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Kisaltilmis ismi
FMF

TRAPS

HIDS
CAPS-FCAS

CAPS-MWS
CAPS-NOMID

DIRA

PGA

PAPA SYNDROME
MAJEED SYNDROME
FCAS2

PRAAS

DITRA

CAMPS

EC-IBD

Acik ismi (Ingilizce)

Familial Mediterranean Fever
TNF receptor-associated perodic syndrome
Hyperimmunoglobulinemia D syndrome with periodic fever
Cryopyrin associated periodic syndrome -

Familial cold autoinflammatory syndrome
Cryopyrin associated periodic syndrome - Muckle-Wells Syndrome
Cryopyrin associated periodic syndrome -

Noenatal Onset Multisystem inflammatory disease
Deficiency of Interleukin-1 receptor antagonist
Pediatric granulomatous arthritis
Pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum and acne syndrome
Majeed syndrome
Familial cold autoinflammatory syndrome 2
Proteasome-associated autoinflammatory syndromes
Deficiency of interleukin 36 receptor antagonist
CARD 14-mediated psoriasis
Early-onset inflammatory bowel disease

Acik ismi (Turkce)
Ailevi Akdeniz Atesi
TNF reseptor iligkili periyodik sendrom
Periyodik atesle seyreden Hiper Immiinglobulin D sendromu
Kriyopirin iliskili periyodik sendrom -
Ailesel soguk otoinflamatuar sendrom
Kriyopirin iligkili periyodik sendrom - Muckle-Wells sendrom
Kriyopirin iligkili periyodik sendrom -
Neonatal baslangiclh Multisistem inflamatuar hastalik
Interlokin-1 antagonisti yetmezligi
Cocukluk granulomatoz artri
Pyojenik artrit, pyoderma gangrenozum ve akne sendromu
Majeed sendromu
Ailesel soguk otoinflamatuar sendrom-2
Proteazom lligkili otoinflamatuar sendromlar
linterlokin 36 reseptor antagonisti yetmezIigi
CARD 14 aracili psoriazis
Erken baslangicl inflamatuar barsak hastalig



OTOINFLAMATUVAR HASTALIKLAR: SINIFLAMA

* Ailevi akdeniz atesi (AAA) haric cok nadir gorilen hastaliklardandir.
* Tek gen defektine bagli monogenik hastaliklardir

* |k tespit edilen 1997 yilinda MEFV geninde otozomal resesif mutasyon
saptanan AAAdir

* 1999 yilinda otozomal dominant mutasyonlu TNFRSF1A tesbit edilmistir.
e Buglin, bu hastaliklarin sayisi 15



* Bu hastaliklarda en 6nemli patolojik olay dogal immunitedeki
defektir

* Tani klinik bulgulara dayanir ve genetik testin olumlu ¢cikmasi
ile teyit edilir.

* Genelde belirtileri cocukluk caginda baslar

* Hastalik belirtileri tipik herhangi bir enfeksiyon hastaligina
cok benzer

* Ancak inflamatuvar lezyonlarda sorumlu mikroorganizma
tesbit edilemez

* Hastaliklar, kendilerini klinik aktivasyon ve remisyonlarla
gosterir.

* En dnemli bulgu ates periyodlarinin olmasidir



* Bu hastaliklardan bir kismi IL-1 olusumu ve salinimini
etlldleyen lokustaki tek gen mutasyonuna bagli olarak ortaya
cikar

* Hastaliklarin hepsinde erken tani nemlidir.

* Cunku, bu hastaliklarda AA tipi amiloidozis gelisme riski
vardir ve erken tedavi ile onlenebilir.

* GUnumuzde onemli ilerlemeler olmasina ragmen, halen
tani ve tedavide guclukler devam etmektedir.

 Ulkemizde de rastlanan ve giderek daha cok tani alan bu
hastaliklarda tedaviler, hastaliga ve hastaya gore
degisebilmektedir.



FMF: TARIHCE

* ilk kez 1908 yilinda 16 yasinda Yahudi bir genc kizda tekrarlayan ates,karin agrisi
ve l6kositoz gorilmesi ile “olagandisi tekrarlayan peritonit “

e 1958 yilinda otozomal resesif kalitimi olmasi,

e Akdeniz kokenli olanlarda daha sik gorulmesi nedeniyle bu hastaliga “Familial
Mediterranean Fever” ismi verilmistir.

