patojenik olarak ortaya ¢ikmustir.
Ozyilmaz ve arkadaslarmin 211 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada (119) hastalarin
%22.7°sinde varyant oldugu, %89.5 oraniyla en sik varyant olarak NLRP3
c.2113C>A’nin gozlendigi belirtilmis. Hastalarin klinisyen goriisti altin standart
kabul edilerek sadece genetik mutasyonla aldiklari tanilarla uyum degerlendirmesi
yaptigimizda kappa degeri (k) 0.09 (p <.001) saptanmus, iki tan1 yontemi arasinda
zay1f bir uyum oldugu goriilmiistiir. Genetik sonuglarla tan1 atama ¢alismamizda
CAPS icin %52,2 spesifite, HIDS i¢cin %97,9 ve TRAPS i¢in %99 spesifite gosterdi.
CAPS’te genetik mutasyonla bu kadar diisiik spesifite goriilmesinin nedeninin
hastalarimizin ¢ogunda NLRP3 diisiik penetransli mutasyonu goriilse de bu
hastalarin klinikte anlamli bulgu vermedigi ve klinisyenler tarafindan CAPS olarak
tanimlanmadigi seklinde yorumladik. Federici ve ark’nin yaptigi calismada TRAPS
fenotipi gosteren 289 hastanin %6.6’sinda, HIDS fenotipi gosteren 202 hastanin
%2’sinde ve CAPS fenotipi gosteren 96 hastanin %8.3’linde tanilar genetikle
konfirme edilebilmis (120). Monogenik otoinflamatuar hastalik tanist olan 1049
hasta ile yapilan bagka bir calismada (120) ise hastalarin 703 iiniin (%67) genetik
sonuclarinin  tanilariyla uyumlu oldugu saptanmis. Tiirkiye’den  klinik
otoinflamatuar hastalik siiphesinde yeni nesil dizileme gen panelinin tanisal
faydasinin arastirnnlldigi  bir c¢alismada (121) 196 (pediatrik ve yetiskin)
otoinflamatuar hastalik siiphesi olan hastadan yapilan taramada hastalarin varyant
oranlar1 %20.9’unda patojenik veya olasi patojenik, %49.5’inde benign veya VUS

olarak belirtilmis, %29.6’sinda ise herhangi bir varyant goriilmemis; klinisyenler
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tarafindan 140 hasta kesin tani icin tekrar degerlendirildiginde sadece 14 (%10)
hastada nihai tani ile genetik sonuglar arasinda uyum oldugu goriilmiis. Vuran ve
arkadaslarinin ¢alismasinda (10) hastalarda yeni nesil dizileme ile %40’ 1inda
mutasyon goriilse de bu gen panelinin tespit ettigi varyant sayisinin yiiksek
olmasina ragmen kesin tani alan hasta oranmin diisik oldugu belirtilmis.
McNaughton ve arkadaslarinin ¢aligmasinda (118) ise genetik testin tanisal
verimliliginin diisiik oldugu, daha az belirgin semptomlar1 olan hastalarda taniy1
netlestirmektense giiclii bir klinik slipheyi dogrulamak i¢in daha yararli olabilecegi

belirtilmistir.

Calismamizin sonuglari, otoinflamatuar hastaliklarda genetik testlerin ve tani
kriterlerinin hastalara tan1 koymada yol gosterici olarak kullanilabilecegini; kesin
tant i¢in ise her hastayr klinik semptomlari, bulgular1 ve genetik sonuglariyla

beraber bireysel degerlendirmenin gerekli oldugunu diisiindiirmektedir.

60



6. SONUCLAR

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Calismamiza dahil edilen 99 hastanin 52’si (%52.5) erkek ve 47’si
(%47.5) kiz olup K/E orani 0,9 olarak goriildii. Tiim hasta grubunun
ortalama yas1 9.56 (Med = 8, SS = 4.82) saptandi.

