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haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.
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OZET

Amag: Periyodik ates sendromlar1 (PAS) iilkemizde sik goriilmesine ragmen, halen
farkindalik tam olmayip tanm1 ve tedavi agisindan zorlanilmaktadir. Ailevi Akdeniz
Atesi (AAA) iilkemizde kismen daha iyi bilindiginden, bu ¢alismada daha az bilinen
diger PAS igin farkindaligin artirilmasi, bu sayede erken tani ve tedavi imkanlari ile

ataklarin azaltilmasi1 ve komplikasyonlarin 6nlenmesi amaglanmaistir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiza 01.01.2016-01.01.2022 tarihleri arasinda Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Romatoloji Klinigi’ne bagvuran ve
AAA dis1 diger PAS tanilari ile izlenen 69 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik
Ozellikleri, aile oykiileri, klinik semptom ve bulgulari, eslik eden komorbiditeler,
labarotuvar bulgulari, genetik analiz sonuglari, tan1 ve tedavileri, tedavi yan etkileri ve
prognozlar1 retrospektif olarak kaydedildi. Elde edilen verilerin analizi betimsel

istatistik yontemleri kullanilarak SPSS 22 programi ile yapildi.

Bulgular: Calismaya alinan 69 hastanin kiz/erkek orani 0,59, semptom baslama yas1
ortalama 2,6 yil, tan1 yas1 ortalama 5,9 yild1. Hastalardan 52’si (%75,4) Periyodik ates,
farenjit, aftoz stomatit, servikal adenit sendromu(PFAPA), 5’1 (%7,2) Kriyopirin iliskili
periyodik sendrom(CAPS), 1°1(%1,4) Timor nekroz faktor reseptori iliskili periyodik
ates sendromu(TRAPS), 4’1 (%5,8) Hiper Ig D sendromu(HIDS) tanisi alirken, 7’si
(9%10,2) Klasifiye edilemedi. Atese en sik eslik eden bulgu farenjit/tonsillit (%44,9),
hastalarda goriilen en sik komorbid hastalik AAA (%26) olup 16 hastada (%23,2)
heterozigot MEFV mutasyonu saptandi. Hastalarin %26,1’inde birinci, %28,9’unda 2.
derece akrabalarinda benzer hastalik Oykiisii mevcuttu. Tedavi olarak hastalarin
%350,7’si kolsisin, %10,1’1 sistemik steroid, %65,2’si atak sirasinda tek doz 1-2 mg/kg
dozunda steroid kullanirken, %21,7’°sinde IL-1 blokaj1 gerekli oldu. Tonsillektomi 5
hastada (%7,24) uygulandi. Hastalarin %52,2’sinde tam, %31’inde kismi remisyon
saglanirken, %2,9’unda tedaviye cevapsizlik gozlendi. Tedaviye cevapsiz hastalar
klasifiye edilemeyen gruptandi. izlemde hicbir hastada amiloidoz, isitme ve gérme
kayb1 gelismedi. Tedavi yan etkisi olarak 3 hastada (%4,34) IL-1 blokaji sonrasi
izoniyazid proflaksisi gerektiren ppd pozitifligi, 1 hastada (%1,44) IL-1 blokaji sonrasi
nétropeni ve 1 hastada (%1,44) kolsisine bagl ciddi diare gelisti.

Tartisma ve Sonuc¢: Cocuklarda sik goriilen bir semptom olan ates siklikla

enfeksiyonlara sekonder gelisir. Ancak ates tekrarliyorsa, periyodisite gosteriyorsa,



enfeksiyonlarin dislandigr durumlarda PAS tanida her zaman akla gelmelidir. AAA,
CAPS, TRAPS, HIDS/MVKD ve PFAPA sendromu periyodik ates sebebi olarak en sik
goriilen otoinflamatuvar hastaliklardir. Bunlardan AAA en iyi bilinen ve en sik rastlanan
PAS olup bu konuda ¢ok fazla ¢alisma mevcuttur. Ancak diger nadir otoinflamatuvar
hastaliklar1 inceleyen, yeterli sayida olgu iceren ¢aligmalar iilkemizde oldugu gibi diinya
genelinde de kisithidir. Bu ¢alisma ile nadir goriilen PAS’a farkindaligin artacagini,
erken tani ve tedavi ile ataklarin azaltilmasinin ve komplikasyonlarin 6nlenmesinin

miimkiin olabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan ates, periyodik ates sendromlari, otoinflamatuvar
hastaliklar, PFAPA, CAPS, TRAPS, HIDS



ABSTRACT

Aim: Although periodic fever syndromes are common in our country, awareness is
still not complete and it is difficult in terms of diagnosis and treatment. Since Familial
Mediterranean Fever is a relatively well-known cause of periodic fever in our country,
this study aimed to raise awareness for other lesser-known Periodic Fever Syndromes,
thus reducing attacks and preventing complications, with early diagnosis and treatment

opportunities, and better functioning of the genetic counseling system.

Material and Method: Our study included 69 patients who applied to Ondokuz May1s
University Medical Faculty Hospital Pediatric Rheumatology Clinic, between
01.01.2016 and 01.01.2022 and were followed up with periodic fever syndrome
diagnoses other than Familial Mediterranean Fever. Demographic characteristics of
the patients, symptoms at first admission to the clinic, age of symptom onset and
diagnosis, family histories, accompanying comorbidities, genetic analysis results,
diagnoses, treatments started, tonsillectomy history, post-treatment side effects and
prognosis, and whether amyloidosis developed or not were recorded. The analysis of
the obtained data was done with the SPSS 22 program using descriptive statistical

methods.

Results: The female/male ratio of the 69 patients included in the study was 0.59, the
mean age of symptom onset was 2.6 years, and the mean age of diagnosis was 5.9
years. 52 of the patients (75.4%) Periodic fever, pharyngitis, aphthous stomatitis,
cervical adenitis syndrome (PFAPA), 5 (7.2%) Cryopyrin-associated periodic
syndrome (CAPS), 1 (1.4%) ) Tumor necrosis factor receptor associated periodic fever
syndrome (TRAPS), 4 (5.8%) Hyper Ig D syndrome (HIDS) were diagnosed, 7
(10.2%) could not be classified. The most common finding accompanying fever was
pharyngitis/tonsillitis (44.9%), the most common comorbid disease in patients was
FMF (26%), and heterozygous MEFV mutations were detected in 16 patients (23.2%).
There was a history of similar disease in first degree relatives in 26.1% and second
degree relatives in 28.9% of the patients. As treatment, 50.7% of the patients used
colchicine, 10.1% systemic steroids, 65.2% used a single dose of 1-2 mg/kg steroid
during an attack, while 21.7% had IL-1 blockade. it became necessary. Tonsillectomy
was performed in 5 patients (7.24%). Complete remission was achieved in 52.2% of

the patients, partial remission was achieved in 31%, and non-response to treatment was



observed in 2.9% of the patients. Patients who did not respond to treatment were in the
unclassified group. Amyloidosis, hearing and vision loss did not develop in any of the
patients during the follow-up. As treatment side effects, ppd positivity requiring
isoniazid prophylaxis after IL-1 blockade in 3 patients (4.34%), neutropenia after IL-
1 blockade in 1 patient (1.44%), and severe diarrhea due to colchicine in 1 patient
(1.44%) developed.

Discussion and Conclusion: Fever, which is a common symptom in children, often
develops secondary to infections. However, if the fever recurs and shows periodicity,
PAS should always be considered in the diagnosis when infections are excluded. FMF,
CAPS, TRAPS, HIDS/MVKD and PFAPA syndrome are the most common
autoinflammatory diseases that cause periodic fever. Of these, AAA is the best known
and the most common PAS, and there are many studies on this subject. However,
studies examining other rare autoinflammatory diseases with sufficient number of
cases are limited worldwide as well as in our country. We think that with this study,
awareness of PAS, which is rare, will increase, and it will be possible to reduce attacks
and prevent complications with early diagnosis and treatment.

Keywords: Relapsing fever, periodic fever syndromes, autoinflammatory diseases,
PFAPA, CAPS, TRAPS, HIDS
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AAA Ailevi Akdeniz atesi

APLAID PLCG? iligkili antikor eksikligi, immiin disregiilasyon ve otoinflamasyon

ARA Akut romatizmal ates

AS Ankilozan spondilit

ASC Apopitoz iligkili benek benzeri protein
cAMP Siklik adenozin monofosfat

CAPS Kriyopirin iliskili periyodik sendrom

CANDLE Kronik atipik nétrofilik dermatoz, lipodistrofi, yiiksek ates

CINCA Kronik infantil ndrolojik kutanoz artikiiler sendrom
CNFT Siliyer ndrotropik faktor

CRMO Kronik rekiirren multifokal osteomiyelit

CRP C reaktif protein

DADA-2 ADA-2 eksikligi

DAMPs Hasarla iliskili molekiiler yap1

DIRA Interlokin-1 reseptor antagonist eksikligi
DITRA Interl6kin-36 reseptdr antagonisti eksikligi
EAH Egitim Aragtirma Hastanesi

EBV Epstein Barr viriis

FCAS Familyal soguk iliskili periyodik sendrom
GIiS Gastrointestinal sistem

HIDS Hiper Ig D sendromu

HOIL-1 Hem oksitlenmis IRP2 ubiquitin ligaz-1
HSP Henoch Schonlein purpurasi

ICD Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmasi
IDSA Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
IFN- y Interferon gama

Ig Immiinglobulin

IL Interlokin

viii



IBH
JDM
JMP
LAP
Maks
Min
MS
MSS
MVKD
MWS
NAIAD
NF-KB
NK
NLR
NLRC4
NLRP12

NLRP3
NOMID
NSAID
oD
OiH
OR
PAAND
PAMPs
PAPA
PAS
PFAPA
PFIT

PGE2

Inflamatuvar barsak hastaliklari
Juvenil dermatomiyozit

Eklem kontraktiirleri, miiskiiler atrofi, mikrositik anemi, pannikiilit,
16kodistrofi

Lenfadenopati

Maksimum

Minimum

Multipl skleroz

Merkezi sinir sistemi

Mevalonat kinaz eksikligi

Muckle Wells sendromu

NLRP1 iliskili otoinflamasyon, artrit, diskeratoz

Niikleer faktor kappa B

Naturel killer

NOD benzeri reseptor

NOD benzeri reseptor ailesi CARD domain igeren protein 4
NOD benzeri reseptor ailesi pyrin domain igeren protein 12
NOD benzeri reseptor pyrin domain-igeren protein 3
Neonatal baglangi¢li multisistemik inflamatuar hastalik

Non steroid anti-inflamatuvar ilag

Otozomal dominant

Otoinflamatuvar hastaliklar

Otozomal resesif

Pyrin iliskili otoinflamasyon ve nétrofilik dermatoz
Hastalik etkenlerine eslik eden molekiiler yapilar

Piyojenik artrit, piyoderma gangrenozum ve akne sendromu
Periyodik ates sendromlari

Periyodik ates, farenjit, aftdz stomatit, servikal adenit
Otoinflamatuvar periyodik ates, immiin yetmezlik ve trombositopeni

Prostaglandin E2



PID
PLAID
PRAAS
PRINTO
PSTPIP1
RA

RSV
SAA
SAPHO
SAVI
SDBY
sJIA
SLE
TH1
TLR
TNF
TRAPS

VUS

Primer immiin yetmezlik

PLCQG?2 iligkili antikor eksikligi ve immiin disregiilasyon
Proteozom iliskili otoinflamatuvar hastalik

Pediatric Rheumatology International Trials Organization
Prolin-serin-threonin fosfataz etkili protein 1

Romatoid artrit

Respiratuvar sinsityal viriis

Serum amiloid A

Sinovit, akne, piistiilozis, hiperostozis, osteitis

Infant baslangigh STING iliskili vaskiilopati

Son dénem bobrek yetmezligi

Sistemik juvenil idiopatik artrit

Sistemik lupus eritematozus

T Helperl

Toll benzeri reseptor

Tiimor nekroz faktor

Timor nekroz faktor reseptori iligkili periyodik sendrom

Onemi belirsiz varyant
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1. GIRIS VE AMAC

Ates viicut 1sisinin belirli bir uyarana yanit olarak, merkezi sinir sistemi (MSS)'nin
kontrolii altinda, olagan degerlerinin iizerine ¢ikmasidir. Cocuklarda acil servise en stk
basvuru sebeplerindendir. Ozellikle tekrarladign ve direngli seyrettigi durumlarda

ebeveynlerde endise yaratabilmektedir.

Ates, viicudun savunma mekanizmalarindan biri olup bu durum ilk kez Hipokrat
tarafindan tanimlanmistir (1). Giinlimiizde Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
(IDSA) ve Uluslararas1 Hastalik Siniflamasi (ICD)‘na gore ates, viicut 1sisinin 38,3°C

ve iizerinde olmasi olarak tanimlanmaktadir (2).

Cocuklar arasinda sik goriilen bir yakinma olan ates, genellikle enfeksiyonlara
sekonder gelisir. Ancak sik tekrarliyorsa, periyodik seyrediyorsa ve enfeksiyonlar
dislandiginda periyodik ates sendromlarint (PAS) da kapsayan otoinflamatuvar
hastaliklar (OIH) tanida her zaman diisiiniilmelidir (3).

Periyodik ates; alt1 aylik siire igerisinde agiklanamayan sebeplerle, minimum 7 giin
sliren, li¢ veya daha fazla atesli epizodun olmas1 durumudur (3). Bu kosullara okiiler,
orofaringeal, gastrointestinal, dermatolojik, noérolojik ya da kas/iskelet sistemi
semptomlar1 da eslik edebilir. Ates ataklar1 arasindaki aralik bazi sendromlarda
diizensizken, bazilarinda kat1 bir periyodisite gosterir. Ataklar genellikle antibiyotik,

anti-inflamatuvar ya da immiinsupresif tedavi olmaksizin kendiliginden diizelir (4).

Ailevi akdeniz atesi (AAA); kriyopirin iliskili periyodik sendrom (CAPS); tiimor
nekroz  faktor reseptorii  iliskili  periyodik ates sendromu (TRAPS);
hiperimmiinglobulin D sendromu/Mevalonat kinaz eksikligi (HIDS/MVKD) ve
periyodik ates, farenjit, aftoz stomatit, servikal adenit (PFAPA) sendromu PAS sebebi

olarak en sik goriilen OIH'lardir (5).

Periyodik ates sendromlari iilkemizde sik goriilmesine ragmen, halen farkindalik tam
olmayip tani ve tedavi agisindan zorlanilmaktadir. Caligmamizda 2016-2021 yillari
arasinda, hastanemiz Cocuk Romatoloji Kliniginde AAA dis1 PAS tanis1 alan 69 ¢ocuk
hastanin demografik, klinik ve laboratuvar ozellikleri, tedavileri ve prognozlari
retrospektif olarak incelenmistir. AAA iilkemizde kismen daha iyi bilinen bir PAS
oldugundan, bu ¢alismada daha az bilinen diger PAS icin farkindaligin arttirilmasi

amaglanmistir. Bu sayede erken tami ve tedavi ile ataklarin azaltilmasi ve



komplikasyonlarin 6nlenmesi miimkiin olacak; genetik danigmanlik sistemi daha iyi

isleyebilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

Ates, viicut 1s1sinin belirli bir uyarana yanit olarak MSS'nin kontrolii altinda olagan
degerlerinin {izerine ¢ikmasidir. Bu degerler fizyolojik sartlara gore degiskenlikler
gosterir. Ornegin sabah erken saatlerde ve gec ikindide pik yapar (6); follikiiler fazda
luteal fazdan yaklagik 0,4°C daha yiiksektir (7). Bebeklerin ve kii¢iik ¢cocuklarin viicut
1s1s1 biiylik ¢ocuklardan daha yiiksektir (8). Bebeklerde gece uykuda 36°C’ ye kadar
diisebilir, ancak giin i¢inde daha hareketli ve aktif saatlerde, 6rnegin beslenmeden
sonra, 37,8°C' ye kadar yiikselebilir. Olgiimiin yapildigi viicut bdlgesine gore de
degisiklikler olabildiginden, viicut 1sis1 i¢in tek bir iist sinir tanimlamak giigtiir (9).
Heniiz evrensel kabul goérmiis net degerler olmamakla birlikte, IDSA ve ICD atesi

viicut 1s1sinin 38,3°C ve lizerinde olmasi seklinde tanimlamaktadir (2).
2.1. Ates Patofizyolojisi

Ates endojen ve ekzojen pirojenler araciligiyla, ¢cok sayida fizyolojik, endokrinolojik
ve immiinolojik sistem aktivasyonu sonucunda, viicut sicakliginda yiikselmedir ve

preoptik anterior hipotalamusta diizenlenir.

