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OZET

GIRIS: Otoinflamatuar Hastaliklar(OTH) enfeksiyon olmaksizin tekrarlayan ates,
inflamasyon ataklariyla karakterize hastaliklardir [Ailevi Akdeniz Atesi(AAA), Timor
Nekroz Faktér Alfa Reseptor Iliskili Periyodik Ates Sendromu(TRAPS), Hiper-
IgD/MevalonatKinaz Yetmezlik sendromu (HIDS/MKD), Kriyopirin iligkili periyodik
ates sendromu(CAPS)]. Bu hastaliklarla iliskili genler siras1 ile MEFV, TNFRSF1A,
MVK ve NLRP3’tiir.

Materyal-Metod: Calisma retrospektif dosya taramasi yontemiyle yapildi. Hastalarin
epidemiyolojik, klinik bulgular ve tedaviye yanitlari, hastane dosya arsiv kayitlarindan
elde edildi. OIH 6n tanisiyla basvuran 286 cocuk hastada MEFV, NLRP3, TNFRSFI1A
ve MVK gen mutasyonlar1 dizi analizi gergeklestirilmisti. Calismamizda, 194 hasta
OIH grubunu ve 92 hasta MEFV geninde mutasyon saptanmayan (AAA-WT) grubunu

olusturmaktaydi.

Bulgular: 286 olguda MVK geni 10 ekzonunun (2-11) dizi analizinde: 6’s1 (%?2)
patolojik olmak tizere 68 hastada mutasyon saptandi(%24). 5’1 V3771 mutasyonu
heterozigottu; birinde ise N205S ¢.614A>G yeni bir mutasyon goézlendi. 62 hastada
S52N varyanti gozlendi (%22). CAPS hastalarinda, NLRP3 geni 3. Ekzonu
sekanslandi. 38 hastada mutasyon (%13) goézlendi; 2 hastada 1313V mutasyonu
saptand1. Diisiik penetransli mutasyonlardan olan V198M 6 hastada, Q703K 30 hastada
saptandi. TRAPS iligskili TNFRFS1A geni 6 ekzon(2-7) sekanslandi. 12 mutasyon
(%4) (11’1 R92Q, 1’i N116S) saptandi. 194 hastada ekzon 2, 3, 5 ve 10 taranarak
MEFV gen mutasyonlarina bakildi. 62 hastada (%32) (M694V, E148Q, V726A,
M680I, A744S, K695R, R761H, L649V, P369S, R408Q, T2671, Q778Sf*4, 761_764
dup CCGC) mutasyon saptandi.

FMF, MVK, CAPS, TRAPS birlikte bakilan OIH grubunda, olgularin 62’sinde
MEFV, 20’sinde NLRP3, biri patolojik olmak iizere 12’sinde TNFRFS1A, 5’i patolojik

olmak iizere 41’inde MVK gen mutasyonlari saptandi. OIH ‘de tiim panelin mutasyon



belirleme oran %69 idi. MEFV geni dislandiginda ise bu oran %38 olarak belirlendi.
Patolojik mutasyonlarda ise bu oran %3 idi.

AAA-WT grupta ise olgularin 2’si patolojik olmak iizere 18’inde NLRP3 ve biri
patolojik olmak lizere 27’sinde MVK mutasyonlari vardi.
Bu grupta mutasyon saptama orani % 41 idi. Patolojik mutasyon oran1 ise %3 idi. Iki

grup arasinda fark yoktu.

TARTISMA:OIH grubu értiisen klinik bulgulari nedeni ile zor tan1 konulan bir hastalik
grubudur. MVK, NLRP3, TNFRFS1A ve MEFV gen mutasyon analizleri, son yillarda
ilgili hastaliklarin ayirict tanisinda 6nemli rol almaktadir. Mutasyonlarin dagilimi etnik
gruplarda farkliliklar géstermektedir. Ulkemizdeki oranlar heniiz bilinmemektedir.
Calismamizin verileri diger benzer literatiir ¢aligmalari ile polmorfik varyantlarin
dagilimi agisindan ortiismekteydi; patolojik mutasyon temelinde ise 6zellikle NLRP3,
TNFRSF1A ve MVK gen mutasyon sonuglarimiz literatiirdeki calismalardan diisiik bir

mutasyon orani yansitmisti. Bizim ¢aligmada mutasyon yelpazesi de darda.

Calismamiz iilkemizde pediatrik OIH popiilasyonu MEFV, NLRP3, MVK ve
TNFRSF1A gen mutasyon dagilimi iliskili ilk sonuglar1 yansitmaktadir.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Autoinflammatory diseases (AID) are characterised by
recurrent fever and inflammation without an apparent infectious cause [ Familial
Meditteranean Fever (FMF), Tumour Necrosis Factor Receptor-Associated Periodic
Syndrome (TRAPS), Hyper-lgD/ Mevalonate Kinase Deficiency Syndrome
(HIDS/MKD), Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes (CAPS)]. The genes
associated with these diseases are MEFV, TNFRSF1A, MVK and NLRP3 respectively.