Hastalarin sikayet baslangi¢ yasi ortalama 3.91 yil (medyan: 2.5,
standart sapma: 3.72), ilk bagvuru yasi ise ortalama 5.56 yil (medyan: 4,
standart sapma: 3.82) ve sikayet baglangicindan basvuruya kadar gecen
siire ortalama 1.65 yi1l (medyan: 1, standart sapma: 1.58) olarak saptandi.
Ailede romatolojik hastalik dykiisii hastalarin %36.4’linde mevcuttu.
Ataklarla seyri olan tiim hastalarda ortalama atak stiresi 3.76 giin (SS =
1.44) ve atak siklig1 ise ortalama 31.12 giin (SS = 14.80) saptandi.

Ates tiim hastalik gruplarimizda ataklarda en sik semptom (%94) olarak
ortaya ¢ikti. Hastalarin ataklarina %57.5 oranda karmn agrisi, %57.5
oranda eklem agrisi, 9%53.5 oranda myalji, %45 oranda servikal
lenfadenit, %41 oranda agiz i¢i yara, %19 oranda eklemde sislik
/hareket kisithligi, %17 oranda dokiintii, %12 oranda ishal, %10 bas
agrisy, %9 kusma, %7 gozlerde kizariklik, %5 gogiis agris1 ve %4
periorbital 6dem eslik etmekteydi. Hastalarimizin 1’inde (HIDS)
amiloidoz saptanmig olup bu komplikasyonun tani gecikmesinden
kaynaklandig1 gozlendi.

Klinisyen goriisiine gore hastalarin 18’1 (%18,2) PFAPA, 7’si (%7,1)
CAPS, 3’0 (%3) HIDS, 3i (%3) TRAPS, 37’si (%37,4)
siiflandirilmamis otoinflamatuar hastalik olarak degerlendirildi.
Hastalarin 12’°sinde (%12,1) otoinflamatuar hastalik diistiniilmezken, 10
hasta (%10,1) diger grup hastaliklar olarak tanimlandi.

Eurofever klinik tan1 kriterlerini karsilayan 27 olgu vardi; bunlarin 21°1
PFAPA, 6’s1 ise HIDS ile uyumlu idi. Eurofever klinik ve genetik tan
kriterlerini karsilayan ise 12 olgu vardi. Bu olgularin 5’1 CAPS, 2’si
HIDS ve 2’si TRAPS, 3 olgu ise FMF olarak degerlendirilmistir
Hastalarin 2019 Eurofever / PRINTO smiflandirma kriterlerine gore

aldig1 tiim tanilar ve klinisyen goriisiine gore aldig: tiim tanilar arasinda
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8)

9)

uyum degerlendirmesinde kappa katsayisi (k) 0.346 (p <.001) olarak
saptanarak orta derecede bir uyum oldugu goriildii.

Hastalara klinisyen goriisiiyle verilen tan1 altin standart kabul edilerek
bakildiginda Eurofever kriterleri, genetikle desteklenen klinik
bulgularla tani alan hastalarda CAPS, HIDS ve TRAPS icin %100
spesifite, sadece klinik bulgularla tan1 alan hastalarda TRAPS ve CAPS
icin %100, HIDS i¢in %93 ve PFAPA i¢in %95 spesifite gosterdi.
Genetik test sonuglarina gore 50 hastada CAPS (NLRP3 ve NLRP12
gen degisimleri), 9 olguda FMF (MEFV gen degisimleri), 4’ iinde HIDS
(MVK gen degisimleri), 3 olguda TRAPS (TNFRSF1 gen degisimleri),
4 olguda ise diger gen degisimleri (DNASE1, PSTPIP1 ve NLRP1 gen
degisimleri) saptanmistir. 29 olguda ise genetik test sonuglar1 normal

bulunmustur.

10) Hastalara sadece genetik mutasyonlarla verilen tanilar ve klinisyen

goriisiine gore verilen tanilar arasinda uyum degerlendirmesinde kappa

degeri (k) 0.09 (p <.001) saptanarak ¢cok zayif bir uyum oldugu goriildii.