* Kolsisin tedavisinin ataklari ve amiloidozu 6nledigi saptanmis

e 1997 yilinda Ailevi Akdeniz Atesi (AAA)'dan sorumlu gen, 16. kromozomun kisa
kolunda klonlanmistir.



EPIDEMIYOLOJI

* AAA, Yahudi, Ermeni, Turk ve Araplarda daha sik gorulur.
*Prevelans orani 1:200 ve 1:1000 arasinda
*Yahudilerinde amiloidoz daha sik gorulur (%60)

* AAA insidansi her iki cinsiyette benzer

*Hastalarin %30-50’sinde aile oykulsu pozitif var



ETYOPATOGENEZ-1

-Genetik defektler: Otozomal resesif gecis. M694V en sik
defekt

-Cevresel faktorler

-Pyrin-marenostrin: MEFV geni tarafindan kodlanir. Pyrin
normalde inflamasyonu baskilar

-Defektif pyrin kaspaz 1 ve 5 i aktive eder. IL-1 beta ve NF-
kappa B aktiflesir



ETIYOPATOGENEZ-2

 Ates olusmasinda endojen pirojen olarak bilinen interlokin (IL)-1pB, IL-1
a, Tumor Nekrozis Faktor (TNF)-a, TNF-B ve IL-6 rol alir.

* [L-1B, baslangicta 31 k Da molekuler agirhginda inaktif prektrsor olarak
sentez edilir (pro-IL-1pB).

* Kaspaz-1, dénustiricl enzim olarak bilinir ve IL-1B’i aktif formuna
donustirur

* Devam eden inflamasyon, serum amiloid A(SAA) protein artisi ile
iliskilidir.



KLINIK
-Ates
-Karin agrisi
-Plorit, perikardit
-Artrit
-Erizipel benzeri lezyonlar
-Amiloidoz ve bébrek tutulumu
-HM, splenomegali
-Myopati, Vaskulit
-Baslangicta sik yas ilerledikce daha hafif ataklar



TANI

e -Klinik bulgular

* Laboratuvar destegi
e Sedim yuksek
* CRP yuksek
* Lokositoz
* Fibrinojen yuksek

 Genetik analiz



TABLO 1: Genigletimis tel-hashomer kriterleri.*®

Major Kriterler Minor Kriterler Destekleyici Kriterler
Tipik atak Tam olmayan ataklar, 1) Ailede AAA Gykiis(
bir veya daha fazla bdlgeyi tutabilen 2) Uygun etnik grup

1) Peritonit 1) Kann agnsi’ 3) Sikayetlenin bagladiginda 20 yasinda kicik olmak
2) Plonit (unilateral) veya perikardit 2) Gogus agrisi 4) Maklann yatak istrahati gerektirecek kadar agir olmasl
3) Monoartrit (Kalca, diz, ayak bilegi) 3) Eklem tutulumu 5) Ataklarin kendiliginden gecmesi
4) Mes 4) Eqzersiz sonrasi bacak agrisi 6) Aaklar arasinin semptomsuz olmasi

5) Kolgisine yanit olmasi 7) Gegici inflamatuar cevabin gdsterilmesi

8) Proteindiri veya hematiirinin epizodik varlig

9) Sonucsuz laparotomi girisimi veya beyaz apendiksin alinmasi

10) Ebeveynlerin akraba olmasil

Taniigin: = 1 major kriter veya =2 mindr kriter veya 1 min6r+5 destekleyici kniter veya 1 mindr+ ilk 5 destekleyici kriterden =4 olmasi gerekir.



TEDAVI

* Kolsisin
* |V kolsisin

* Interlokin-1 inhibitorleri
* anakinra (recombinant IL-1 reseptor
* inhibitoru), canakinumab (monoklonal anti-IL-1B antikoru)
* rilonacept (IL-1'in reseptor flzyon proteini)

* Interferon-a

* Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)
* Steroidler

* Anti-TNF ajanlar

* Eprodisat

* Azotiopirin



Hiperimmunglobulin D Sendromu veya
Mevalonat Kinaz lliskili Periyodik Ates (MKE)

* Hastalarda
* tekrarlayan ates nobetleri
bas agrisi,
siddetli karin agrisi,
yaygin lenf nodlari,
artrit,
degisken deri dokuntuleri,
hepatosplenomegali,
oral ve genital Ulserler
serum IgD dizeylerinde artma

 MKE kesin prevalansi bilinmemektedir

* Yiksek IgD duzeyleri baslangicta bu bozuklugun kesin tanisi olarak kabul edildi.