Metabolik ve fiziksel aktivitelerle 1s1 olusur. Is1 olusumunun baslica nedenleri;
hiicrelerin bazal metabolizmalari, kas aktiviteleri ve tiroid hormonudur. Radyasyon,
evaporasyon, konveksiyon ve kondiiksiyon ile 1s1 kaybi olur. Is1 olusumu ve 1s1 kayb1
arasinda kompleks kontrol mekanizmalari mevcuttur. Bu noktada hipotalamus

termostat gorevi goriir.

Bakteri, viriis, parazit, mantar gibi enfeksiyoz etkenler, asi, yabanci cisim, ilaglar ve
toksinler ekzojen pirojenlerken; antijen-antikor kompleksleri, ¢esitli lenfosit kaynakli
molekiiller, kompleman sistemi, androjenik steroid metabolitleri ve inflamatuvar safra

asitleri ise endojen pirojenlere 6rneklerdir.

Pirojenler, monosit-makrofaj sistemi tarafindan fagosite edilir ve pirojenik sitokinlerin
salinimina yol agarlar. Bunlar interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), timor nekroz
faktor alfa (TNF-a), siliyer norotropik faktor (CNTF) ve interferon gama (IFN-y)’dir.
Pirojenik sitokinler kan-beyin bariyerini gecemezler; fakat hipotalamustaki organum
vaskulozumda kan-beyin bariyeri olmadigindan, bu bolgeden gecerek norohumoral
reseptorleri uyarirlar. Artan prostaglandin E2 (PGE2), monoamin ve cAMP sentezi

hipotalamustaki ates ayar esigini yiiksege cekerler. Atese yol acan etkenler ortadan



kalkinca, pirojen sitokin salinimi kesilir; 1s1 ayar esigi yine eski konumuna geger ve

normal viicut 1sis1 saglanir (10).
2.2 Tekrarlayan Ates- Periyodik Ates

Periyodik ates; 6 aylik siire icerisinde, agiklanamayan sebeplerle, minimum 7 giin
sliren, ii¢ veya daha fazla atesli epizodun olmasidir (3). Ates ataklari arasindaki aralik

bazi sendromlarda diizensizken, bazilarinda kat1 bir periyodisite gosterir (4).

Tekrarlayan ates etiyolojisi Tablo 1'de Ozetlendigi gibi enfeksiyoz ve enfeksiyodz
olmayan nedenleri icerir. Enfeksiydz nedenlerde viral, bakteriyel, fungal ve paraziter
hastaliklar yer almaktadir; enfeksiydz olmayan nedenler ise immiin aracili ve
graniilomatdz hastaliklar, PAS, OIH, neoplazmlar, hipersensitivite reaksiyonlaridir.

Atesin periyodisitesi, iliskili semptom ve bulgular pediatristi dogru tantya yonlendirir

(11,12).

Tablo 1. Tekrarlayan ates etiyolojisi

-Parvovirus B19
-Epstein-Barr (EBV)
-Herpes enfeksiyonlari

ENFEKSiYOZ NEDENLER NONENFEKSiYOZ NEDENLER
VIRAL IMMUN ARACILI GRANULOMATOZ HASTALIKLAR
-RSV -Crohn hastalig1

-Behget sendromu

-Sistemik lupus eritematozus (SLE)
-Juvenil dermatomiyozit (JDM)
-Akut romatizmal ates (ARA)
-Lokositoklastik sendromlar
-Sarkoidoz

-Graniilomatoz hepatit

BAKTERIYEL
-Borrelia

-Brucellosis

-Bartonella

-Sifiliz

-Leptospiroz

-Melioidioz

-Whipple hastaligi
-Kronik meningokoksemi
-Infektif endokardit
-Subakut kolanjit
-Abseler (6zellikle okiilt dental abseler)
-Osteomiyelit-Tiiberkiiloz

PERIYODIK ATES SENDROMLARI VE
OTOINFLAMATUVAR HASTALIKLAR

-Ailevi Akdeniz atesi (AAA)

-Periyodik ates, farenjit, aftdz stomatit, servikal adenit (PFAPA)
sendromu

-Hiperimmunoglobulin D sendromu (HIDS)

-Kriyoprin iligkili periyodik sendromlar (CAPS)

-TNF reseptor iliskili periyodik sendrom (TRAPS)

-Sistemik juvenil idiopatik artrit (sJIA)

FUNGAL
-Histoplasmosis
-Coccidioidomycosis

NEOPLAZMLAR

HIPERSENSITIVITE REAKSIYONLARI
-Hipersensitivite pnomonisi

-Ilag iliskili hipersensitivite reaksiyonlari
-Weber Christian sendromu (pannikiilit)

PARAZITIK

-Malaria
-Viseral leishmania

DIGER

-Sweet sendromu

-Fabry

-Anhidrotik ektodermal displazi
-Orak hiicreli anemi

-Castleman hastalig1
-Kikuchi-Fujimoto hastaligt
-Diabetes insipidus

-Merkezi sinir sistemi anomalileri
-Faktitiy6z ates




2.3. Periyodik Ates Sendromlari

Otoinflamatuvar hastaliklarin bir grubunu olusturan PAS sebebi net aciklanamayan,
tekrarlayan ates ve siddetli inflamasyon ataklariyla karakterize olan, herediter bir
hastalik grubudur. En sik cilt, eklem, barsak ve goz tutulumu ile seyrederler (13).
Inflamasyondaki artis, OIH' da agirlikli olarak dogal bagisiklik sistemi tarafindan,
genetik yatkinligi olan kisilerde gerceklesir (14,15). Bu grubun otoimmiin
hastaliklardan farkli taraflar1 olmasina ragmen her iki grup hastalik da viicut
hiicrelerine karst anormal immiin cevap ve artmis inflamatuvar cevap ile
karakterizedir; monogenik veya poligenik olabilirler (16). OIH’da baskin olarak dogal
immiin yanit inflamasyona yol acarken, otoimmiin hastaliklarda adaptif bagisiklik 6n

plandadir; fakat iki grup hastalik birbirinden kesin sinirlarla ayrilamaz.

Baslangicta OIH kavrami AAA ve TRAPS icin kullanilmaktayken, zaman icerisinde
HIDS /MVK ve degisken siddette 3 farkli spektrumu olan CAPS bu baslik altina dahil
edildi (19). Daha sonra Majeed sendromu, Blau sendromu, IL-1 reseptor antagonisti
eksikligi (DIRA), IL-36 reseptor antagonisti eksikligi (DITRA), piyojenik artrit,
piyoderma gangrenozum ve akne sendromu (PAPA) gibi Mendelian kalitilan
hastaliklar eklendi. Ek olarak genetik etiyolojisi belirsiz olan PFAPA, Crohn hastaligi,
Behget sendromu, sJIA ve Schnitzler’s sendromu gibi sonradan kazanilan

inflamatuvar hastaliklar da multifaktdriyel poligenik OTH ad1 altinda toplandi (14).

Daha yaygin gériilen monogenik OIH'nin biiyiik bir kism1 inflamazom iliskilidir.
Inflamazom iliskili sendromlarda; dogal bagisiklik sisteminin reseptorleri, patojenik
mikroorganizmalari ve steril stresorleri tespit ederek proinflamatuar sitokinleri aktive
ederler (20). Inflamazom, inflamatuar olayimn baslamasinda kritik bir role sahip olan;
sensOr molekiilii, adaptér protein ASC ve kaspaz 1’1 igeren sitoplazmik protein
kompleksidir (21). NOD-like reseptorler (NLR) o6zellikle NLRP3 ve toll-like
reseptorler (TLR) tarafindan endojen hasar molekiillerinin (DAMPs) ve eksojen
tehlike molekiillerinin (PAMPs) taninmasindan sonra inflamazomlar kaspaz 1°1 aktive
ederler. Aktive kaspaz 1, proteoliz yoluyla proinflamatuvar sitokinlerden aktif IL-1B
ve IL-18 salinnmina yol acarlar (22). Ayrica niikleer faktor kappa B (NF-KB)
sinyalinin, inflamazom aktivitesinin baslamasin1 ve ilerlemesini hizlandirdig1
diisiiniilmektedir (14,20,22). "Piropitozis" denilen inflamatuvar hiicrelerin 6limii,

atagin spontan diizelmesine neden olur (23).



Otoinflamatuvar hastaliklarin patogenezlerine gore siniflandirilmasi Tablo 2’de,
poligenik multifaktdriyel OIH Tablo 3’te gdsterilmistir (24,25). inflamazom bagimli
monogenik OIH'n en iyi bilinenleri AAA, CAPS, HIDS/MVK, TRAPS ve PAPA
iken; NLRC4(nod like reseptor ailesi CARD domain-igeren protein 4), NAIAD
(NLRPI1 iliskili otoenflamasyon, artrit ve diskeratoz), NLRP12 (nod like reseptor ailesi
pyrin domain igeren protein 12), PAAND (pyrin iliskili otoinflamasyon ve nétrofilik
dermatoz), APLAID (PLCG2 iliskili antikor eksikligi, immiin disregiilasyon ve
otoinflamasyon), PFIT(otoenflamatuvar periyodik ates, immiin yetmezlik ve
trombositopeni) yeni bulunan inflamazomopatilerdir. Otoinflamatuvar hastaliklarin
patogenezlerine gére siiflandirilmas1 Tablo 2’de, poligenik multifaktoriyel OIH

Tablo 3’te gosterilmistir (24,25).

Tablo 2. Otoinflamatuvar hastaliklarin patogenezlerine gore siniflandirilmasi

IL-1 REGULASYON DEFEKTLERI
Periyodik ates sendromlari
*  Ailevi Akdeniz Atesi
*  Hiper Ig D sendromu
. CAPS
Piistiiler cilt dokiintiileri ile birlikte olanlar
. Inflamatuvar kemik hastaliklari
*  Majeed sendromu
»  Piyojenik artritler
«  PAPA sendromu
e DIRA sendromu
NF-KB AKTiVASYONU
Graniilomatoz cilt lezyonlar1
. Blau sendromu
Urtikeryal cilt lezyonlar
e FCAS-2
PROTEIN KATLANMA DEFEKTLERI
e TRAPS
IL-36 REGULASYON DEFEKTLERI
. DITRA
BiLINMEYENLER
e PFAPA
INTERFERONOPATILER
«  JMP sendromu
CANDLE sendromu
Nakajo-Nishimura sendromu
Aicardi-Goutieres sendromu
SAVI
PRAAS
Singleton- Merten sendromu
IMMUNMODULASYON - IMMUN SISTEM DEFEKTI ILISKiLI OLANLAR
DADA-2
PLAID
APLAID
HOIL-1 defekti




CAPS: kriyoprin iliskili periyodik sendrom, PAPA: piyojenik artrit, pyoderma gangrenozum, akne ,
DIRA:IL-1 reseptor antagonisti eksikligi, FCAS-2:familyal soguk otoinflamatuvar sendrom, TRAPS:
tiimor nekroz faktor reseptorii iliskili periyodik sendrom, DITRA: IL-36 reseptér antagonisti eksikligi,
PFAPA:periyodik ates,aftoz stomatit, farenjit, adenit, JMP. eklem kontraktiileri, miiskiiler atrofi,
mikrositik anemi, pannikiilit, lokodistrofi, CANDLE: kronik atipik nétrofilik dermatoz, lipodistrodi,
yiiksek ates, SAVI: infant baslangicli STING iliskili vaskiilopati, PRAAS: proteozom iliskili
otoinflamatuvar hastalik, DADA-2: ADA-2 eksikligi, PLAID: PLCG?2 iligkili antikor eksikligi ve immiin
disregiilasyon, APLAID: otoinflamasyon ve PLAID

Tablo 3. Poligenik multifaktériyel otoinflamatuvar hastaliklar

Behget hastaligi

Idiopatik tekrarlayan akut perikardit

Schnitzler sendromu

Sweet hastalig1
CRMO
SAPHO sendromu

CRMO: kronik rekiirren multifokal osteomiyelit, SAPHO: sinovit, akne, piistiilozis, hiperostozis, osteitis
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2.3.1. Ailevi Akdeniz atesi

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), tekrarlayan ates ve serozit ataklari ile karakterize,
otoinflamatuar, otozomal resesif (OR) gecisli bir hastaliktir. En sik goriilen monogenik
otoinflamatuvar hastaliktir. Orta Dogu kokenli olup Sefarad Yahudileri, Ermeniler,
Tirkler ve Araplar arasinda en yiiksek prevalansi gosterir. Zaman igerisinde gogler ile

Akdeniz bolgesine ve yenidiinya iilkelerine de yayilmistir (26).

Ailevi Akdeniz atesi ilk kez 1908 yilinda, Janeway ve Mosenthal tarafindan 16 yasinda
Musevi bir kiz ¢ocugunda tekrarlayan ates, karin agris1 ve 16kositoz ile seyreden bir
hastalik olarak tanimlanmigtir (27). Siegal, 1945 yilinda tabloyu “’benign paroksismal
peritonit’’ seklinde adlandirmistir (28). Tiirkiye’den Abreyava Marmarali 1946 yilinda
‘garip bir karin sendromu’ ismiyle bir vaka bildirmistir (29). Klinik tablonun sekonder
amiloidoza sebep oldugu ve OR gecisli oldugu 1950’lerde saptanmistir (30).
Goldfinger 1972’de tedavide kolsisin kullaniminin etkili oldugunu bildirmistir (31).
Hastaliga sebep olan genin, 16. kromozomda lokalize oldugu 1992 yilinda
saptanmistir (32). 1997 yilinda, iki farkli grup MEFV geninin “Pyrin” ya da
“Marenostrin” adi1 verilen bir proteini kodladigini tanimlamistir (33,34). Giinlimiizde

340’tan fazla MEFV varyanti rapor edilmistir.

Tiirkiye’de AAA sikligi 1/400 ile 1/1000 arasindadir (35). Hastalarmn %901 20
yasindan, %60°1 10 yasindan dnce semptom verir, baslangi¢c yas ortalamasi dorttiir.
Erkek/kiz oran1 1,1-2,6 kat arasindadir (36). En sik saptanan mutasyonlar M694V,
M680I, V726A, M6941 ve E148Q’dur (37). En yiiksek amiloidoz riski, M694V
homozigot mutasyon saptanan hastalardadir (38). Hastalarin %10-20’sinde MEFV

mutasyonu saptanamamaktadir (39).

Ailevi Akdeniz atesinin iki farkli fenotipi vardir. Tip 1’de ates, sinovit, peritonit, plorit
ve nadiren perikardit gibi serdzit bulgulariyla tekrarlayan kisa inflamasyon ataklari
olur. En ciddi komplikasyonu bobrek yetmezligine yol acabilen amiloidoz gelisimidir.
Amiloidoz 6zellikle iyi tedavi edilmeyen hastalarda nefrotik sendroma yol acgan
persistan, agir proteiniiri ve son dénem bobrek yetmezligine yol acan ilerleyici
nefropati ile kendini gosterir. Tip 2 AAA’da ise hastalarin bagvurudaki ilk klinik

bulgusu amiloidozdur (40).