MATERIAL-METHOD: A retrospective study was performed which included
analysis of patients epidemiology, clinical findings and treatment responses. MEFV,
TNFRSF1A, MVK and NLRP3 genes mutations sequence analysis were performed of
286 pediatric patient prediagnosed with AID. In our study, AID group consisted out of
194 patients and the group without MEFV gene mutation(FMF-WT) consisted out of 92

patients.

RESULTS: Sequence analysis of 10 exons (2-11) of the MVK gene in the total
population of 286 patients, revealed 68 mutations (%24) of which 6 (%2) were
pathological. Five were V3771 heterozygous mutation, 1 was N205S ¢.614A>G a novel
mutation. In 62 patients the S52N variant was detected. In CAPS patients, exon 3 of the
NLRP3 gene was sequenced. In 38 patients (%13) a mutation was detected and 2
patients had the pathological 1313V mutation. Low penetrance mutations V198M and
Q703K, were detected in 6 and 30 patients respectively. Six exons (2-7) of the TRAPS
related TNFRSF1A gene were sequenced. In 12 patients, TNFRSF1A mutations (%4)
were detected (11 were R92Q, 1 was N116S). In 194 patients, MEFV gene mutations
were screened by sequencing exons 2, 3, 5 and 10. MEFV gene mutations were detected
in 62 (%32) patients.

We analysed the gene mutations associated with FMF, MVK, CAPS, TRAPS in the
AID group. We found MEFV mutations in 62 patients, NLRP3 in 20 patients,
TNFRFS1A mutations in 12 patients (of which 1 was pathological), and MVK
v



mutations in 41 patients (of which 5 were pathological). In AID, mutation detection rate
was determined to be %38 and the pathological mutation rate ~ was %3. In the FMF-
WT group, 18 NLRP3 mutations were found (of which 2 were pathological), 27 MVK
mutations were found (of 1 was pathological). In the FMF-WT group mutation
detection rate was determined to be %41 and the pathological mutation rate was %3 and

not significantly different from the AID group.

DISCUSSION: Autoinflammatory diseases are a group of diseases that are hard to be
differentially diagnosed due to overlapping clinical features. In the recent years, the
analysis of MVK, NLRP3, TNFRFS1A and MEFV gene mutations got an important
role in the differential diagnosis. The distribution of mutations vary according to the
ethnicity of the patient groups. The distribution and mutation rates in our country are
unknown. The results of this study are consistent with similar studies that were
performed in other countries, in terms of distribution of mutations. With respect to
pathological mutations we found lower mutation rates in this study than that has been
reported in the literature. The mutation spectrum was also limited in this study.

This study is the first study to describe the distributions of mutations in the
MEFV, NLRP3, MVK and TNFRFS1A genes in the pediatric AID population in
Turkey.



KISALTMALAR

AAA :Ailesel Akdeniz Atesi

AIM2: absent in melanoma 2

ASC :Apopitoz ile GliGkili Benek Benzeri protein ile CARD (Apoptosis
Associated Speck Like Domain with CARD)

BB—ZF :B Kutu Cinko Parmak Bolgesi (B Box Zinc Finger Domain)
CAPS :Kriyopirin ile Iliskili Periyodik Sendrom (Criyopyrin Associated
Periodic Syndrome)

CARD :Kaspaz Alinma Bolgesi (Caspase Recruitment Domain)

CC :Sarilmis Sarmal Bolge (Coiled Coil Domain)

CD :Farklilasma Grubu (Cluster of Differentiation)

CINCA :Kronik Infantil Nérolojik Kutandz ve Artikular Sendrom

CRD :Sisteince Zengin Bolge (Cysteine—Rich Domain)

CRP :C Reaktif Proteini

DD :Oliim Bélgesi (Death Domain)

DED :Oliim Etki Bélgesi (Death Effector Domain)

EBP :Kuvvetlendirici Baglayici Protein (Enhancer Binding protein)

ESH :Eritrosit Sedimentasyon Hizi
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FCAS :Ailesel Soguk Iliskili Periyodik Sendrom

HIDS :Hiperimmumoglobulinemi D ve Periyodik Ates Sendromu

IgD :Immunoglobulin D

IL-18 : Interldkin 18

IL—1p : interlokin 1 Beta

kDa :Kilo Dalton

LRR :Losince Zengin Tekrar (Leucine—Rich Repeat)

MA :Mevalonik Asidiiri

MKD: Mevalonat Kinaz Eksikligi

MEFV :Pirin Geni

MVK :Mevalonat Kinaz

MWS :Muckle-Wells Sendromu

NLRP3 :NACHT bolgesi, 16since zengin tekrar (LRR) ve pirin bolgesi
iceren protein ve ilgili genin adi