IMMUNGLOBULIN D

* Serum IgD duzeyleri cocukluk boyunca artar, yetiskinlikte duser.
* |gD B hucrelerinin ytzeyinden salgilanir
* B hiicresi hafiza ve toleransini korumada da rol oynar.



* MKE’de isoprenoid biyosentezi bozulur ve otoinflamasyona neden
olur.

* Enzim eksikliginin ylzdesi hastaligin siddetini belirler.

 Ciddi eksikliklerde
* ciddi bilissel bozukluk,
* |lerleyici ataksi,
e katarakt,
* gelisme geriligi,
* idrarda mevalonik asidlri

* MVK insan geni 12. kromozon uzun kolunda (12qg24) yer
almaktadir.



PATOGENEZ

* |soprenoid yolu
e Kolesterol,
e safra asitleri,
e steroid hormonlari,
* koenzim Q

dahil olmak tzere cok sayida biyolojik olarak aktif molekullerin
olusumuna vyol acar.



KLINIK
* En sik bebeklik caginda, sik tekrarlayan ates ataklarinda siphelenilir.
* Ates antibiyotiklere yanit vermez

* Ani olarak ortaya cikar ve viral enfeksiyonlar, travma ya da cerrahi mtdahaleler,
duygusal stres ile tetiklenebilir.

* Her atak iki- yedi giin strebilir.
* Ergenlik ve yetiskinlik doneminde hastaligin epizotlari daha az siddetlidir

* Epizotlarin sayisi yasla birlikte azalmasina ragmen, hastalarin yarisindan fazlasi
yetiskinlik ddneminde yilda 6'dan fazla atak yasamaktadir.



* En sik klinik belirtisi ishal/kusma ile karakterize karin agrisidir.

* Nonspesifik kolit, (akut ya da kronik gastrointestinal kanama seklinde)
* Sinirlilik ve bas agrisi

* Hepato-splenomegali,

* Buyuk servikal, aksiller ve intraabdominal lenf nodlari

* Yaygin nonspesifik makulopapuler dokuntiler (vaskulitle karisabilir)

* Atesli donemlerde oral ya da genital aftoz Glserler



* Enzim defektinin ylksek oldugu olgularda parakeratoz gibi agir kronik deri
bozukluklar

 Atesli ataklar sirasinda eklem ve kas semptomlari gorulebilir.
* Bazan kresentik glomerulonefrite bagli kronik bobrek yetmezligi

* Inflamatuvar ataklar sirasinda
* Uveit,
* konjonktivit,
* keratopati
* retina distrofisi

okller semptomlar bildirilmistir.



TANI

* Genelde kesin tani koymakta gecikilir

 Atesli ataklar sirasinda CRP, ESR, SAA ve fibrinojen duzeylerinde artis ve notrofil
agirhkli [6kositoz gorulir.

* Gecmiste, ates ataklari sirasinda serum IgD (100 IU/mL Uzerinde) dlizey artisi
HIDS’in kesin tanisi olarak kabul edilirdi.

e Serum IgA ve mevalonik asidin idrarda artisi atesli donemlerde gortulmektedir
* Mevalonat kinaz aktivitesi testi ve tum MVK geninin genetik analizi yapilmahdir.
* Genetik analiz serum IgD normal olsa bile yapilmalidir.

 MKE tanisi atesli donemlerinde hem MVK allellerinde mutasyon hem de idrarda
mevalonik asitin yuksek atilimina dayali olmahdir.