11)Klinisyen goriisiiyle verilen tani altin standart kabul edilerek

baktigimizda hastalara sadece genetik mutasyonla tani koyma; CAPS
icin %52,2 spesifite, HIDS i¢in %97,9 ve TRAPS i¢in %99 spesifite

gosterdi.

12) Calismamizda en sik NLRP3 ¢.2113C>A heterozigot VUS mutasyon

hastalarda saptanmis olup, 41 farklt mutasyondan 33’1 (%80.4) VUS,
81 (%19.5) patojenik olarak ortaya cikmistir. Hastalarin 48’inde
NLRP3, 26’sinda MEFV, 4’tinde MVK, 3’iinde TNFRSFI1A, 7’sinde
NLRP12, 3’tinde DNASE]1, 3’iinde PSTPIP1, 2’sinde PLCG2, 1’inde
NLRPI1, I’inde NOD2, 1’inde TNFRSF11A ve 1’inde UNCI13D

mutasyonu goriildii.

62



7. OZET

Giris ve Amagc: Otoinflamatuar hastaliklar (OIH), nadir dogas1 ve klinisyenler
tarafindan az bilinmeleri nedeniyle zor tani alan hastalik grubundadir. Literatiirde
tani koymada klinisyenlere yol gostermesi amaciyla g¢esitli kriterler
olusturulmustur. Bu grup hastaliklarin ¢ogunun monogenik kalitim gostermesi

nedeniyle genetik taramalar da tan1 koymada yardimci olarak kullanilmaktadir.

Calismamizda; OIH siiphesi ile boliimiimiize bagvuran ve bu nedenle genetik
analiz gonderilmis olan hastalarin demografik 6zelliklerinin, klinik ve laboratuvar
bulgulariin degerlendirilmesi; ayrica, hastalarin klinik bulgular1 ile hem 2019
Eurofever / PRINTO (Pediatrik Romatoloji Uluslararast  Arastirmalar
Organizasyonu) klinik smiflandirma kriterleri hem de genetik testler ile

korelasyonunun degerlendirilmesi amaglanmugtir.

Gere¢ ve Yontem: Akdeniz Universitesi Hastanesi Cocuk romatoloji ve
nefroloji polikliniklerine Ocak 2015-Aralik 2023 tarihleri arasinda bagvuran,
bagvuru tarihinde 18 yas alt1 olan ve otoinflamatuar hastalik 6n tanisiyla Ege
Universitesi Hastanesinde yeni nesil dizileme ydntemiyle otoinflamatuar genetik
paneli ¢aligilan hastalar calismaya dahil edildi. Klinisyen goriisiine gore hastalarin
aldig1 OIH tanis1 (PFAPA, CAPS, HIDS, TRAPS, atipik FMF ve siniflandirilmamis
OIH) altin standart olarak kabul edilerek bu tanilarm hem 2019 Eurofever /
PRINTO klinik smiflandirma kriterlerine hem de genetik test sonuglar ile

korelasyonuna bakilmaistir.

Bulgular: Bulgular: Calismamiza 52°si erkek 99 hasta alindi. Ortalama yas
9.56+4.82 yil, ortalama sikayet baslangi¢ yas1 ve ilk bagvuru yasi ise sirasiyla 3.91
ve 5.56 yil idi. Klinisyen gorlisiine gore hastalarin 18’1 PFAPA (%18.2), 9°u FMF
(%9.1), 7°si CAPS (%7.1), 3’er olgu ise HIDS (%3) ve TRAPS (%3) tanilar1 alirken
37 olgu (%37.4) siiflandirilmamis otoinflamatuar hastalik (SOIH) ve 10 olgu
(%10.1) diger grup hastaliklar (5 sistemik Juvenil Idiyopatik Artrit, 2 sistemik
Lupus Eritematozus, 2 Kronik Rekiirren Multifokal Osteomiyelit ve 1 Behget
hastalig1) olarak smiflandirilds; 12 olguda ise OIH hastalik diisiiniilmedi En sik