Ailevi Akdeniz atesi patogenezinden defektif pyrin molekiilii sorumlu olup 3 6nemli
yolak ile yakindan baglantilidir: Apopitozis, hiicre iskelet sinyalizasyonu ve
inflamatuar sitokinlerin salinimi. Bu yolaklar, pyrinin ASC (PYCARD ya da Tmsl)
ve PSTPIP (CD2BP1) olarak adlandirilan iki sitozolik adaptor proteini ile dogrudan
etkilesimi sonucunda aktive olurlar (41). Pyrin esas olarak notrofil, eozinofil, monosit,
makrofaj ve sinovyal sividaki fibroblastlarda eksprese edilir (24). Pyrinin normal
islevi, IL-1Bp ve NF-kB aktivasyonunu ve inflamatuar hiicrelerin apopitoz siirecini
modiile ederek, immiin cevabi inaktive etmek ve inflamasyonu kontrol altinda
tutmaktir (40,42). Bu nedenle defektif pyrin molekiilii; IL-18, IL-8, IL-6, IL-22 ve
TNFa gibi inflamatuvar sitokinlerin asir1 salinimina yol agar (43,44). Hastaligin inaktif
déneminde saptanan artmis IL-12 ve IL-18 diizeyleri ve bunlarin Thl aktivasyonuna
yol agmasi, ataksiz donemde dahi subklinik inflamasyonun devam ettigi anlamina gelir
(45). Subklinik inflamasyon; hastalarda anemi, splenomegali, azalmis kemik mineral
dansitesi ve kalp hastalig1 gibi komplikasyonlarin gelisme riskini artirir (46). Dogal
antikoagiilan yanitin hiperaktivasyonu ve pihtilasma faktorlerinin hizli tiiketimi
hiperkoagiilopati ile sonuglanabilir (47). Ailevi Akdeniz atesinde total B ve T hiicre
sayisinda belirgin degiskenlik olmasa da supresor ve helper T hiicre sayisinda azalma,
NK hiicre sayisinda ise belirgin artma gozlenir (48). Son zamanlarda T Helper-17

hiicrelerinin de AAA patogenezinde énemli oldugu bildirilmektedir.

Ailevi Akdeniz atesi diger inflamatuvar hastaliklarla yakin iligkili olup 6zellikle
multipl skleroz (MS) yatkinliginin arttig1 gosterilmistir (49,50). MEFV mutasyonlari,
MS hastalarinda saglikli kontrol gruplarina gére yaklasik 3,5 kat daha sik saptanir.
AAA hastalarinda M694V homozigotlugu, MS gelistirme yatkinligini arttirabilir.
AAA’da mutasyona ugramis MEFV geninin, Behget hastalifina duyarlanmay1 da

artirdig1 diistiniilmektedir.

Ailevi Akdeniz atesinde ataklar genelde 72 saat igerisinde diizelir. Yetigkin hastalarda
prodromal donem bildirilmekle beraber cocuklarda ataklar ani baglar ve ani sonlanir.
Ancak bu durumun sebebi ¢ocuklarin semptomlarini ifade edememeleri de olabilir
(51). Cesitli hastalik epizodu tipleri olmasina ragmen en yaygin fenotip; atesin, karin
agris1 ve eklem bulgulartyla bir arada bulunmasidir. Ozellikle ates en sik bildirilen
semptomdur (52). Karm agrist ¢ok siddetli oldugundan hastalara apandisit tanisi
konulabilmekte ve AAA tanisindan Once hastalar apendektomiye gidebilmektedir.

Karin agrisinin sebebi aseptik serdzit olup ayni sekilde perikardit ve plevrit ile gelisen
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gogiis agrisindan da sorumludur (53). Hastaligin bir diger sik bulgusu eklem tutulumu
olup bazen hastaligin tek prezentasyonu olabilir. Tipik eklem tutulumu; noneroziv,
gezici olmayan, mono veya oligoartrit seklindedir. Genellikle alt ekstremite tutulumu
gozlenir ve siklikla 1 hafta igerisinde kendiliginden diizelir. Kronik artrit hastalarin
%2-5’inde bildirilmektedir (54). AAA hastalarinda seronegatif sakroileit de
bildirilmektedir (52,55). En sik goriilen cilt bulgusu, tipik olarak ayak sirtinda ve
malleollerin tizerinde gbzlenen erizipeldir (54). Orsit, aseptik menenjit, miyalji diger
onemli semptomlardir (54). Miyalji AAA’nin baslangic semptomlarindan biri
olabilecegi gibi uzamis febril miyaljinin bir isareti de olabilir. Uzamig febril miyalji;
simetrik siddetli kas agris1 ve hassasiyeti, artmis akut faz reaktanlar1 ve normal kas
enzimleri ile karakterize, nadir goriilen vaskiilitik bir durum olup steroide iyi cevap
verir (56). Ailevi Akdeniz atesi hastalarinda vaskiilitlerin (IgA vaskiiliti/Henoch
Schoenlein purpurasi, poliarteritis nodosa, Behcet hastaligi vb.), kollajen doku
hastaliklarnin (ankilozan spondilit, JIA, psoriazis vb.) ve inflamatuvar barsak
hastahigr (IBH) sikliklarmin normal popiilasyona goére daha fazla oldugu
bildirilmektedir (57,58).

Ailevi Akdeniz atesi tanist kinik bulgularla konulur ve mutasyon analizi tim
hastalarda gerekli degildir. Genotipi bilmek hastaligin seyrini ve prognozunu 6ngérme
olanag: saglar. En eski bilinen OIH oldugu igin ¢esitli tan kriterleri &nerilmistir. En
yaygin bilinen ve kullanilan1 Tel Hashomer ve Yalginkaya-Ozen kriterleridir (59,60).
Yalginkaya-Ozen kriterlerine gore; ates, karm agris1, gdgiis agrisi, oligoartrit ve pozitif
aile oykiisii seklindeki 5 kriterden 2’sinin varlig tani i¢in yeterlidir. Ancak bu klinik
semptomlar 6 aylik siire i¢inde en az 3 kez gézlenmeli ve 6-72 saat stirmelidir (59).
Son zamanlarda Eurofever/PRINTO (Pediatric Rheumatology International Trials
Organization) yeni tani kriterleri sunulmus olup eski kriterler ile arasindaki temel fark
genotipin de tani kriterlerine dahil edilmesidir (Tablo 4) (61). Eurofever/PRINTO
kriterlerinin spesifitesi %96 iken; Tel Hashomer ve Yalginkaya-Ozen kriterlerinin
spesifitesi %73 olarak bildirilmistir (62).
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Tablo 4. AAA Eurofever/PRINTO tani kriterleri

TANI KRITERLERI

KLINIK TANI KRITERLERI

» Patojenik
mevcudiyetinde asagidaki 4 kriterden en
az birinin pozitif olmasi

» Patojenik olmayan MEFV varyantr**
mevcudiyetinde asagidaki 4 kriterden en
az ikisinin pozitif olmasi

MEFV varyantt*

1-3 giin siiren epizotlar
Artrit

Gogiis agrisi

Karn agrisi

Asagidaki 9 kriterden en az 6’sinin olmasi

Dogu Akdeniz etnisitesi

1-3 giin siiren epizot

GOgiis agrisi

Karin agrist

Artrit

Aft6z stomatit olmamasi
Urtiker olmamasi
Makiilopapiiler ras olmamasi
Agrili lenfadenopati olmamasi

* Patojenik MEFV mutasyonu ile otozomal resesif hastaliklarda homozigotluk veya birlesik
heterozigotluk)

** Bir patojenik MEFV mutasyonu ve bir VUS (6nemi belirsiz varyant) ile birlesik heterozigotluk veya
her 2 alelde VUS veya bir patojenik MEFV mutasyonu ile heterozigotluk

Tedavide amag, ataklarin diizeltilmesi ve amiloidozun Onlenmesi olup kolsisin
tedavinin temelini olusturmaktadir. Kolsisinin ¢ocuklarda maksimum giinliik dozu 2
mg olup, bu dozla kontrol edilemeyen hastalarda ilag uyumu yeniden
degerlendirilmelidir. Uyumda sorun yoksa kontrol edilemeyen vakalarda biyolojik
ajanlar giindeme gelir. Literatlirde kolsisin direnci i¢in pek ¢ok farkli tanimlama
olmasina ragmen en sik kullanilani, ilag uyumuna ragmen 6 aylik siirede 3 atak ya da
yilda 6 ataktan fazla olmasidir. Kolsisin preparatini degistirmenin bazen kolsisin
direncini kirabildigi; karin agrisi, ishal, bulanti gibi intolerans etkilerinden kurtulmaya
yardimcr oldugu goézlenmistir. Cocuklarda bu konuda yapilmis ¢ok fazla calisma
olmamasina ragmen biyolojik ajan Oncesi preparat degisimi denenebilir. Biyolojik

ajan olarak anakinra, kanakinumab gibi IL-1’i bloke eden ajanlar 6nerilir.
2.3.2 Tiimor nekrozis faktor reseptorii ile iliskili periyodik sendrom

Timor nekrozis faktor reseptorii ile iliskili periyodik sendrom (TRAPS) periyodik
ates, kas-iskelet sistemi semptomlari, cilt degisiklikleri ve goz bulgulari ile karakterize
bir OIH’dir. Otozomal dominant (OD) kalitim gdsteren OIH iginde en sik goriilen
hastalik olarak kabul edilir (53,66,67). Hastaliga 12. kromozomda bulunan TNF
reseptor siiper aile iiyesi 1A (TNFRSF1A) genindeki mutasyonlar neden olur (68-70).
Mutasyonlarin ¢ogu ekzon 2, 3 ve 4’te bulunur ve 167 civarinda varyant
tanimlanmistir. TNFRSF1A mutasyonlar1 2 gruba ayrilir: yapisal ve yapisal olmayan

mutasyonlar. Yapisal mutasyonlarda, 6zellikle sistein baglarinin etkilendigi grupta,
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daha siddetli seyreden hastalik ve amiloidoz riski vardir (66-71). TRAPS hastalarinda
en sik tespit edilen mutasyonlar hidrojen baglar ile ilgili olan TS0M ve T50K’dir.
R92Q ve P46L gibi yapisal olmayan mutasyonlar ise siklikla saglikli bireylerde izlenir
ve Oonemi halen tartismalidir (66,72,73). EUROTRAPS 2014°de 158 TRAPS vakasi
bildirilmis olup 53’1 ¢cocuk hastadir. Nadir goriilen bir hastalik olup prevalansinin
milyonda bir oldugu diisiiniilmektedir (74). irlanda ve Iskogya’ da ise daha sik

gorilmektedir.

Timor nekrozis faktor reseptorti ile iliskili periyodik sendrom tipik olarak 3-4 haftaya
kadar uzayan ataklarla karakterizedir. Ancak bu siire genotipe bagl olarak daha
uzayabilir ya da 1 haftadan daha kisa stirebilir. Ortalama baslangi¢ yasi, muhtemel tani
gecikmesiyle birlikte, 4 yas civaridir. Hastalarin %20’sinde ilk semptom yetiskinlik
doneminde goriilebilir (74). Hastalarin %4’ linde emosyonel stres, menstriiel siklus,
egzersiz, infeksiyon ve asilar tanimlanabilir tetikleyicilerdir. Timor nekrozis faktor
reseptori ile iliskili periyodik sendrom ile takipli yetiskin hastalarin %18’inden

fazlasinda amiloid A birikimi goriiliir (75).

Tiimor nekrozis faktor reseptori ile iliskili periyodik sendrom multiorgan tutulumuyla,
degisik klinik bulgularla seyreder. En tipik bulgu; ortalama 1-3 hafta siiren, 6 haftada
bir tekrarlayan ates ataklaridir (76). Ataklar tipik olarak kas kramplar1 ve miyalji ile
baslar; ardindan ates, dokiintii, artralji/artrit ve g6z bulgular1 gelisir. Migratuvar
miyalji tan1 i¢in dnemli bir semptomdur ve ¢ogu hastada saptanir (67). G6z bulgulari
okiiler agr1, konjuktivit, optik norit ve liveit seklinde olabilir. Periorbital 6dem, TRAPS
icin patognomik bir bulgu olup periorbital selliilit benzeri sekilde goriiliir ve periyodik
ates ile seyrettigi durumlarda TRAPS akla gelmelidir (66,67). Poliserdzit bazen
hastaligin tek semptomu olabilir ve tekrarlayan perikardit ataklari goriilebilir (77-79).
Siddetli karin agrisi olabilir (77,78). Noneroziv, mono-oligoartrit, sakroileit, bas agrisi,

skrotal agr, iiretral striktiir ve davranis degisiklikleri de goriilebilir (67,80,81).

Tedavinin amact; ataklar1 kontrol altina almak, hastalarin yasam kalitesini artirmak,
amiloidoz gelisimini Onlemektir (65). TRAPS hastalarinin tedavilerine yonelik
kanitlar, retrospektif kohortlar ya da kiigiik gruplarla yapilan prospektif ¢aligmalarla
saglanmaktadir. Retrospektif bir kohort ¢alismasinda, non-steroid anti-inflamatuvar

ilaglar (NSAID)’1n hastalarin yaklasik %75’inde semptomatik rahatlama sagladigi,
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ancak akut inflamatuvar ataklar1 sonlandirmada nadiren etkili oldugu gdzlenmistir

(82).

Tedavide akut agrinin ve inflamasyonun baskilanmasinda glukokortikoidler belirgin
fayda saglarken, atak sikligin1 azaltmadiklar1 diisiiniilmektedir. Ataklarda 7-10 giin
sireyle 0,5-1 mg/kg/giin prednizon tedavisi onerilmektedir; fakat tedavi baslangicinda
goriilen dramatik yanit zamanla azalir (83,84). Patogenezde rol oynayan TNF-a’y1
hedefleyen etanersept kullanimi giindemdedir; atak sayisini ve siddetini azalttigini,
amiloidozu 6nledigini ve proteiniiriyi azalttigini bildiren yayinlar mevcuttur (85). Son
donemlerde IL-1R antagonisti anakinranin da TRAPS’ta etkili kullanimu ile ilgili

pozitif geri dontislerin bildirildigi olgular mevcuttur (86).
2.3.3. Kriyopirin iliskili periyodik sendrom

Kriyopirin iligkili periyodik sendrom (CAPS) iirtikeryal dokiintii, kas/iskelet ve
norolojik semptomlarin gozlendigi OD kalitim gdsteren OIH’dir (87). Hastalik 1.
kromozomun uzun kolunda lokalize olan ve kriyopirin proteinini kodlayan ’NLRP3”’
genindeki mutasyonlardan kaynaklanir (88). Bu mutasyon IL-1 iiretiminde artisa yol
acar ve hastaliktaki siirecin temel sebebini olusturur (89). CAPS adi altinda farkli
siddette 3 klinik tablo mevcuttur: Ailevi soguk otoinflamatuvar sendrom 1 (FCASTI),
Muckle Wells sendromu (MWS) ve kronik infantil norolojik kutandz artikiiler
sendrom (CINCA) ya da diger ismiyle neonatal baslangi¢hh multisistemik inflamatuar
hastalik (NOMID) (90). Bildirilen CAPS prevalanst 1-3/1.000.000’tiir. Kuzey
Amerika’da en stk FCAS1 goriiliirken, Avrupa’da MWS goriilmektedir. CINCA /
NOMID vakalar1 daha nadir goriilmektedir (87,91).

Hastaligin patogenezinde, kriyoproteini kodlayan ve 1q44 kromozomunda lokalize
olan NLRP3 genindeki mutasyonlar rol oynar. Kriyoproteinler, tehlike sinyallerini
taniyarak dogal bagisiklig1 uyarir. Sitoplazmada diger proteinlerle etkileserek kaspaz-
1’1 aktive eder; pro-1L-1 B aktif forma doniisiir (92). Bu sayede salinan sitokinler ve
inflamatuvar ajanlarla enfeksiyon, yaralanma gibi tehlike sinyallerine karsi artmis

inflamasyona yol acar (87).