AYIRICI TANI

* Idiyopatik sistemik juvenil artrit,

* Tumor nekroz faktor reseptori iliskili periyodik sendrom,

* Ailevi Akdeniz atesi,

* Periyodik ates oral aftoz farenijit servikal adenopati (PFAPA) sendromu,
* Romatizmal ates

* Behcet hastalig

¢ GGFQEk enfeksiyonlarln ayirt edilmesi gerekir (prokalsitonin 2 ng/ml’den az CRP diizeyleri cok
yuksek ise herhangi bir bakteriyel enfeksiyonun olmadigi seklinde)



TEDAVI
* NSAIl'ler
e Kortikosteroidler,
* Anakinra (recombinant IL-1 reseptor antagonisti),
e Canakinumab (IL-1B’lar1 hedef alan insan monoklonal antikoru),
e Etanersept (TNF-a antagonistleri),
* Tocilizumab (IL-6 reseptorlerine karsi antikor)
* Kolsisin

 Simvastatin (HMG-CoA rediiktazi inh eder) izoprenoid yolunu diizelterek
mevalonik asidi azaltir

* Allojenik kok hucre nakli



Monogenik IL-1 Yolu Mutasyonlu Sendromlar; Tani ve Tedavileri
(CAPS-FCAS ve CAPS-MWS)

* A. Criyopirin iliskili periyodik sendromlar (Cryopyrin Associated Periodic
Syndrome) (CAPS) klinik olarak siddetleri farkh tc¢ hastaliktan olusmaktadir.

 Ailevi Soguk Otoinflamatuar Sendrom-1(Familial Cold Autoinflammatory Syndrome) (FCAS-
1),

* Muckle-Wells Sendromu (MWS)

* Yenidogan Baslangicli Multisistem Inflamatuar Hastalik (NOMID)/Kronik Infantil Noérolojik
Kutanoz ve Artikiler Sendromu (CINCA)

* B. FCAS-2



* Kinik bulgularin siddeti acisindan birbirinden farklilik gostermekte
 CAPS’lar nadir goruliir <1:1.000.000),

* Tani, klinik bulgular temelinde yapilmali, otoimmun, enfeksiyoz
hastaliklar ve maligniteler ekarte edilmelidir.

* Laboratuvar bulgulari ile birlikte genetik testler dogru taniya ulastirir.



KLINIK BULGULAR

* Ailevi Soguk Otoinflamatuar Sendrom (Familial Cold Autoinflammatory
Syndrom)(FCAS), ailesel soguk Urtiker ve CAPS-1 olarak da bilinmektedir

* CAPS’larin en hafif formudur.
* Ataklar yasamin ilk birkac ayi icerisinde baslamaktadir.

* Hastalik soguga maruziyet sonrasinda
e Urtiker benzeri dokuntu,
* ates,
* bas agrisi,
e artralji, artrit
* konjuktival hiperemi ile karakterizedir.

* Ataklarin siddet ve slresi, soguga maruz kalma siresine bagli degisebilir.
* Cogu atak genellikle 24 saat icerisinde gecer



e Soguga maruziyet sonrasi ataklarin nasil ortaya ciktigi bilinmemektedir.

* Tipik trtikerin aksine, CAPS’da dokuntuler genellikle kasintili degildir, anjioodem
eslik etmez,

e Antihistaminik ilaclara yanit vermez ve sistemik inflamasyon bulgularina eslik
eder.

* Amiloidoz, ciddi ve gec bir komplikasyondur

* Muckle-Wells Sendromu (MWS), erken infantil ve bazen ad6lesan doneminde
baslayan orta siddetli formdaki CAPStur.

* Klinik bulgular FCAS-1’e benzemektedir.

» Atak sirasinda ates genellikle hafif (genellikle <38 C) olup 12-36 saat icerisinde
kaybolmaktadir



* Urtiker-benzeri lezyonlar, oral tilserasyon, comak parmak, periungual
eritem ve el sirtinda gottron papullerine benzer lezyonlar olabilir.

* Klinik olarak 6nemli bulgusu hastalarin 2/3’unde gorilen ve genellikle 2.
dekatta ortaya cikan sensorinoral isitme kaybidir.

* Proteindri, periferik néropati ve bobrek yetmezligine yol acan AA tipi
amiloidoz da FCAS’a oranla MWS’de siktir.