goriilen semptom ates (%94) iken bunu karin agrisi (%57.5) ve eklem agrisi
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(%57.5) takip etmekteydi. Hastalarin 29°unda anlamli gen degisimi saptanmadi.
Gen degisimi saptanan 70 hastada mutasyonlarin ¢cogunlugu VUS iken 8’1 (%19.5)
patojenikti. 39 (%42.9) hastada goriilen NLRP3 ¢.2113C>A heterozigot gen
degisimi en sik mutasyondu. Eurofever kriterleri ve klinisyen goriisiine gore verilen
tanilar arasinda yapilan uyum degerlendirilmesinde (k) 0.346 (p<.001) ile orta
derecede bir uyum; genetik sonuglar ve klinisyen goriisii ile verilen tanilar arasinda

yapilan degerlendirmede ise (k) 0.09 (p <.001) ile zayif bir uyum goriildii.

Sonu¢: Calismamizin sonuglari, otoinflamatuar hastaliklarda genetik testlerin
ve tan1 kriterlerinin hastalara tan1 koymada yol gosterici olarak kullanilabilecegini;
kesin tant i¢in ise her hastay1 klinik semptomlari, bulgular1 ve genetik sonuglariyla

beraber bireysel degerlendirmenin gerekli oldugunu diisiindiirmektedir.

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

genotip, fenotip.
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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 Behget 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 ¢.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 (k) value of 0.346 (p < .001), indicating
moderate agreement, whereas evaluation between genetic results and clinician

diagnoses showed a kappa (k) 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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10. EKLER

Ek-1: Vaka Veri Formu

FMF DISI HEREDITER OTOINFLAMATUAR SENDROMLARDA
GENOTIP-FENOTIP iLiSKiSI

Tez Veri Toplama Formu

Adi-Soyadi: Dosya no:

Dogum tarihi:

Cinsiyet: E

Anne: yas , (yok), (Antalya)

Baba yas , (yok), (Antalya)

Kardesler: SS

Akrabalik durumu yok

Ailede romatolojik hastalik durumu: var( ) yok ()

Ailede KBH oykiisii: var () yok ()

ilk bagvuru tarihi/yas1: yas
Sikayet baslangig tarihi/yasi: yas
Atak sikhigi: giin

Atak siiresi: gilin
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Ataktaki semptomlar

Her

zaman

Sikhikla

Bazen

Nadiren

Hig¢

Ates

Karin agris1

Ishal

Kusma

Eklem agrisi

Eklemlerde sislik/hareket kisithligi

Myalji

Daokiintii (tip/yerlesim)

Agiz igi yara

Periorbital odem

Gozlerde kizariklik

Isitme kaybi

Bas agrisi

Gogiis agrisi

Servikal lenfadenit

Tetikleyici faktor

Her

Zaman

Sikhikla

Bazen

Nadiren

Hig

Soguk

Ast

Stres

Diger
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Fizik Muayene Bulgulan
Aftoz stomatit: var () yok ( )
Eksudatif farenjit: var () yok ()
Servikal LAP:var ( ) yok( )
Dokiintii: var( ) yok()
< Urtikeryal: var ( ) yok ()
%+ Makiilopapiler: var ( ) yok ()
Goz tutulumu : var () yok ()
<+ Konjunktivit: var ( ) yok( )
< Uveit:var( ) yok( )
Hepatomegali: var ( ) yok ()
Splenomegali: var ( ) yok( )
Artrit: var ()  yok ()

«+ Varsa hangi eklem belirtiniz.:....................

WBC CRP Sedimentasyon

Serum Amiloid A

Atak donemi

Ataklar arasi

Genetik mutasyon sonucu:

Tam (Eurofever tam kriterlerine gore)

« Klinik:

+  Klinik+Genetik:
Kullanilan medikal tedavi: yok

*» Kolsisin: ()

¢+  Anti-TNF ajan: ( )

¢+ IL-1 inhibitorleri: Anakinra: () Kanakinumab: ( )
Tedavi siiresi:

Tedavi yaniti:
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Ek-2 Etik Kurul Onay1
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