Hastaligin 3 alt tipinde ortak ve farkli bulgular vardir. Ates, gribal semptomlar,
dokiintii, okiiler ve MSS bulgulari her {i¢ alt tipte de goriilebilir (87,93). Ataklar tipik
olarak yorgunluk ve grip benzeri septomlarla baslar. Epizotlar FCAS-1’de 1 glinden
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kisa siirerken; MWS, CINCA/NOMID’de ise >3 giin siirebilir. CINCA/NOMID’de
aralikli alevlenmeler yan1 sira persistan inflamatuvar yanit da bildirilmistir (87). Cilt
bulgular1 genellikle ilk bulgu olup lirtiker en sik saptanan bulgu olmasina ragmen,
eritamatoz ras, ddematdz papiil ve plak benzeri cilt bulgular1 da gézlenebilir. Ancak
histopatolojide mast hiicrelerinin gériilmemesi dokiintiilerin gergek tirtiker olmadigini
gosterir (94). Miyalji, artralji hastaligin her formunda gozlenebilirken; artrit MWS ve
CINCA/NOMID’de gozlenir. CINCA/NOMID’de artrit eroziv olabilir; patella,
artikiiler kikirdak ve uzun kemiklerin epifizlerinde kontrolsiiz biiyiime ile kemik

deformiteleri de gozlenebilir (93,95).

MWS ve CINCA/NOMID’de isitme kaybi olabilir. isitme kayb1 erken tedavi ile
Onlenebilir, ancak gelistikten sonra erken donemde tedavi edilirse gerileyebilir
(53,93). Okiiler semptomlarin siklig1 da FCAS-1’den CINCA/NOMID’e dogru artar.
CINCA/NOMID ve nadiren MWS’de fiveit, papil 6dem, optik atrofi, gérme kaybi1
rapor edilmistir (87,93,96,97).

Merkezi sinir sistemi tutulumu morbiditede ¢ok 6nemlidir. MSS tutulumunun en hafif
formu bas agrist1 olup hastaligin tiim tiplerinde gortlebilir. Kronik aseptik
leptomeningeal inflamasyon CINCA/NOMID’de adhezyonlara neden olarak;
hidrosefali, kafa ici basing artisi, serebral atrofi, mental retardasyon, ndbet, stroke ve

vaskiiler okliizyonlara sebep olabilir (93,98).

CAPS tan1 kriterleri gelistirilmis olup duyarlilik %81, 6zgiillik %94 tiir (Tablo 5)
(99). Tanida cilt biyopsisi ve genetik analiz de 6nemlidir (100).

Tablo 5. CAPS tani kriterleri

Inflamatuvar belirteglerde artma (CRP, SAA) (zorunlu kriter)

Urtiker benzeri cilt dokiintiisii

Soguk-stresle tetiklenen epizotlar

Sensdrindral isitme kaybi

Kronik aseptik menenjit

Iskelet anomalileri (epifizlerde kontrolsiiz bilyiime, frontal bossing vb.)
Kas/iskelet semptomlar1 (miyalji, artralji, artrit)

TANI 6 semptomdan >2 olmal
CRP: C reaktif protein, SAA: Serum amiloid A

oA IWINIE

Sekil 2°de Infevers veri tabaninda patojenik olarak siniflandirilmis mutasyonlar ve

iliskilendirildikleri CAPS fenotipleri sematize edilmistir (101).
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[ MUCKLE WELLS 1

FCAS CINCA/NOMID
R260L Tazel
L305P T348M D303G
A4aA3OV R260W A352V D303N R260P
E627G F523C L264H
M659K G569R E304K
L6e32F

Sekil 2. Infevers Veri Tabanindaki Patojenik NLRP3 Gen Varyantlar1 ve
Mliskilendirildikleri Fenotipler

Tedavinin birincil amaci tiim OIH’da oldugu gibi hastalik aktivitesini kontrol altina
almak, hastalik ve tedavi iliskili hasarlar1 6nlemek ve hastalarin yasam kalitesini
arttirmaktir (47). Hastali§in patogenezinde en 6nemli rolii artmis IL-1 oynadigi i¢in en
uygun tedavi yaklasimi IL-1 artisinin baskilanmasidir (47,80,82). Giiniimiizde 1L-1’1
bloke eden 3 ajan mevcuttur: anakinra, kanakinumab ve rilonacept (82,91,94). Anti
IL-1 tedavisi disinda, diger hastalik modifiye edici ilaglarin ya da biyolojik ajanlarin
etkin olabilecegi ile iligkili kanit yoktur. Bazi hastalarda yiiksek doz oral kortikosteroid
ve talidomid tedavisi ile kismi semptom kontrolii saglanmis, ancak yan etkilerinden

dolay1 tedavi tolere edilememistir (102).

2.3.4. Mevalonat kinaz eksikligi / Hiperimmunglobulin D sendromu

Mevalonat kinaz eksikligi (MVK)/Hiperimmunglobulin D sendromu (HIDS); MVK
genindeki mutasyonlarin neden oldugu, OR gecisli nadir bir hastaliktir (103).
Tanimlanmig 100’{in iizerinde mutasyon olup yaklasik 1/3’iiniin hastalig1 tetikledigi
diisiiniimektedir; en sik mutasyon V3771’ dir (104,105). MVK gen mutasyonu,
mevalonat kinaz aktivitesinde azalmaya yol agarak proinflamatuvar izoprenoidlerin
asir1 iretimine, kolesterol sentezinde azalmaya, plazma ve idrarda mevalonik asit

birikimine ve ates epizotlarina yol acar (106).

Hollanda basta olmak tlizere Kuzey Avrupa lilkelerinde daha sik goriiliirken, iilkemizde
nadir goriilmektedir (105). ilk atak siklikla erken cocukluk doneminde gerceklesir.
Ataklarin %781 12 aydan, %94’i 4 yasindan Once goriiliir ve ataklarin sayisi yas

ilerledikce azalir. Amiloidoz goriilme siklig1 %2,9 olarak bildirilmistir (104).
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Hastaligin siddeti enzimatik aktivite ile korelasyon gosterir; MVK enzim aktivitesi
%1’in altinda ise siddetli mevalonik asidiiri fenotipine yol acar (107,108). Enzim
aktivitesi %1-15 arasinda ise daha hafif bir form olan, as1 ya da enfeksiyonlarla
alevlenen ates, nonspesifik cilt lezyonlari, servikal lenfadenit, artrit, artralji ve
gastrointestinal semptomlarla karakterize saf OIH’a yol agar (109). Epizotlar tipik
olarak 3-7 giin siirer ve her 4-6 haftada bir tekrarlar (110). HIDS/MVK ataklarinda

gozlenebilecek bulgular Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. HIDS/MVK ataklarinda gozlenen klinik bulgular

Bilateral servikal hassas LAP

GIS semptomlar1 (kusma, ishal, karin agris1 vb.)

Bas agris1

Hepatosplenomegali

Kas-iskelet sistemi semptomlari (artrit, artralji, kas agrisi vb.)

Dokiintii (papiil, tirtiker, nodiil, purpura vb.)

Oral/genital {ilserler

Ser6zit bulgular: (karin agrisi, gégiis agrisi, efiizyon vb.)

Hastaligin tanisal bir 6zelligi artmis IgD diizeyi (>100 U/ml) olmasina ragmen, MVK
mutasyonu pozitif HIDS tanili baz1 hastalarda normal saptanir. Hastalarin %28’inde
yiiksek IgD diizeyi saptanamadigindan, tan1 igin spesifik bir belirte¢ degildir (111).
Vakalarin biiylik ¢cogunlugunda IgA diizeyleri de yiiksek bulunur (112). Hastaligin

kesin tanis1 sadece MVK gen mutasyonu gosterilerek konulabilmektedir (113).

Tedavide kortikosteroidlerin ataklar sirasinda semptomlar1 azaltmada etkili oldugu
gosterilmistir (104). Steroidler ile uygun baskilanma saglanamiyorsa; anakinra,
kanakinumab gibi anti-IL-1 veya etanercept gibi anti-TNF ajanlar tedavide
diistiniilmelidir. MVK  enzimi, kolesterol biyosentezinde rol oynadigindan

tedavidesimvastatinin de yeri vardir (114-116).
2.3.5. Periyodik ates, farenjit, aftoz stomatit, servikal adenit sendromu

Periyodik ates, farenjit, aftoz stomatit, servikal adenit (PFAPA) sendromu ¢ocukluk
caginda en sik goriilen PAS olup etiyolojisi hala net degildir (73,117). OIH nin ¢ogu
PAS olarak siiflansa da periyodik ates paterninden ziyade paroksismal ates epizodlari
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seklinde goriiliirler. Burada tek istisna PFAPA sendromu olup ataklar mitkemmel bir
periyodisite gosterir; o kadar ki aileler genellikle gelecek atagin zamanini dnceden

tahmin edebilirler (118).

PFAPA sendromu ilk kez 1987’de Marshall ve arkadaslari tarafindan 12 g¢ocuk
tizerinde tanimlanmis ve 1989°da PFAPA sendromu ismini almistir (119). Etiyolojide
viral enfeksiyonlar, otoimmiin mekanizmalar ve sitokin disregiilasyonu 6n planda
diistiniilmekle birlikte kanitlanmig bir sebep yoktur (120,121). Ataklarda TNF-a, IFN-
v ve IL-6 seviyelerinde artis olmasi hiperinflamasyon durumunu yansitmaktadir (121).
Oral lezyonlarin patogenezinde ise IL-2, IL-6 ve IL-10 gibi farkli sitokinlerin katkisi
olabilir (122).

Sendromun genetik 0Ozellikleri de halen tartigmalidir. Monogenik degildir;
otoinflamatuvar genlerdeki DNA degisiklikleriyle iliskisi gosterilememistir. Sporadik
oldugu diisiiniilse de belirgin pozitif aile Oykiisiiniin olmasi, sendromun genetik bir
temeli oldugu tezini desteklemektedir (123,124). Sendrom ile diger OIH arasindaki
iliski diger bir ilging nokta olup patojenik varyantlara sahip OIH’da PFAPA
sendromunun atipik prezentasyonlar1 goériilme egilimindedir (125,126). Israil’de
yapilan bir ¢alismada, PFAPA ile takipli hastalarda MEFV geninde yiiksek oranda
heterozigot mutasyonlar saptanmistir (127). Bir ¢calismada (128), PFAPA sendromlu
hastalarda MEFV mutasyon tastyiciliginin hastalik siddetini azalttig1 savunulmustur.
Bu c¢alismada MEFV mutasyonu olan PFAPA’li  hastalarda; mutasyon
saptanmayanlara gore ataklar arasi intervallerin daha uzun oldugu, ataklarin daha kisa
siirdligli, diizenli periyotlarda goriilme ihtimalinin daha diisiik oldugu, oral aftéz
lezyonlarin daha sik oldugu ve ataklart durdurmak i¢in daha diisiik doz steroidin yeterli
oldugu saptanirken diger laboratuvar ve klinik bulgularda anlamli farklilik
saptanmamis. Pehlivan ve arkadaslarinin ¢alismasinda (129) ise tersine PFAPA
sendromlu hastalardan MEFV mutasyonlari olanlarda klinik seyrin daha ciddi oldugu

sonucuna varilmis.

Klinikte periyodik atese eslik eden enfeksiyon kaynakli olmayan farenjit, aftoz
stomatit ve servikal adenit gézlenir (130). Ates genellikle ani baslar; cogunlukla 39
derece ve iizerindedir; ortalama 3-5 giin siirer ve kendiliginden diiser. Yiiksek atese
ragmen c¢ocugun genel durumu iyidir. Ates antipiretiklere ve antibiyotiklere cevap

vermez; tek semptomatik tedavi yontemi kortikosteroid uygulamasi olup ates 3-4 saat
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icerisinde hizla diiser ve bir sonraki ataga kadar normal aralikta seyreder (121). Atesle
birlikte gozlenen en sik bulgu, hastalarin %90’dan fazlasinda gozlenen farenjittir.
Hastalarin %75°den fazlasinda servikal adenit, %50’den fazlasinda oral aft goriiliir.
Aftoz lezyonlar tipik olarak agzin ¢ignemeye katilmayan yiizlerinde iyi sinirli, eritemli
zemin lizerinde, bir cm. den kiigiik, agrili, ylizeysel ve yuvarlak iilserlerdir. Servikal
lenf adenit ¢ogunlukla bilateraldir; dokunmakla hassastir ve 5 cm. den kiigiiktiir (131).
Hafif karin agrisi, artralji, bulanti eslik edebilir. Artrit, ciddi karin agrisi, burun
akintisi, Oksliriik gibi {ist solunum yolu enfeksiyonu semptomlari gozlenmez (120).
Halen tanida en yaygin kullanilan diagnostik kriterler Marshall kriterleri olup Tablo
7’de gosterilmistir (120). Bu kriterlere gore tani, kiiglik yaslarda (<5 yas) diizenli
tekrarlayan ates ataklarina dayanir. Siklik ndtropeninin olmamasi, ataklar arasinda

asemptomatik donem olmasi ve normal biiyiime tanida 6nemlidir.

Tablo 7. Marshall kriterleri

Baslangig yast <§ yas
Tekrarlayan ates Diizenli periyodik ates ataklar1
Semptomlar 3 semptomdan en az biri pozitif olmali

1. Aftoz stomatit
2. Servikal LAP
3. Farenjit

Ataklar aras1 donem Tamamen asemptomatik

Biiylime, gelisme normal

Dislanmasi gerekenler Siklik nétropeni

Ust solunum yolu enfeksiyonu

Tedavide kolsisin, simetidin, D vitamini, anti-IL-1 tedavi ve tonsillektomi Onerilen
seceneklerdir (132). Steroidlerin epizotlarin sonlandirilmasindaki yiiksek etkinligine
ragmen, ataklar arasindaki siireyi kisaltmasi ve yan etkileri g6z 6niine alindiginda tiim
ataklarda rutin kullanilmamalidir (132). Steroidlerin siipheli hastalarda PFAPA
sendromu teshisi i¢in uygulanmasi mantiklidir. Kolsisinin 6zellikle MEFV mutasyonu
olan hastalarda atak sikligin1 azaltmada daha etkili oldugu saptandigindan, 6zellikle
FMF i¢cin endemik boélgelerde, tonsillektomi oncesinde baslanmasi diistiniilmelidir
(125,129,133). Tonsillektominin tedavi etkinligi literatiirde %92 olarak bildirilmistir
(125).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Sekli

Arastirma 01.01.2016-01.01.2022 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi
(OMU) Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Hastanesi Cocuk Romatoloji
Polikliniginde gergeklestirildi. Calismaya; Periyodik Ates Sendromu tanisi alan, tani
aninda 18 yasindan kii¢iik olan 69 hasta alindi. Semptomlar1 ve klinigi Ailevi Akdeniz

Atesi ile agiklanabilen hastalar ¢alisma disinda birakildi.

Hasta verilerine OMU Hastanesi hasta takip programi “Nucleus Hasta Y énetim Bilgi
Sistemi” {izerinden ulasildi. Veri tabani taranarak hastalarin demografik verileri, aile
oykiileri, komorbid hastaliklari, klinik ve labarotuvar bulgulari, aldiklari tedaviler,
tedavi yan etkileri ve prognozlart kaydedildi. Otoinflamatuvar hastaliklarla iliskili
MEFV, NLRP3, TNFRSF1A, MVK genlerinin kodlayici bolgelerinde Yeni Nesil Dizi
analizi metoduyla saptanan mutasyonlardan literatiirde periyodik ates sendromlariyla

iligkili oldugu gosterilmis olanlar anlamli kabul edildi.