TANI iCIN iPUCLARI

e CAPS grubu hastaliklar icin sogugun (bazen enfeksiyon, travma) tetikledigi ataklar,
 Urtikeryal dokuntd,
* kas-iskelet sistemi bulgulari,
e konjuktivit,
* progresif sagirlik,
* amiloidoz,
« etnik kdken yada ailede benzer &zellikte bireylerin bulunmasi, klinisyenleri taniya
yaklastiran dnemli ipuclardir.

* Otozomal dominant gecisi olan CAPS’lar icin aile dyklsunun sorgulanmasi nemlidir.

» Hastaliklarin yasamin ilk birkac ayi, erken infantil ve bazen adolesan cagda gorilmesi
tanida yardimcidir.



LABORATUVAR BULGULARI

e CAPS icin spesifik degildir ve sistemik inflamasyonu goéstermektedir.
» Atak sirasinda sedim, CRP, SAA, fibrinojen duzeyleri yukselir

* Agiklanamayan inflamatuvar belirte¢ yuksekliginde ayirici tanida
OlH’lar akla gelmelidir.

* Proteinuri durumunda, nefrotik sendrom ve CAPS’lerde amiloidoz
acisindan dikkatli olunmalidir.

* CAPS’larda IL-1 tedavisine yanit ta 6nemli biomarker olarak
degerlendirilmektedir.



GENETIK TESTLER

e CAPS’te gorulen mutasyonlarin cogu, kromozom 1 deki NLRP3 genindedir.

* Mutasyonlar sonucu artan kaspaz-1 aktivitesi ve IL-1 1B’in asiri eksprese
edilmesi semptomlarin meydana gelmesini saglamaktadir.

* Genetik testler klinik taninin yerini almamakla birlikte hastalik sGphesi
olanlarda taniyi desteklemek amaciyla kullanilabilir.



* Sonuc olarak, CAPS tanisinda

e Tam bir klinik muayene,

e Ayrintili 6yka,

* Aile dykusu,

* Etnik koken sorgulanmali,

 Atak sirasinda artan akut faz yaniti dnemli



TEDAVI

* Bircok anti-inflamatuvar ilac ve immunsupresif ajanlar CAPS’li hastalarda
semptomlari kontrol altina almak icin denenmistir.
 Metotreksat,
* Siklosporin,
* Azatioprin,
e Siklofosfamid
* Tumor nekroz faktor alfa blokerleri
* Yuksek doz kortikosteroidler

* SONUC: basarisiz



IL-1 BLOKERLERI

e CAPS hastalar icin IL-1’i hedefleyen ajanlarin klinik semptom ve ataklari
azaltmada, sistemik inflamasyonu azaltarak sekonder amiloidozun
dnlenmesinde etkilidir

e Anakinra

* Rilonacept: IL-1 reseptorun ekstraselliler domaini (IL-1-R1 ve IL-1RACP)
ile 1gG1’in Fc kismini iceren dimerik flizyon proteinidir.

e Kanakinumab: anti-IL-18 human monoklonal antikor
e Kaspaz-1 inhibitorleri: VX-765
* NF-KB inhibisyonu



Ailevi Soguk Otoinflamatuvar Sendrom-2(FCAS-2);
Tani ve Tedavisi

* Kryopirin iliskili periyodik sendromdur.

* Kryopirin proteinini kodlayan NLRP12 genindeki mutasyona
baghdir

* Kryopyrin, aktif caspase-1 araciligiyla pro IL-1B ve pro IL-
18’in biyolojik olarak aktif formuna dontsimunu saglar.

* Potent bir proinflamatuar sitokin olan IL-18’nin Uretimi
kontrolden cikar



KLINIK BELIRTILER

* Ailevi soguk otoinflamatuvar sendrom 1 ile benzer klinik
bulgulara sahiptir

* Klinik belirtiler yasamin ilk giinlerinde veya 20 yasindan sonra
da baslayabilir.



TAN| VE LABORATUAR BULGULARI

* Ataklar sirasinda ESR, CRP gibi akut faz reaktanlari yukselir.

* Ailevi soguk otoinflamatuvar sendrom ile uyumlu klinik
belirtileri olan stpheli hastalarda NLRP12 gen mutasyonunun
belirlenmesi tanida yardimci olabilir.



TEDAVI

* Soguk maruziyetinin onlenmesi semptomlarini iyilestirir.