3.2. istatistiksel Analiz

Bu calismada elde edilen verilerin analizi betimsel istatistik yontemleri kullanilarak
SPSS 22 programu ile yapildi. Niceliksel parametreler ortalama + standart sapma,
medyan, en kii¢iik ve en biiyilik degerler kullanilarak 6zetlenmekte olup, niteliksel
parametreler ise frekans ve ylizde olarak ifade edildi.

3.3. Etik Kurul

Bu tez ¢alismasina OMU Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanhiginin 18.04.2022
tarihli ve OMU KAEK 2022/130 karar numarasi ile Etik Kurul onay:1 gergeklestirildi
(Ek-1).
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4. BULGULAR

Calismaya katilan AAA dis1 PAS tanisi alan 69 hastanin 29°u kiz (%42,02), 40’1 erkek
(%57,97) olup kiz/erkek oran1 0,59 olarak saptandi. Hastalarin semptom baslama yas1
ortalama 2,47 + 1,83 yil (min-maks: 1 ay-9 yil), medyan 2 yildi. Tan1 yas1 ortalama
4,27+2,77 yil (min-maks: 1-15 yil), medyan 3,5 yild1 (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin semptom baglama ve tan1 yaslari

Min-Maks Ortalama £ ss Medyan
Semptom baslama yasi lay-9yil 2,47 +1,83 y1l 2yl
Tan1 yas1 Lyil-15yl 4,27 £ 2,77 y1l 3,5yl

AAA dis1 PAS tanili 69 hastanin 52’si (%75,4) PFAPA, 5’1 (%7,2) CAPS, 4’1 (%5,8)
HIDS/MVK, 1’1 (%1,4) TRAPS olup 7 hasta (%10,2) ise klasifiye edilemedi (Tablo
9).

Tablo 9. Hastalarin tanisal dagilimi

TANI Hasta Sayisi %
PFAPA 52 75,4
CAPS 5 7,2
FCAS 2 2,9
MWS 3 4,3
NOMID 0 0
TRAPS 1 1,4
HIDS/MVK 4 58
Klasifiye edilemeyen 7 10,2

Hastalarin basvuru semptomlar1 incelendiginde; tekrarlayan ates ataklari tim
hastalarda mevcutken, 31’inde (%44,9) farenjit/tonsillit, 21’inde (%30,4) karin agrisi,
19’unda (%27,5) artralji/artrit mevcut olup tiim basvuru semptomlar1 Tablo 10’da

gosterilmistir.
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Tablo 10. Hastalarin bagvuru semptomlari

Semptomlar Say1 %
Ates 69 100
Farenjit/Tonsillit 31 449
Karin agrisi 21 30,4
Acrtralji/Artrit 19 27,5
Servikal lenfadenopati 14 20,3
Oral aft 11 15,9
Dokiintt 5 7,2
Diare 3 4,3
Soguk iligkili tirtiker 2 2,9

Hastalarimizin 1 ve 2. derece akrabalarinda romatizmal hastalik, otoinflamatuvar

hastalik, tonsillektomi, kronik bobrek hastaligi ve diyaliz dykiisii sorgulandiginda; 18
hastanin (%26,1) 1. derece akrabalarinda [6 hastada AAA, 4 hastada romatoid artrit
(RA), 2 hastada AS, 2 hastada HIDS/MVK, 4 hastada tonsillektomi] ; 20 hastanin
(9%28,9) 2. derece akrabalarinda [10 hastada AAA, 3 hastada RA, 2 hastada son donem
bobrek yetmezligi (SDBY), 1 hastada Behget hastaligi, 1 hastada Colyak hastaligi, 3

hastada tonsillektomi] pozitif aile ykiisii saptandi (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin pozitif aile oykiisii

Say1 (%) Hastahk Hasta
Sayisi (%)
1. derece akrabalarda 18 (%26,1) AAA 6 (%8,7)
AS 2 (%2,9)
HIDS 2 (%2,9)
Tonsillektomi 4 (%5,8)
2. derece akrabalarda 20 (%28,9) AAA 10 (%14,5)
pOZitif aile OykllSll RA 3 (%4 3)
SDBY 2 (%2,9)
Behget hastaligi 1(%1,4)
(Colyak hastaligi 1(%1,4)
Tonsillektomi 3 (%4,3)

AAA: Ailevi Akdeniz Atesi, RA: Romatoid Artrit, AS: Ankilozan Spondilit, HIDS: Hiper Ig D
sendromu, SDBY: Son Donem Bobrek Yetmezligi
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Hastalarin ebeveynleri arasindaki akrabalik sorgulandiginda; 69 hastanin 4’{inde
(%5,8) 1. dereceden, 4’iinde (%35,8) 2. dereceden akrabalik mevcutken, 61 hastada
(%88,4) akrabalik mevcut degildi (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin ebeveynleri arasindaki akrabalik

Anne-baba arasinda akrabahk Hasta Sayis1 %
1. derece akrabalik 4 5,8
2. derece akrabalik 4 5,8
Akrabalik yok 61 88,4

Tekrarlayan ates ataklari ile gelen hastalarin tiimiinden MEFV mutasyon analizi
istendi ve PFAPA tanili hastalarin 16’sinda (%23,2) heterozigot MEFV mutasyonlari
ile birliktelik saptand1 (Tablo 13).

Tablo 13. AAA dis1 PAS hastalarinin MEFV mutasyon sonuglari

MEFV mutasyonu Hasta sayisi1 (%)

MEFV mutasyonu saptananlar 16 (%23,2)
M694V/- 11 (%15,9)
M6801/- 3 (%4,4)
V726A/- 2 (%2,9)

MEFV mutasyonu saptanmayanlar 53 (%76,8)

Anlamli MEFV mutasyonu saptanmayan ya da AAA’da beklenmeyen semptom ve

bulgular1 olan hastalardan otoinflamatuvar hastalik paneli de ¢alisildi (Tablo 14).

Tablo 14. AAA dis1 PAS hastalarinin Otoinflamatuvar hastalik panel sonuglari

Mutasyon Hasta sayis1 (%)
NLRP3 Q703K heterozigot 2 (%2,9)
Q705K heterozigot 3 (%4,3)
TNFRSF1A R92Q heterozigot 1(%1,4)
MVK V3771 homozigot 1(%1,4)
V3771 heterozigot 1(%1,4)
G373D homozigot 1(%1,4)
S52N heterozigot* 1(%1,4)
Patojenik mutasyon saptanmayan 59 (%85,5)
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* Literatiirde S52N heterozigot mutasyonunda klinik bulgu goriilmedigi goriisii kabul gorse de Celiksoy

ve arkadaslart bir ¢calismalarinda bunun tersini savunmuslardir(134).

Hastalarin aldig1 tedaviler incelendiginde; 69 hastanin 35’inin (%50,7) kolsisin,
7’sinin (%10,1) atak sirasinda kisa siireli diisiik doz oral steroid, 45’inin (%65,2) atak
baslangicinda tek doz steroid (1-2 mg/kg), 15’inin (%21,7) IL-1 blokeri kullandig1 ve
5 hastada (%7,24) tonsillektomi yapildig: saptandi (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalara uygulanan tedaviler

Tedavi Total PFAPA CAPS HIDS TRAPS  [Tam @
69 hasta 52 hasta  [5hasta (4 hasta lhasta |7 hasta

Kolsisin 35 28 - - - 7
(%50,7) (9%40,8) (%10,1)

Atak sirasinda kisa 7 - 1 - 1 5}

siireli diisiik doz (%10,1) (%1,4) (%1,4)  |(%7,2)

oral steroid

Atak baslangicinda | 45 44 - - - 1

tek doz steroid (%65,2) (%63,8) (%1,4)

IL-1 blokaji 15 - 4 4 1 6
(%21,7) (%5,8)  |(%5,8) (%1,4)  |(%8,7)

Tonsillektomi 5 5 - - - -
(%7,2) (%7,2)

PFAPA tanili 52 hastanin 44’0 atak baslangiglarinda tek doz steroid tedavisi (1-2
mg/kg) verilerek takip edildi. Steroid tedavisi ile atak sikligi artan ya da MEFV
mutasyon tasiyiciligi olan 28 hastaya kolsisin tedavisi (0.5-1 mg/giin) basland1. Sadece

5 hastaya tonsillektomi yapildi ve bu hastalarda tam remisyon elde edildi.

IL-1 blokaji alan 15 hastanin 12’sinde (%80) tam remisyon, 2’sinde (%13,3) kismi
remisyon saglanirken, sadece 1 hastada (%6,7) tedaviye yanitsizlik mevcuttu.
Tedaviye yanitsiz hasta, klasifiye edilemeyen grupta olup primer immiin yetmezlik
(PID) ac¢isindan tetkik edilmesine, PID panel gen analizi de calisilmasina ragmen
basgka bir etyoloji saptanamadi. IL-1 blokaji alan 15 hastanin tanilarii ve tedaviye

cevaplar1 Tablo 16’da gosterilmistir.
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Tablo 16. IL-1 blokaj1 alan hastalarin tan1 ve prognozlarinin degerlendirilmesi

Tam Say1 Prognoz

Tam remisyon Kismi remisyon Cevapsizhik
CAPS 4 3(%75) 1(%25) -
HIDS 4 4(%100) - -
TRAPS 1 1(%100) - -
Klasifiye 6 4(%66,6) 1(%16,6) 1(%16,6)
edilemeyen

Izlemde hicbir hastamizda isitme kayb1, gérme kayb1 ve amiloidozis komplikasyonlari

gelismedi.

Hastalarimizda ilag yan etkileri incelendiginde; 66’sinda (%95,7) herhangi bir yan etki

gozlenmezken; kolsisin kullanan 1 hastamizda (%1,45) ciddi diare, IL-1 blokaji

kullanan 3 hastamizda (%4,35) izoniazid kullanimi1 gerektiren ppd pozitifligi ve 1

hastada (%1,45) notropeni gelisti.
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5. TARTISMA

Otoinflamatuvar hastaliklarin bir grubunu olusturan PAS, sebebi net agiklanamayan,
tekrarlayan ates ve siddetli inflamasyon ataklariyla karakterize olan, herediter gecisli
bir grup hastaliktir (13). Ozellikle tekrarlayan ates ataklari, enfeksiyonlarla

aciklanamiyorsa tanida mutlaka diisiiniilmelidir (3).

Periyodik ates sendromlar lilkemizde sik goriilmesine ragmen, halen farkindalik tam
olmayip tani ve tedavi agisindan zorlanilmaktadir. AAA iilkemizde kismen daha iyi
bilinen bir PAS oldugundan, bu ¢alismada daha az bilinen ve daha nadir goriilen diger
PAS sebepleri incelendi. Bu sayede erken tani ve tedavi ile ataklarin azaltilmasi,
komplikasyonlarin dnlenmesi ve ailelere genetik danismanlik hizmeti verilebilmesi
amaglandi. Calismamizda 01.01.2016-01.01.2022 tarihleri arasinda, hastanemiz
Cocuk Romatoloji Kliniginde AAA dis1 PAS tanisi alan 69 ¢ocuk hasta retrospektif
olarak incelendi ve elde edilen veriler literatiir verileriyle karsilastirildi. Kiyaslamalar

yapilirken genel bir degerlendirmeden ziyade hastalik odakli karsilagtirmalar yapildi.

Calismamiza aliman PAS hastalarinin 52°sini PFAPA hastalar1 olusturuyordu.
Bunlarin 21’1 kiz (%40,4), 31°1 erkek (%59,7) olup kiz/erkek oran1 0,68 1di. Kiz/erkek
orani; Istanbul Medeniyet Universitesi’nde yapilan bir ¢alismada (135) 0,57, Istanbul
Medipol Universitesi'nde yapilan bir ¢aligmada (136) 0,85, istanbul Cerrahpasa
Universitesi’nde yapilan bir ¢alismada (137) 1,31, Bursa Uludag Universitesi’nde
yapilan bir uzmanlik tez ¢alismasinda (138) 0,56, Sivas Cumhuriyet Universitesinde
yapilan bir uzmanlik tez ¢alismasinda (139) ise 0,75 olarak saptanmis. Almanya
Tiibingen Universitesi’nde 2021 yilinda yapilan bir ¢alismada ise kiz/erkek oran1 1,07
bulunmus (140). Literatiirde PFAPA hastalarinda erkek cinsiyetin goreceli olarak hafif
yiiksek oldugu bildirilmektedir (141). Bizim klinigimizde yaptigimiz ¢aligma da
literatiirle paraleldir. Buna karsilik Istanbul Cerrahpasa Universitesi ve Tiibingen
Universitesi’nde yapilan ¢alismalarda kiz cinsiyetin baskin oldugu gézlenmis (Tablo

17).
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Tablo 17. PFAPA hastalarinda cinsiyet dagilimi oranlarinin literatiir ile kiyaslanmasi

Cinsiyet | Samsun Istanbul Istanbul Bursa Istanbul Sivas Almanya
19 Mayis Cerrahpasa Medipol Uludag Medeniyet Cumhuriyet | Tiibingen
U. 0.
2022 2018 2015 2019 2021
2018 2020
n=52 n= 359 n= 400 n=14 n=27
n=39 n= 82
Kiz 21 204 18 144 30 6 14
n (%) (%40,4) (%51) (%46,1) (%36) (%36,6) (%42,9) (%51,6)
Erkek 31 155 21 256 52 8 13
n (%) (%59,7) (%38,8) (%53,8) (%64) (%63,4) (%57,1) (%48,1)
K/E 0,68 1,31 0,85 0,56 0,57 0,75 1,07

Calismamizda PFAPA hastalarinin semptom baslama yaslar1 6 ay ile 9 yil (medyan 2
yil, ortalama 2,35+1,58 yil), tan1 yaglart 1 ile 15y1l (medyan 3,45 yil, ortalama
3,88+2,39 y1l) arasinda degismekteyken; Tiibingen Universitesi’nde yapilan ¢alismada
(140) semptom baslama yas1 1-6 yil (medyan 4 yil), tan1 yas1 1-9 yil (medyan 3 yil);
Cerrahpasa Universitesi’nde yapilan ¢alismada (137) semptom baslama yas1 2-96 ay
(medyan 18 ay), tan1 yasi 10-123 ay (medyan 41 ay) olarak saptanmis. Uludag
Universitesi’nde yapilan galismada (138) ilk atak yasi 2-72 ay olarak saptanmis ve
olgularin %7,2’si 6 aydan once, %71,8’1 6-36 aylikken ve %21°1 36 aydan biiyiikken
tan1 almis (138). Bizim ¢alismamizda ilk atak yasi; 6 ay ve alt1 olan 2 hasta (%3,8), 6-
36 ay arasinda olan 40 hasta (%76,9) ve 36 aydan biiylik olan 10 hasta (%19,2)
mevcuttu. Medeniyet Universitesi’'nde yapilan ¢alismada (135); hastalarin ortalama
semptom baglama yas1 26,65+26,01 ay (medyan 18 ay, min-maks: 1-120 ay) iken;
ortalama tani yas1 58,28+33,50 ay (medyan 53 ay, min-maks: 12—172 ay) saptanmis.
Cumhuriyet Universitesinde yapilan ¢alismada (139) ise tan1 yas1 18-62 ay olarak
bildirilmis.
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Tablo 18. PFAPA hastalarinda semptom baslama ve tani yaslarmin literatiirle
kiyaslanmast

Samsun Istanbul Almanya
19 Mayis U. Cerrahpasa U. Tiibingen U.
2022 2018 2021
n=52 n= 359 n=27
Tan1 yas1 1-15y1l 10 ay-123 ay 1 y11-9 y1l
Semptom baglama yas1 6 ay-9 yil 2 ay-96 ay 1 y11-6 y1l

PFAPA tanisi alan 52 hastamizin tamaminda ates gozlenirken; diger ¢alismalarda da
paralel sekilde tiim hastalarda ates mevcuttu (135-140). Hastalarimizin 30’unda
(%57,7) farenjit/tonsillit mevcut olup bu oran diger calismalara oranla belirgin diisiik
saptand1. Cerrahpasa Universitesi ¢calismasinda tonsillit gériilme oran1 %100 (137),
Uludag Universitesi’nde %98,5 (138), Cumhuriyet Universitesi’nde %78,6 (139),
Medipol Universitesi’nde %94,2 (136), Medeniyet Universitesi'nde %100 (135),
Tiibingen Universitesi’nde %96 imis (140). Calismamizda hastalarimizin %23 iinde
karin agris1 olup bu oran Cerrahpasa (%28,6), Medipol (%22,8) ve Medeniyet (%25,6)
calismalari ile benzer bulundu (135-137). Aksine Uludag calismasinda karin agrisi
%40,2 gibi yiiksek bir oranda saptanirken, Almanya calismasinda karmn agrisi
gozlenen hasta mevcut degilmis (138,140). Calismamizda hastalarimizin %19,2°sinde
artralji mevcutken; Cerrahpasa, Bursa ve Medeniyet Universitesi ¢alismalarinda bu
oranlar sirast ile %25,9; %37,7; %1,3 olarak bildirilirken; Medipol, Sivas ve Almanya
caligmalarinda ise artralji gozlenmemis (135-140). Oral aft ve servikal lenfadenopati
oranlari da yine ¢aligmalar arasinda degiskenlik gostermektedir. Calismamizda oral aft
8 hastada (%15,4) goézlenirken, bu oran Cerrahpasa calismasinda %88, Uludag
calismasinda %39,3, Medipol ¢alismasinda %20, Medeniyet Universitesi calismasinda
%?34,15, Tiibingen ¢alismasinda %44 saptanmig. Calismamizda servikal lenfadenopati
12 hastada (%23) mevcutken, bu oran Cerrahpasa c¢alismasinda %60, Uludag
calismasinda %67,5, Medipol calismasinda %60, Tiibingen calismasinda %100
saptanmis. PFAPA tanili hastalarimizin bagvuru semptomlar1 ve literatiir verileri

Tablo 19°da gosterilmistir. Bas agrisi, ishal, kusma ve dokiintii bizim ¢alismamizda

27



gbzlenmezken Cerrahpasa, Medipol ve Medeniyet Universitesi ¢alismalarinda bu

semptomlarla bagvurular mevcutmus.

Tablo 19. PFAPA hastalarinda basvuru semptomlarinin literatiir ile kiyaslanmasi

Semptom Samsun Istanbul Istanbul Bursa Istanbul Sivas Almanya
19 Mayis Cerrahpasa Medipol U. | Uludag U. Medeniyet Cumhuriyet Tubingen U.
U. U. 2018 2015 U. U. 2021
2022 2018 n=39 n=400 2020 2019 n=27
n=52 n= 359 n=82 n=14
Ates 52 359 39 400 82 14 27
(%100) (%100) (%100) (%100) (%100) (%100) (%100)
Farenjit/ 30 359 37 394 82 11 26
Tonsilit |  (%57,7) (%100) (%94,2) (98,5) (%100) (%78,6) (%96)
Karin 12 102 8 161 21
agrist (%23) (%28,6) (%22.,8) (%40,2) (%25,6)
Artralji 10 93 151 15
(%19,2) (%25,9) (%37,7) (%18,3)

Aftoz 8 317 7 157 28 5 12
stomatit (%15,4) (%88) (%20) (%39,3) (%34,2) (%35,7) (%44)
Servikal 12 215 21 270 56 9
Lenfaden |  (%23) (%60) (%60) (%67,5) (%68,3) (%64,3)

it

Hastalarimizda mevcut olan komorbid hastaliklar incelendiginde; 14 (%26,9)
hastamizda AAA birlikteligi saptandi. Sami Ulus EAH’da 300 hastayla yapilan bir tez
calismasinda 8 (%2,6) hastada HSP, 6 (%0,7) hastada febril konviilziyon mevcutmus
(142).

Amerika’da Vanderbilt Universitesi Tip Merkezi’nde yapilan calismada (143),
PFAPA tanili 80 hastanin 18’inin (%22,5) ailesinde PFAPA ile uyumlu semptomlari
olan en az bir aile bireyi varmis (143). Cerrahpasa ¢alismasinda pozitif aile 6ykiisii,
AAA ile birlikteligi olan 63 PFAPA hastasinda saptanmazken, AAA birlikteligi
olmayan 296 PFAPA hastasinin 16’sinda (%4,3) saptanmis (137). Uludag
calismasinda, 125 (%31,25) PFAPA hastasinda pozitif aile 0ykiisii saptanirken, 275
hastada (%68,75) saptanmamis (138). Sivas calismasinda, 14 PFAPA hastasinin
12’sinin (%85,7) ailesinde PFAPA, 4’{iniin (%28,6) ailesinde FMF mevcutmus (139).
Medeniyet Universitesi ¢alismasinda, hastalardaki ailesel kiimelenmeye dikkat
¢ekilmis, ancak sayi, yiizde ya da istatistik verilmemis (135). Calismamizda ise 52
PFAPA hastamizin 7’sinde PFAPA ile uyumlu semptomlar1 ve/veya tonsillektomi

hikayesi olan aile bireyleri mevcuttu (%13,5)
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PFAPA tanili 52 hastamizin 46’sinda (%88,5) ebeveynler arasinda akrabalik mevcut
degilken, 3’iinde (%5,8) birinci, 3’linde (%5,8) 2. dereceden akrabalik mevcuttu. Sami
Ulus caligmasinda ise PFAPA tanili 54 hastanin 48’inde (%88,9) akrabalik mevcut
degilken, 3’iinde (%?5,6) birinci, 3’linde (%5,6) 2. dereceden akrabalik saptanmis
(142). Uludag calismasinda ise 400 PFAPA hastasinin 49’unda (%12,25) ebeveyn
akrabaligi mevcutmus (138).

Tiirkiye’de MEFV mutasyon goriilme siklig1 %25,7 olup en sik saptanan mutasyonlar
strastyla M694V, M680I, V726A, M6941 ve E148Q’dur (144). PFAPA tanis1 almis
hastalarda da bu mutasyonlarin benzer dagilim gosterebilecegi Ongoriilebilir.
Calismamizda PFAPA tanisi alan 52 hastanin 16’sinda (%30,8) MEFV mutasyonu
saptanmis olup, bunlar 11 hastada M694V, 3 hastada M680I ve 2 hastada V726A
heterozigot mutasyonlariydi.
30’unda MEFV geninde mutasyon saptanmazken, 36’sinda M694V, 9’unda V726A

Cerrahpasa ¢alismasinda 93 PFAPA hastasindan

ve 5’inde M680I heterozigot mutasyon saptanmis (137). Israil Meyer Cocuk
Hastanesi’nde, Dagan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada (145); 57 PFAPA
hastasinda MEFV gen analizi calisilmis ve 16’sinda (%28,1) mutasyon saptanmus.
Mutasyon saptanan 16 hastanin 9’unda (%56,25) M694V, 5’inde (%31,25) V726A ve
2’sinde (%12,5) E148Q mutasyonu saptanmis. Uludag calismasinda ise 400 PFAPA
hastasinin 57’sinde (%?24,7) patojenik MEFV mutasyonu saptanirken, 169’unda
(%42,3) anlam1 bilinmeyen mutasyonlar saptanmis; 174 tinde (%75,3) ise mutasyon
saptanmamig. Goriilen en stk mutasyon 23 hastada (%5,8) M694V heterozigot

mutasyonu imis (138).

Tablo 20. PFAPA hastalarimizin MEFV gen mutasyonlarmin literatiir ile

kiyaslanmasi
Cahismamiz Cerrahpasa U. Uludag U. israil
52 hasta (n; %) 93 hasta (n; %) 400 hasta (n; %) 57 hasta (n; %)
Anlamh M694V/- (11; %21,2) M694V/- (36; %38,7) | M694V/- (23;%5,8) M694V/- (9; %15,8)
mutasyon

saptananlar

M6801/- (2; %3,9)

V726A/- (1; %1,9)

M680I/- (5; %5,4)

V726A/- (9; %9,7)

M680I/- (4; %1)

V726A- (6; %1,5)

AT26V/- (5; %8,8)

E148Q)/- (2; %3,5)

Ve digerleri Ve digerleri
Anlaml 37 30 174 41
mutasyon
saptanmayanlar (%71,15) (%32,3) (%43,5) (%71,9)
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PFAPA hastalarinin otoinflamatuvar hastalik panelinin calisildigir ¢alismalarda;
TNFRS1A, NLRP3, CARD ve NOD?2 gibi mutasyonlara rastlandigi bildirilmistir.
Dagan ve arkadaslarinin calismasinda (145); PEAPA tanili 57 hastadan 1’inde (%1,75)
TNFRS1A R92Q pozitifligi, 3 hastada (%5,3) CARDI15/NOD2 mutasyonu
saptanirken; Ljubljana’da yapilan bir ¢alismada (146) ise 81 PFAPA hastasinin
13’iinde (%16) NLRP3 geninde mutasyon saptanmis. Bizim PFAPA hastalarimizin
otoinflamatuvar panel analizinde patojenik mutasyon saptanmadi. Sivas ¢calismasinda
da 14 PFAPA hastasinda NLRP3 geni c¢alisilmis, ancak patojenik mutasyon
saptanamamis (139).

Tedavi olarak 52 PFAPA hastamizin 44’{ine (%84,6) atak baslangicinda tek doz 1-2
mg/kg prednizolon uygulandi ve hepsinde saatler icinde ates cevabi alind1. Literatiirde
steroid dozu ile ilgili net ¢calismalar olmasa da bir ¢alismada olasi huzursuzluk ve ruh
hali degisikliklerine sebep olabilmesi nedeniyle 2 mg/kg’t gecilmemesi Onerilmis
(147). Uludag calismasinda, ates ataginda tek doz 1-2 mg/kg oral prednizolon
uygulanmis ve 371 hastanin %91’inde sikayetler gerilemis (138). Medeniyet
Universitesi ¢alismasinda, hastalarin hepsinde steroidden fayda saglandigi, ancak 9
hastada tedavinin 2. gilinlinde atesin tekrarladigi ve ikinci doz steroid yapildigi,
sonrasinda atesin tekrarlamadigi saptanmig (135). Amerika’da yapilan bir ¢alismada,
hastalarin ¢ogunun tek doz steroide cevap verdigi, ancak %20-25’inde atesin kisa
sirede tekrar ettigi ve ikinci doz steroidin gerektigi saptanmis ve atesin tekrar

yiikselmesinin nedeninin steroidin verilmesindeki gecikme oldugu diistintilmiis (148).

Calismamizda steroid tedavisi ile atak siklig1 artan ve/veya MEFV mutasyon
tagiyiciligt olan 28 (%53,9) PFAPA hastasina kolsisin tedavisi (0.5-1 mg/giin) de
baslandi. Tiibingen c¢alismasinda (140), MEFV mutasyonu negatif PFAPA
hastalarinda kolsisinin hastalik aktivitesini azalttig1, atak siiresini kisaltip araliklarinm
actig1 savunulurken; Cerrahpasa ¢alismasinda (137), PFAPA ve AAA birlikteligi olan
hastalarda proflaktik kolgisine cevabin daha iyi oldugu rapor edilmis. Ispanya’da
yapilan bir ¢alismada da (149), kolsisinin atak sayisin1 ve siddetini azalttigi, hatta
ortalama viicut 1s1sim1 40 dereceden 38,5 dereceye diisiirdiigli ve atesli gecen giin
sayisini ortalama 3 giin azaltti§i savunulmus (149). Giines ve arkadaslarinin
calismasinda (133), 1 yil boyunca kolsisin tedavisi alan PFAPA’li ¢ocuklarin

%85’inde alevlenmelerin azaldig1 saptanmais (133).
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Yas ilerledik¢e spontan diizelme ihtimali gbz 6niinde bulunduruldugunda, her hastada
tercih edilmese de medikal tedavi ile basarinin saglanamadigi, sik ve uzun siireli
ataklar1 olan hastalarda tonsillektomi oOnerilebilir (150). Calismamizda 52 PFAPA
hastamizdan 5’ine (%9,6) tonsillektomi yapildi ve hepsinde tam remisyon elde edildi.
Tonsillektomi yapilan 5 hastanin 2’sinde MEFV heterozigot mutasyonu da olmasina
ragmen tam remisyon saglandi ve izlemde kolsisin tedavisi de kesildi. Cerrahpasa
calismasinda (137), 359 PFAPA hastasinin 158’ine (%44) tonsillektomi uygulanmas;
bunlarin 127’sinde (%80,3) tam remisyon, 25’inde (%15,8) kismi remisyon
saglanirken, 6’sinda (%3) cevap alinamamis. Kismi yanit veren ya da yanitsiz olan
hastalar degerlendirildiginde, 11’inin heterozigot ekzon 10 MEFV mutasyonu
tasiyicisi oldugu saptanmis ve tonsillektomiye cevapta AAA ozelliklerinin eslik edip
etmemesinin anlamli fark olusturdugu savunulmus. Uludag calismasinda (138), sik
atak gegiren ve proflaktik tedavinin basarisiz oldugu 4 PFAPA hastasinda; Medeniyet
calismasinda (135), 82 PFAPA hastasinin 2’sine (%2,43) tonsillektomi uygulanmis ve
hepsinde tam remisyon saglanmis. PFAPA’da adenotonsillektominin uzun dénem
sonuclarini en iyi yansitan ¢aligmalardan biri Amerika Boston Cocuk Hastanesinde
Licameli ve arkadaslarimin yaptigi prospektif calismadir (151). Bu calismada
adenotonsillektomi uygulanan 102 hasta ortalama 43 ay (6-77 ay) izlenmis. Hastalarin
99’unda (%97) tam remisyon saglanirken, 1 hastada ates ataklarinin siklig1 ve stiresi
degismeden devam etmis; 1 hastada ates ataklar1 seyreklesmis ve sonradan HIDS tanis1
almis; diger 1 hastada ise operasyondan sonra ates ataklar1 6 ay devam etmis ve sonra

tamamen diizelmis. Hi¢bir hastada cerrahi komplikasyon yasanmamus.

Calismamizda yer alan 69 hastanin 5’1 (%7,25) CAPS tanis1 aldi. CAPS firtikeryal
dokiintii, kas/iskelet, gdz ve norolojik tutulumun sik gdzlendigi bir OIH olup 1-3
milyonda bir goriilme siklig1 vardir. CAPS farkli siddette 3 klinik tablo igermekte olup
bunlar hafiften agira dogru FCASI, MWS ve CINCA/NOMID adin1 alirlar
(87,90,152,153). Klinigimizde takip edilen 5 hastanin 2’si (%2,9) FCASI, 3’1 (%4,35)
MWS seklinde kategorize edilirken, CINCA/NOMID tanis1 alan hastamiz olmadh.

Calismamizda 5 hastanin 3’ii kiz 2’si erkek olup kiz/erkek orani 1,5 olarak saptandi.
Tilson ve arkadaslarinin 13 iilkeden 43 merkezi kapsayan web tabanli ¢alismasinda
(154); CAPS tanil1 202 hastanin 105’1 kiz (%52), 97’si erkek (%48) olup kiz/erkek
orani 1,08; Lachmann ve arkadaslarinin 5 tilkeden 11 merkezi kapsayan ¢alismasinda

(155), 35 CAPS’li hastanin 25’1 (%71,4) kiz, 10’u (%28,6) erkek olup kiz/erkek orani
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1,4; Kanuni Sultan Siileyman Egitim Arastirma Hastanesi’nden bildirilen (156) 3
CAPS’li hastanin 2’si kiz, 1°1 erkek olup kiz/erkek orani 2 ve Levy ve arkadaslarinin
Avrupa’daki web tabanli ¢caligmasinda (157) ise 136 CAPS’li hastanin 69’u kiz, 67’si

erkek olup kiz/erkek orani 1 saptanmis.