* NSAI

* Steroidler

* Kis aylarinda profilaktik antihistaminik ve oral steroid kullanimi
* Kolsisin tedavisine yanit yok

* Anakinra



TNF-Reseptord ile 1liskili
Periyodik Sendrom (TRAPS) Tani ve Tedavisi

* ilk defa 1982 vyilinda bildirilmistir.

* Daha dnce Irlanda ve Iskocyahlarda gorildugu icin ‘familyal
Hibernian ates’ diye adlandirilmis

* TRAPS, otozomal dominant gecisli, otoinflamatuvar bir
multisistem hastaligidir.

* TNFRSF1A, (12p13) kromozom bolgesinde, mutasyonlar
sonucu meydana gelir.



KLINIK BULGULAR

* 5-6 haftada bir, bes giin ve siklikla iki haftadan cok stiren ates periyodlari
tipiktir.

* Fiziksel veya emosyonel stres, fiziksel travma ve hormonal degisiklikler agri
nobetlerini tetikler.

* Gebelikte semptomlar duzelebilir.

* Ploritik gogis agrisi ve siddetli karin agrisi ve/veya peritonit tablosu
gorulebilir.

 Perikardiyal tutulum daha az gorular.
» Skrotal agri seyrek olarak gorulebilir.
* Artralji, artrit daha seyrektir.



* TRAPS’i FMF'den ayiran en karakteristik bulgu; hemen hemen

bltlin hastalarda bir ara ortaya cikan gezici miya
* Tipik olarak lokalize bir alanda krampla beraber,

* Bu bdlge palpasyonla sicak ve agrilidir ve Gzerinc
basinca solan eritem goruldr.

e Kas enzimleri ytukselmez, MRI'da kas kompartma
intramuskuler bélmelerde 6dem goruldr.

ji ve eritemdir.
Kas agrisi vardir.

eki deride

nlarinda ve

* Gercek miyozitten cok, monositik fasiitis miyaljiden sorumludur.



* GOz tutulumu, TRAPS’i FMF'den ayiran baska bir dzelliktir.

* Hastalarin %80’inde konjuktivit, periorbital 6dem ve agri
goruldr.

* Nadiren iris iltihabi veya Gveit gorulebilir.
* Sekonder (AA) amiloidozis bulgulari bildirilmistir

* Primer olarak bdbrek tutulur. Karaciger, tiroid ve diger
organlar da tutulabilir.



LABORATUVAR BULGULARI
* ESR, CRP yukselir.

* Bircok hastada kronik hastalik anemisi, poliklonal
hipergammaglobulinemi, dusuk titrede IgM, 1gG antikardiyolipin
antikorlar gorulebilir.

* Otoantikorlar genellikle negatiftir.

* Sekonder amiloidozisi olan hastalarda; proteinuri, bobrek yetmezligi ve
tutulan organlara ait bulgular goralar.



TANI

* Bakteriyel ve diger enfeksiyoz ve neoplastik sebepler ekarte
edildikten sonra TRAPS tanisi disunulebilir.

* Klinik bulgular

e Uzun suren atak sureleri, deri dokintusu, goz ve periorbital
tutulum %80’den fazla hastada gorulir.

* Fokal miyaljiler neredeyse her hastada gozlenir.

* Tani; TNFR1 genindeki sik gorulen mutasyonlar icin genetik test
yapilmasi ile teyit edilir.



AYIRICI TANI

* Bakteriyel ve diger enfeksiyoz ve neoplastik sebeplere bagli
tekrarlayan ates

* Nedeni bilinmeyen ates
* Bag dokusu hastaliklari: SLE, Still hastalig

* Diger otoinflamatuar hastaliklar: TRAPS’de uzun siren ates ayirt edici
ozelliktir.

* FMF
* HIDS



TEDAVI

* Tedavinin amaci semptomlari kontrol etmek, ataklarin tekrarini
onlemek, ozellikle amiloidozis riskini azaltmaktir.

* FMF’den farkli olarak TRAPS kolsisine zayif cevap verir.
* Yeni biyolojik antiinflamatuar ajanlar hastaligi kontrolde kullanilir.