Hastalarimizin semptom baslama yaslar1 0-7 y1l (medyan 9 ay), tan1 alma yaglar1 1,5-
11 yil (medyan 6 yil) idi. Levy ve arkadaglarmin ¢aligmasinda semptom baslama
medyan yas1 9 ay, taniya kadar gegen medyan siire 15 yil saptanmus (157). Israil’de
Giat ve arkadaslarinin ¢alismasinda, semptom baslama yas1 medyan 0,8 yil iken tani
yast medyan 15 yil bulunmus (153). Kanuni ¢alismasinda ise hastalarin semptom

baslama yaslar1 0-8 yil iken tan1 alma yaslar1 1,5-9 yilmis (156).

CAPS tanisi alan 5 hastamizin bagvuru semptomlari incelendiginde; tamaminda ates
mevcutken, 4’tinde (%80) artralji/miyalji, 3’linde (%60) karin agrisi, 2’sinde (%40)
soguk Trtikeri ve dokiintli, 1’er hastada ishal, tonsillit, oral aft ve servikal
lenfadenopati mevcuttu. Kanuni EAH c¢alismasinda (156); tiim hastalarda ates ve
dokiintii, 2’ser hastada (%66,6) artralji/miyalji ve konjonktivit, ayrica 1 CINCA tanili
hastalarinda prematiir dogum hikayesi, gelisimsel gerilik ve artropati mevcutmus.
Levy ve arkadaslarinin ¢alismasinda; en sik gozlenen semptomlar ates, dokiintii,
artralji/miyalji olup hastalarin %40’1nda norolojik, %71’inde oftalmolojik tutulum ve
%42’sinde sensorinoral igsitme kayb1 mevcutmus (157). Sobolewska ve arkadaglarinin
(158), hastalik semptomlar1 ile NLRP3-A439V mutasyonunun iliskisini arastirdigi
caligmalarinda; 15 mutasyon pozitif olan hastada artralji/miyalji (%100), dokiinti
(%100), artrit (%60), konjonktivitit (%87) daha sik saptanirken; 14 mutasyon negatif
hastada yorgunluk (%86), artralji (%71), miyalji (%50), okiiler semptomlar (%64)
daha sik saptanmis. Karin agrisi, isitme kayb1 ve renal semptomlar %21-40 arasinda
degiskenlik gostermis. Amiloidoz bizim hastalarimizin higbirinde saptanmazken;
Levy ve arkadaslarinin (157) c¢alismasinda 136 hastanin 5’inde saptanmis.
Amiloidozun nispeten ge¢ bir komplikasyon oldugu ve medyan baslangic yasinin 31

yil oldugu bildirilmis.

Levy ve arkadaglarinin (157) ¢alismasinda; CAPS hastalarinin %55,8’inde aile 6ykiisii
saptanirken, %39,7’sinde yokmus; %3,6’sinin ise aile verileri bilinmiyormus. Aile
Oykiisii pozitif hastalarda, negatiflere gore, hastalik siddetinin (6zellikle kas-iskelet ve

norolojik semptomlarin) daha iyi seyirli oldugu tespit edilmis. Sobolewska ve
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arkadaglarinin (158) calismasinda ise 37 CAPS’li hastadan A439V mutasyonu
saptanan 15 hastanin tamaminda aile 6ykiisii pozitifken, mutasyon negatif 22 hastanin
14°linde (%64) aile oykiisii pozitifmis. Bizim ¢alismamizdaki 5 hastamizin hi¢birinde

CAPS ile uyumlu aile dykiisiine rastlanmadi.

Hastalarimizin genotipleri incelendiginde; 5 hastamizin 3’iinde (%60) Q705K
heterozigot mutasyon saptanirken, 2’sinde (%40) Q703K heterozigot mutasyon
saptandu. Literatiirde (159) bu iki adlandirma birbirinin yerine kullanilmakta olup, yani
aslinda hastalarimizin hepsi Q703K heterozigot mutasyonuna sahipti. Kanuni
calismasinda; CAPS’li 3 hastadan 2’sinde (%66,6) V198M heterozigot mutasyon
saptanirken, 1’inde (%33,3) Q703K heterozigot mutasyon saptanmis. Levy ve
arkadaglarinin (157) calismasinda ise hastalarin %26’sinda R260W, %15’inde
T348M, %10’unda V198M, %10’ unda A349V, %7’sinde Q703K, %7’sinde E311K,
%4 tinde D303N mutasyonlar1 saptanirken, %2’sinde mutasyon saptanamamis. Bu
mutasyonlardan T348M erken baslangig, kronik seyir ve igitme kaybiyla; R260W,
A349V, V198M hafif fenotiple; E311K yiiksek oranda isitme kaybiyla ve Q703K
nadiren IL-1 blokaji gerektiren hafif fenotiple iliskilendirilmis. Lachmann ve
arkadaslarinin (155) ¢alismasinda; 36 CAPS’li hastanin %51’inde R260W, %20’sinde
T348M, %9’unda D303N, %6’sinda E311K mutasyonu saptanirken %14°i diger
mutasyonlar seklinde siniflandirilmis. Theodoropoulou ve arkadaslari (159) periyodik
ates semptomu gosteren Q703K mutasyonu pozitif 42 hastayr incelediklerinde bu
hastalarin 21’1 (%50) PFAPA, 6’s1 (%14,3) CAPS tanis1 alirken 15’1 (%35,7) ise
siniflandirilamamis. CAPS tanisi alan 6 hastanin 3’ FCASI, 3’ MWS tanis1 almis.
Diger caligmalarda ¢ok farklt mutasyonlar saptanirken, bizde sadece Q703K
mutasyonunun saptanmasi; diger ¢alismalar pek ¢ok iilkeyi ve merkezi kapsarken,

bizim ¢alismamizin sadece yerel hastalar1 igermesine bagli olabilir.

CAPS tedavisinde hastaligin spektrum ve siddetine gore farkli tedavi se¢imleri ve
dozlar1 gerekebilir (65,160). Hastalik patogenezinde IL-1 merkezi rolii oynadigindan,
tedavide IL-1’i bloke eden ajanlar onerilmektedir (65). Biz klinigimizde 5 CAPS’li
hastamizin 4’iiniin (3 hasta MWS ve 1 hasta FCAS1 tanil1) tedavisinde kanakinumab
kullandik. U¢ hastamizda tam remisyon, 1 hastamizda kismi remisyon gozlemledik.
Kismi remisyon gosteren hastamiz MWS tanili idi. Kanakinumab kullanilmayan tek
hastamiz FCASI tanili olup IL-1 blokajina ihtiya¢ duyacak siddette semptom ve

ataklar1 yoktu. Bu hastamizda atak sirasinda steroid tedavisi ile semptomatik rahatlama
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saglandi. Literatiir incelendiginde; Lachmann ve arkadaslarinin (155) ¢alismasinda, 35
CAPS’li hastaya kanakinumab verilmis ve 34’linde (%97) tedaviye tam yanit alinmis.
Sonrasinda ¢alismaya 31 hasta ile devam edilmis; 15 hastada kanakinumab tedavisine
devam edilirken, 16’sina plasebo uygulanmis. Kanakinumab devam edilen hastalar
remisyonda kalmaya devam ederken, plasebo verilen 16 hastanin 13’tinde (%81)
hastaligin alevlendigi goriilmiis. Kanuni ¢alismasinda (156) ise CAPS’li 3 hastaya IL-
1 blokaj1 uygulanmis; 2 FCAS]1 hastas1 tedaviye dramatik cevap verirken, 1 CINCA
hastasinda anakinra ve kanakinumaba iyi yanit alinamamis. Sadece ¢ok yiiksek doz
(12 mg/kg) kanakinumab ile semptomlar ve artmis AFR kismi kontrol altina
alinabilmis. Kanakinumabin etkinligiyle ilgili bu pozitif verilere karsit goriis olarak;
Kuemmerle-Deschner ve arkadaslari (161) kanakinumab etkinliginin ger¢ek hayatta
bu kadar yiiksek olmadigini, standart doz ile %53, doz artimindan sonra ise %72 tam
remisyon saglanabildigini savunmuslar. Tedavi yanit1 ciddi vakalarda %14’e kadar
diiserken, hafif CAPS fenotiplerinde %79’a yiikselmis ve doz artim ihtiyaci
cocuklarda eriskinlere gore daha belirgin olmus (161). Kuemmerle-Deschner’in (162)
bir diger ¢alismasinda ise CAPS’li 63 hastada kanakinumabin isitme kaybi iizerindeki
etkileri arastirilmig; 13 hastada (%20,6) iyilesme kaydedilirken, 29 hastada (%46)
isitme kaybinin ilerlemesinin durdugu tespit edilmis. Artropati, okiiler ve norolojik

hasar ve amiloidozda etkisinin olup olmadigi halen kesin degildir.

Kanakinumab yan etkilerinin degerlendirilmesinde; Walker ve arkadaslarinin (163)
kanakinumab kullanan hastalar1 6 yil boyunca takip ettikleri prospektif ¢alismalari
onemlidir. Bu ¢alismada, FCAS1°li hastalarda MWS ve NOMID’li hastalara gore ilag
yan etkilerine daha az rastlanmis. Nazofarenjit, pndmoni, gastroenterit, iiriner sistem
enfeksiyonu ve influenza en sik bildirilen yan etkiler iken herpes zoster, varisella gibi
firsatg1 enfeksiyonlar da saptanmis. Ayrica nadir de olsa malignite, hipersensitivite
reaksiyonlari, vertigo, pankreatit, bag agrisi ve kolelitiazis de gdzlenmis. Doz 2 mg/kg
altinda olan olgularin %72,1’inde yan etki goriiliirken, 2 mg/kg iizerinde olan olgularin
%80,1’inde yan etki saptanmis. Lachmann ve arkadaslarmin (155) ¢alismasinda,
infeksiyon oranlarinda siipheli bir artis ve 1 hastada siipheli vertigo gézlenirken; 6lim
ya da hayati tehdit eden durumlar meydana gelmemis. Kanakinumaba karsi herhangi
bir immiin reaksiyon gézlenmemis. Bizim ¢alismamizda ise CAPS i¢in kanakinumab
kullanan hastalarimizin birinde notropeni, birinde izoniazid kullanimi gerektiren ppd

pozitifligi geligmistir.
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Calismamizda TRAPS tanisi alan 1 erkek hastamiz oldu. Lachmann ve arkadaslarinin
(74) pediatrik ve eriskin TRAPS’I1 hastalar1 inceleyen web tabanli ¢alismasinda; 158
hastanin 78’1 erkek (%49.,4), 80’1 (%50,6) kiz olup eriskin yasta kiz, pediatrik grupta
ise erkek cinsiyet baskin olarak saptanmis. Ispanya’dan Ruiz-Ortiz ve arkadaslarinin
(165) calismasinda; 18 TRAPS hastasinin 9’u (%50) kiz, 9’u (%50) erkekmis. Bu
calismada da eriskin popiilasyonda kiz, pediatrik popiilasyonda erkek cinsiyet daha

baskin saptanmis.

Lachmann ve arkadaslarinin (74) ¢alismasinda; ortalama semptom baslama yas1 total
grupta 4,3 yil, pediatrik popiilasyonda 1,5 yil ve eriskin grupta 8 y1l iken; ortalama tani
yas1 total grupta 25,9 yil, pediatrik popiilasyonda 6,2 yil ve erigkin grupta 37,9 yil
olarak saptanmis. Ruiz-Ortiz ve arkadaslarinin (165) calismasinda ise semptom
baslama ve tan1 yaglar1 daha yiiksek bulunmus. Ortalama semptom baglama yasi total
grupta 14,3 yil, pediatrik grupta 7,6 y1l ve eriskin grupta 25 yil iken ortalama tan1 alma
yas1 ise totalde 19 yil, pediatrik popiilasyonda 12 yil ve erigkinlerde 31 yil olarak
saptanmis. Bizim hastamizin ise semptom baglama yas1 1,8 yil, tan1 alma yas1 da 2,3

yildi.

Hastamizin tekrarlayan ates ve dokiintli sikayeti olup, patognomonik 6zellik sayilan
periorbital 6dem mevcut degildi. Lachmann ve arkadaslarinin (74) ¢alismasinda; en
stk semptomlar ates (%88), artralji (%85), karin agris1 (%74) ve dokiintii (%63) olarak
bildirilmis olup periorbital 6dem olgularin %20’sinde gozlenmis. Ruiz-Ortiz ve
arkadaslarinin (165) c¢alismasinda ise tiim hastalarda tekrarlayan ates epizodlar
gozlenirken, diger yaygin semptomlar artralji/artrit (%61), miyalji (%39), asteni ve
yorgunluk (%44), karin agris1 (%39), bas agris1 (%33), odinofaji (%33), dokiintii
(%28) ve gogiis agrisi (%22) imis ve higbir hastada amiloidoz gelismemis. Pediatrik
ve erigkin grubun klinik bulgulan kiyaslandiginda; eriskinlerde atak siireleri daha
uzun, gogiis agrisi ve bas agrisi daha sikken; ¢cocuklarda karin agrisi, kusma, servikal

lenfadenit ve farenjit daha sikmus.

Otozomal dominant bir hastalik olmasina ragmen, Lachmann ve arkadaslarinin
calismasinda (74) hastalarin iicte ikisinden daha azinda; Ruiz-Ortiz ve arkadaslarinin
(165) calismasinda ise hastalarin %28’inde pozitif aile oykiisii bildirilmis. Bizim

hastamizin ailesinde de TRAPS 6ykiisii yoktu.
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Gliniimiizde TRAPS iliskili 50 civarinda mutasyon saptanmis olup %37’sini sistein
varyantlarini igeren TSOM mutasyonu, %37’sini R92Q ya da P46L. mutasyonlarini
iceren grup, %26’sin1 ise diger varyantlar olusturmaktadir. Bizim hastamizda
TNFRSF1A R92Q heterozigot mutasyon saptanirken; Lachmann ve arkadaslarinin
(74) calismasinda T50M mutasyonu en sik (%10) gézlenen varyant olmus; R92Q ve
P46L diisiik penetran varyant olarak kabul edilmis. Ravet ve arkadaglar1 (71) ise
ozellikle P46L ve R92Q mutasyonlarini inceledikleri ¢alismalarinda, R92Q fenotipini
heterojen bir grup olarak nitelendirmisler. Hastalik baslangi¢ yasinin yiiksek
oldugunu, ataklarin kisa siireli ve hafif seyirli oldugunu, immiinsupresif ve steroid
ihtiyaglarinin az oldugunu, ancak bazi hastalarda tek klinik semptom olarak
tekrarlayan perikardit ya da aseptik menenjit gibi klinik tablolarin goriildiigiinii ve
tipik bir fenotipin olmadigini belirtmisler. Amiloidozun siklikla sistein kalintilar1 ile
iligkili oldugu 6ngoriilmesine ragmen, 2 hastalarinda amiloidoz da saptanmis. Ayrica
Behget hastaligi, sJIA, inflamatuvar pannikiilit gibi bazi inflamatuvar bozukluklarda
da R92Q mutasyonu saptanmis ve inflamasyona yatkinlik olusturabilecegi

savunulmus.