ANTI-INFLAMATUAR ILACLAR

* NSAIDs

* Oral glikokortikoid (prednizon) 1 mg/kg’ 7-10 glin sonra
kesilir.

e Anti-TNF tedavisi:
e Anakinra
e Canakinumab



IL-36 Reseptdr Antagonisti Yetmezligi
(DITRA); Tani ve Tedavisi

* Yaygin pustuler psoriazis, deride IL-1 ailesi proteinlerin asiri ekspresyonu ve bu
proteinleri aktive eden sinyal yolaginin inhibe edilmemesi sonucu ortaya cikan
otoinflamatuvar bir hastaliktir.

* Yuksek atesle birlikte diffiz eritematoz, pustuler dokuntu, halsizlik ve organ
tutulumu ile karakterize ani baslayan alevienmeler ile seyreder.

* |L-36Ra kodlayan gende homozigot mutasyon tespit edilmistir.

* Bu, IL-1 ailesine ait her (g sitokinin de (IL-36a, IL-36[, IL-36 gama)
antagonisitidir.

* Bu sitokinler bir cok proinflamatuvar sinyal yolaklarini aktive ederler.



KLINIK

* Ates, CRP artisi ve lokositoz birlikte dissemine pustullerle, yaygin pullu
eritemli tekrarlayan ataklarla karakterizedir.

* TEDAVI

* Bu hastalik icin kesin tedavi henuz bilinmemektedir.
e Anakinra (anti-IL-1)

* Lokal steroid

e Sistemik steroid



Piyojenik Steril Artrit, Piyoderma Gangrenozum,
Akne (PAPA) Sendromu

 PAPA sendromu otozomal dominant kalitimli, otoinflamatuar bir hastaliktir.

* Dirsek, diz ve ayak bileginde oligoartikuller, destruktif artrit ile gostermektedir.
* Artrit en sik gorulen bulgudur.

e Spontan veya klcuk bir travma sonrasinda ortaya cikmaktadir.

 Sinoviyal sivinin notrofilden zengin olmasi septik artrit ile benzerlik
gostermektedir.

* Fakat sinoviyal sivi kulturlerinde GUreme tespit edilememektedir.



* Kistik akneler alin, yanak, burun ve cenede bulunmaktadir ve
comedon seklindedir.

* Puberte ile birlikte hastalarin cilt bulgulari daha 6n plana
gecmektedir.

* Piyoderma gangrenozum genellikle alt ekstremite, travma veya
cerrahi alanlarda gorulen, gunler icerisinde ortaya cikan, agril,
papulopustuler cilt lezyonlaridir.

e Cilt kulturlerinde bakteri GUremez



GENETIK

* Otozomal dominant gecisli

* 15. kromozomdaki proline-serine-threonine phosphatase-
interacting protein 1 (PSTPIP1) genini etkileyen bir mutasyon
sonucu ortaya ¢cikmaktadir.

 PSTPIP1: T hicre aktivasyonunu, sitoskeletal organizasyon ve
interlokin 1-beta (IL-1B) aktivitesini dizenler

* [L-1 aktivitesindeki degisiklik otoantikor Gretimi olmadan,
inflamatuvar bir hastaligin aktiflesmesine neden olmaktadir.



AYIRICI TANI

e Steril piyojenik artrit ataklari septik artrit ile karismaktadir.

* Piyoderma gangrenozum
 inflamatuar barsak hastaligi ( Crohn) seyrinde
* Romatoid artrit,

* Behcet hastaligi,

* Spondiloartropati ve juvenil artritler
* Kronik aktif hepatit,

* Hepatit C,

* Primer bilier siroz,

* [6semi, lenfoma,

 Monoklonal gammopatiler,

e Sistemik lupus eritamatozus,

e Vaskulitler



TANI

 Bir laboratuar testi yoktur.

* Tani klinik olarak konulmaktadir.

* Otozomal dominant kalitim gdsterdigi icin aile hikayesi
* ESR ve CRP yuksek

* Hastalarda PSTPIP1 mutasyonunun saptanmasi PAPA sendromu
tanisini koydurmaktadir.



TEDAVI

 Kesin bir tedavi secenegi yoktur.

* Steroidler

* Takrolimus, siklosporin

e Sulfasalazin ve leflunomid tedavi ile remisyon saglanmistir.
* Anakinra

* Anti TNF tedavileri