Tedavi olarak hastamiza Once sistemik steroid ve kolsisin basglandi. Semptomlarda
rahatlama olmasina ragmen ataklar kontrol altina alinamadigindan anti IL-1 tedavisi
baslandi. Tam remisyon saglanan hastada tedavi iligkili yan etki goriilmedi. Ravet ve
arkadaslar1 (71), 84 hastanin 34’iine siirekli, 5’ine ataklarda NSAII, aspirin, morfin ve
kloral hidrat tedavisi uygulamislar. Kolsisin baslanan 25 hastanin sadece 4’{inde yanit
alinmis. Steroid hastalarin ¢ogunda semptomlarin siddetini azaltmis. Azatioprin,
siklosporin, siklofosfamid ve anti TNF ajanlar denenmis, ancak faydali bulunmamus.
Ruiz-Ortiz ve arkadaslarinin ¢alismasinda (165), yapisal mutasyonlart olan TRAPS
hastalarinda kronisite, niiks ve amiloidoz gelisme riskinin yiiksek olmasi nedeniyle IL-
1 blokaji ve anti-TNF ajanlarin tedavide siklikla gerektigi belirtilmis. R92Q
mutasyonu olan hastalarda ise semptomlarin NSAII ve steroid ile hatta %25 hastada
kendiliginden geriledigi savunulmakla beraber, bu grupta da yaklasik %20 hastada
biyolojik ajan gerekli olmus.

Calismamiza katilan 69 hastanin 4’1 (%5,8) HIDS/MVK tanisi aldi. Hastalarimizin
2’si erkek, 2’si kiz olup kiz/erkek orani 1 bulundu. Cakan ve arkadaslarinin (156)
calismasinda, 3 hasta HIDS tanis1 almis olup 3’ii de erkekmis. Italya’dan Stabile ve
arkadaglarinin (166) ¢alismasinda, 10 HIDS hastasinin 4’1 kiz, 6’s1 erkek olup erkek
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cinsiyet baskin bulunurken; Ter Haar ve arkadaslarmin (167) 114 vakalik HIDS
serisinde, 61°1 (%53,5) kiz, 53’1 erkek (%46,5) olup kiz cinsiyet baskin bulunmus.

Hastalarimizda semptom baslama yaglar1 1,5-8 y1l (medyan 4,5 yil) iken, tan1 yaslar
6-12 y1l (medyan 9 yil) idi. Ozen ve arkadaslarinin (168) ¢alismasinda, 38 HIDS
hastasinin semptom baslama yaslar1 0-8 yil (medyan 0,5 yil), tan1 yaslar1 0,8-46 yil
(medyan 8,9 yil) imis. Ter Haar ve arkadaslarinin (167) c¢alismasinda, semptom
baslama yas1 9 hafta-19 ay (medyan 6 ay), tani yaslar1 3,5-14,7 yil (medyan 6,5 yil)
bulunmus. Kanuni EAH c¢alismasinda (156) ise semptom baslangic yasi 1-2 yil
(medyan 1 yil), tan1 alma yaslar1 ise 2-9 y1l (medyan 5,5 yil) bulunmus.

Hastalarimizin hepsinin bagvurusunda tekrarlayan ates sikayeti mevcut olup 3’linde
karin agris1, 2°sinde eklem agrisi, 2°sinde ishal, 1’er hastada lenfadenopati ve dokiintii
eslik ediyordu. Ter Haar ve arkadaglarmin (167) 114 HIDS hastasini igeren genis
calismalarinda, hastalarin 99’unda (%388) tekrarlayan, 6’sinda (%5) siirekli ve 9°’unda
(%8) siirekli ve tekrarlayan ates paternleri goriilmiis. Ayrica hastalarin %79’unda
halsizlik, kilo kaybi gibi konstitiisyonel semptomlar, %90’imnda lenfadenopati,
%87’sinde aftoz stomatit, dokiintii gibi mukokutanéz semptomlar, %79’unda
artralji/artrit, miyalji gibi kas-iskelet sistemi semptomlari, %98’inde karin agrisi, ishal
gibi gastrointestinal semptomlar, %15’inde konjonktivit, {iveit, katarakt gibi okiiler
semptomlar, %41’inde bag agrisi, duygu durum bozukluklart gibi norolojik
semptomlar eslik etmis. Bir hastada makrofaj aktivasyon sendromu (%3,5), 5 hastada
(%4,4) amiloidoz gelismis. Stabile ve arkadaslarinin (166) ¢alismasinda, 10 hastanin
tamaminda ates ve lenfadenopati, 9’unda karin agrisi, 8’inde artralji, 6’sinda aftéz
iilser, 5’inde cilt semptomlart mevcutmus. Kanuni EAH ¢alismasinda (156), 3 hastanin
hepsinde ates ve karin agrisi, 2’ser hastada ishal ve lenfadenopati, 1’er hastada
splenomegali, dokiintii, aftoz stomatit ve kusma eslik etmekteymis. Ozen ve
arkadaslarinin (168) calismasinda ise 38 HIDS hastasinin 33’{inde (%87) ates, 18’inde
(%47) yorgunluk, agrili lenfadenopati, 5’inde (%13) dokiintii, serdzit, 1’inde (%3)

artrit/artralji mevcutmus.

HIDS tanil1 4 hastamizin 2’si kardes olup birinde V3771 homozigot, digerinde V3771
heterozigot mutasyon saptandi. Diger iki hastamizin birinde S52N heterozigot,
digerinde G373D homozigot mutasyon saptandi. Hastalarimizin aile oykiisiinde

pozitiflik mevcut degildi. Literatiirde HIDS hastalarinda en sik goriilen mutasyonlarin
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V3771, 1268T, H20P/N ve P167L oldugu ve bunlarin tim mutasyonlarin %71,5’ini
olusturdugu bildirilmektedir (104). Ter Haar ve arkadaslarimin (167) calismasinda,
genotipler ile aile 6ykiisiiniin korelasyonu incelenmis ve V3771 homozigot mutasyonu
olan hastalarin %45’inde, V3771/1268T birlesik heterozigot mutasyonu olan hastalarin
%38’inde, V3771/diger mutasyon birlesik heterozigot mutasyonu olan hastalarin
%29’unda, V3771 dis1 mutasyonu olan hastalarin %53 linde aile dykiisiinde pozitiflik
saptanmis. Kanuni EAH calismasinda (156), HIDS tanili 3 hastanin 2’sinde V3771
homozigot, 1’inde V3771 heterozigot mutasyon saptanmis. Ter Haar ve arkadaslarinin
(167) ¢alismasinda, V3771 homozigot mutasyon hastalarin %12,3’tinde, V3771/1268T
birlesik heterozigot mutasyon %21,9’unda, V3771 ile birlesik heterozigot mutasyon
%350’sinde, V3771 dis1 birlesik heterozigot mutasyonlar %15,8’inde gozlenmis. Stabile
ve arkadaglarinin (166) calismasinda, HIDS tanili 10 hastanin 5’inde S52N
polimorfizmi, 1 hastada V3771 homozigot mutasyon, 1 hastada V3771 ile birlesik
heterozigot mutasyon saptanmis olup, diger 3 hastada ise anlamli mutasyon
saptanamamis. Ozen ve arkadaslarinin (168) calismasinda, HIDS tanili hastalarin
%82’sinde V3771 mutasyonu oldugu ve bunlarin %81’inin V3771 ile birlesik
heterozigot mutasyon oldugu saptanmis. Fransa’dan Boursier ve arkadaglarinin (169)
346 HIDS hastasinda genotip-fenotip korelasyonunu gdstermek icin yaptiklari
calismada, V3771 mutasyonunun (homozigot ya da birlesik heterozigot) hafif
formlarda daha sik oldugu, ancak bazen siddetli formlarda da goriilebildigi
gosterilmis. Amiloidoz V3771/1268T birlesik heterozigot mutasyonu olan hastalarda
daha sik saptanmis. L264P homozigot, A334T homozigot ve H20P/A334T birlesik
heterozigot mutasyonu olan hastalarda ciddi nérolojik ve okiiler tutulum riskinin
artt1g1; 6zellikle L264P homozigot hastalarin hepsinde katarakt gézlendigi bildirilmis.
Literatiirde S52N heterozigot mutasyonunda klinik bulgu goriilmedigi goriisii kabul
gorse de Celiksoy ve arkadaslar1 (134) S52N heterozigot mutasyonu olan bir hastaya
klinik ve laboratuvar bulgular1 ile HIDS tanis1 koyduklarini, hatta siddetli seyir
nedeniyle IL-1 blokajina ihtiya¢ duyuldugunu, hastaligin siddeti ile mutasyon arasinda
kesin bir korelasyon olmadigini raporlamislardir. Bizim de klinik ve laboratuvar
bulgular ile HIDS tanis1 koydugumuz bir hastamizda S52N heterozigot mutasyon
saptandi; kolsisin ve sistemik steroid tedavisi ile ataklar1 kontrol altina alinamayan
hastamiz IL-1 blokaj1 ile tam remisyona girdi. HIDS ta mutasyonlar ile klinik arasinda

her zaman korelasyon olmadigini savunan Messer ve arkadaslari da (170), V3771
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homozigot mutasyon saptanan 2 kiz kardesten biri asemptomatikken, digerinin ciddi

semptomlarinin oldugunu bildirmislerdir.

HIDS tanili 4 hastamiza once kolsisin ve sistemik steroid tedavisi verildi.
Semptomatik rahatlama saglanmasina ragmen ataklarin sik ve ciddi sekilde devam
etmesi nedeniyle IL-1 blokaji baslandi ve tam remisyon elde edildi. Ozen ve
arkadaglarinin (168) ¢alismasinda, HIDS tanili hastalarin %711 anti-1L-1 (anakinra),
%26’s1 anti-TNF-a (etanersept) ve %3’1 anti-1L-6 (tocilizumab) ile tedavi edilmis ve
etkinlik ac¢isindan aralarinda fark saptanmamis. Bu tedavilerin etkisiz kaldig:
durumlarda kanakinumab tedavide kullanilmis. Kanuni EAH ¢alismasinda (156), 3
HIDS hastasina dnce 7 ay anakinra kullanilmis; sonra tedaviye kanakinumab ile devam
edilmis ve hastalar 10 ayda tam remisyona girmisler. Ter Haar ve arkadaslarinin (167)
calismasinda, NSAII verilen 66 hastanin 48’inde (%72,7) fayda saglanmis.
Kortikosteroid ve NSAII kombinasyonu kullanilan 5 hastanin 4’iinde tam, 1’inde
kismi yanit alinmis. Kortikosteroid baslanan 49 hastanin 19°unda tam, 21’inde kismi
tyilesme saglanmis. Kolsisin baglanan 21 hastanin 13’iinde tedaviye yanit alinamamus,
yalnizca 1 hastada tam remisyon saglanmis. Atak sirasinda anakinra verilen 8 hastanin
3’linde tam, 5’inde kismi yamit alinmis. Idame anakinra tedavisi alan 19 hastanin
3’linde tam, 13’{inde kism1 remisyon saglanmis. Yanit alinamayan 3 hastada anakinra
dozu artilinca yanit alinmis. Kanakinumab ile tedavi edilen 5 hastanin 4’iinde tam
remisyon saglanmis. Kanakinumaba tam cevap veren 2 hasta anakinraya kismi yaniti
olan hastalarmis. Etanersept uygulanan 27 hastanin 16’sinda yanit alinirken, 11’inde
almamamis. De Benedetti ve arkadaslarinin (171) ¢alismasinda, kanakinumab alan
hastalar tedavinin 16. haftasinda plasebo grubuna gore anlamli daha fazla yanit (sirasi
ile %35; %6) vermisler. Tedavinin 16. haftasindan sonra tedavi intervali 8 haftada bire

uzatilarak siirdiiriilmiis ve hastalarin %23’iinde yanit alinmis.

Literatiirde en sik bildirilen kanakinumab yan etkisi enfeksiyonlardir (171). Bizim 4
HIDS hastamizin 2’sinde kanakinumab kullanimina sekonder izoniyazid proflaksisi

gerektiren ppd pozitifligi gelisti, ancak izlemde ek problemleri olmadi.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Cocukluk c¢aginda atesin en sik sebebi enfeksiyonlar olmasina ragmen, sik
tekrarladiginda ve enfeksiyonlar dislandiginda 6n tanilar arasinda Periyodik Ates

Sendromlar1 her zaman yer almalidir.

Ailevi Akdeniz Atesi en iyi bilinen ve en sik goriilen PAS olmasina karsin Kriyopirin
iliskili periyodik sendrom (CAPS), tiimor nekroz faktor reseptorii iliskili periyodik
ates sendromu (TRAPS), hiperimmiinglobulin D sendromu/mevalonat kinaz eksikligi
(HIDS/MVK) ve periyodik ates, farenjit, aftoz stomatit, servikal adenit (PFAPA)

sendromunun siklig1 da giderek artmaktadir.

Ailevi Akdeniz atesi hakkinda yapilmis pek ¢ok ¢alisma olmasina ragmen, diger nadir
goriilen otoinflamatuvar hastaliklar1 inceleyen, yeterli sayida hasta i¢eren ¢alismalar

tilkemizde oldugu gibi diinya genelinde de oldukea kisitlidir.

Bu calisma ile daha nadir goriilen periyodik ates sendromlarina kars1 farkindaligin
artmasi, erken tani ve tedavi ile ataklarin say1r ve siddetinin azaltilarak hasta ve
ailesinin yasam kalitesinin arttirilmast  ve komplikasyonlarin ~ 6nlenmesi

amaclanmstir.
Calismamizin sonuglari:

1. 69 hastanin 29°u ki1z (%42,02), 40°1 erkek (%57,97) olup kiz/erkek orani 0,59
olarak saptandi.

2. Hastalarin semptom baglama yas1 ortalama 2,61 yil (min-maks: 1 ay-9 yil), tan1
yasi ortalama 5,89 y1l (min-maks: 1-15 yil) idi.

3. Hastalarin %75,4’i PFAPA, %7,2’si CAPS, %5,8’1 HIDS/MVK, %1.,4’0
TRAPS tanisi alirken, %10,2’si klasifiye edilemedi.

4. Hastalarin bagvuru sikayetleri incelendiginde; tekrarlayan ates ataklarina
hastalarin %44,9’unda farenjit/tonsillit, %30,4 iinde karin agris1 ve %27,5’inde
artralji/artritin eslik ettigi saptandi.

5. Hastalarin %26,1’inde birinci derece, %28,9’unda ikinci derece akrabalarinda
aile Oykiisii mevcuttu.

6. Ebeveynler arasinda %35,8’inin birinci derece, %)5,8’inde ikinci derece
akrabalik mevcuttu.

7. Hastalarin %23,2’sinde MEFV heterozigot mutasyon saptandi.
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8.

10.

11.
12.

Hastalarin %7,24’tinde NLRP3, %1,4’iinde TNFRSF1A ve %5,8’inde MVK
gen mutasyonu saptandi.

Kolsisin, kisa siireli diisiik doz steroid, atak sirasinda tek doz (1-2 mg/kQg)
steroid tedavide kullanildi. Bu tedavilerle istenilen diizelme saptanamayan
hastalarda IL-1 blokaji kullanildi. Tonsillektomi yapilan 5 PFAPA’l1 hastada
tam remisyon elde edildi.

IL-1 blokaji yapilan hastalarin %80’inde tam, %13,3’{inde kismi remisyon
saglanirken; Kklasifiye edilemeyen 1 hastada (%6,7) tedaviye yanitsizlik
mevcuttu.

[zlemde higbir hastamizda amiloidoz, isitme ve gérme kaybi gelismedi.

Ilag yan etkisi olarak 3 hastamizda (%4,34) izoniazid kullanimin1 gerektiren

ppd pozitifligi, 1 hastada ciddi diare ve 1 hastada (%]1,45) ntropeni gelisti.

Periyodik Ates Sendromlar1 nadir tan1 almalarina karsin sikligi giderek artmaktadir.

Gergek vaka sayilarinin ¢ok daha fazla oldugu disiinilmektedir. Genetik ¢alismalara

biiyiik 6l¢lide ihtiya¢ duyulan, gelisime agik bir hastalik grubu olan periyodik ates

hastaliklarinda daha genis vaka sayisi iceren ¢ok merkezli ¢calismalara ihtiyac vardir.
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