NF-xB :Cekirdek Faktori Kappa B (Nuclear Factor Kappa B)
NOMID: Neonatal Baslangicli Multisistemik inflamatuar Hastalik
PCR :Polimeraz Zincir Reaksiyonu

\1



PSTPIP1 :Prolin Serin Treonin Fosfataz Etkilesim Proteinil (Proline-
Serine- Threonine Phosphatase-Interacting Protein 1)

PyD :Pirin Bolgesi (Pyrin Domain)

SAA :Serum Amiloid A Proteini

PAPA: Piyojenik Artrit, Piyoderma Gangrenosum ve akne sendromu
DIRA: IL-1 reseptor antagonist eksikligi

DITRA: IL-36 reseptor antagonist eksikligidir

NOD: nucleotide-binding oligomerization domain

JMP: eklem kontraktiirii, kas atrofisi ve lipodistrofinin indiikledigi pannikiilit

sendromu
CANDLE: Lipodistrofinin eslik ettigi kronik atipik noétrofilik dermatoz ve ates

yiiksekligi sendromu
NNS: Nakajo—Nishimura sendromu

APLAID: PLCy2-iliskili antikor eksikligi ve immun disregiilasyonu sendromu

DAMP: Tehlike iliskili molekiiler patern (Danger associate molecular paterns)
PAMP: Patojenle iliskili molekiiler patern (Patogen associate molecular paterns)
PRR: Patern-Recognition Receptors

TRAPS: TNF Reseptor Iliskili Peryodik Sendrome

TNFa: Timor Nekroz Faktor o
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1.GIRIS ve AMAC

Otoinflamatuar Hastaliklar aciliyeti olan hastalik gruplarindan biridir. Bu
hastalik grubu tekrarlayan sistemik inflamatuar semptom epizotlar: ile karakterizedir.
Bu semptomlar ates, akut faz reaktanlar1 yiiksekligi, degisken cilt tutulumlari, santral
sinir sistemi, goz, kas-iskelet sistemi ve serozal dokularin etkilenimi ile karakterizedir.
Kimi hastalarda sistemik amiloidoz birikimi gdzlenmekte, buna bagli olarak son donem
bobrek yetmezligi sonucu hastalar kaybedilmektedir. Toplumda sik¢a goriilmesine
karsin hastalarin bircogu klinik bulgularin degiskenligi, farkli hastaliklarla sikga
ortiismesi nedeniyle siklikla yanhs teshis ve tedavi almaktadir. Bu grup i¢inde bir¢ok
monogenik kalitim gosteren hastalik tanimlanmistir. Bunlar igcinde Ailevi Akdeniz Atesi
(AAA), Mevalonat Kinaz Eksikligi (MKD), TNF Reseptor Iliskili Periyodik Sendrom
(TRAPS), Kriyopirin iligkili Periyodik Sendrom (CAPS) en &nemlileridir. Bu
hastaliklara sirasiyla MEFV, MVK, TNFRSFIA, NLRP3 genlerindeki mutasyonlar
neden olmaktadir. Son zamanlarda bu grup hastaliklarla ilgili klinik tanmi kriterleri
tanimlanmis olup, bu kriterler ve yeni gelismis teknolojilerle elde edilen mutasyon
analizleri, hastaliklarin teshisinin konmasinda ve tedavi protokollerinin belirlenmesinde

kolayliklar saglamaktadir.

Bu calismada 0Ozgiin kriterlerle Otoinflamatuar Hastalik tanis1 alan
hastalarda MEFV, MVK, TNFRSF1A, NLRP3 gen mutasyon sikligimin saptanmasi ve

mutasyonlarla klinik iligkilerin kurulmasini amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.0TOINFLAMATUAR HASTALIKLAR

Otoinflamatuar hastaliklar, ilk 1999 yilinda tanimlanmis olup, ¢ogunlukla bir dis
uyaran olmaksizin, dogal (innate) immiin sistemin anormal aktivasyonuyla gelisen,
inflamasyonla iligkili klinikle ve akut faz yiiksekligi ile karakterize bir hastalik grubunu
olusturur(1,2) Ataklar sirasinda veya ataklar arasindaki donemde oto—antikor
(otoimmiinite sirasinda olusan antikor) veya antijene 6zgii T hiicresi gézlenmemesi, bu
sendromlari, viicudun kendi hiicre, protein ve dokularina bagisiklik cevabi1 gosterdigi
otoimmiin hastaliklardan ayirmaktadir 3). Otoinflamatuar hastalik grubuna dahil olan
hastaliklar hastaligin seyri, baslangi¢c yasi, devam siiresi ve belirtileri bakimindan
farkliliklara sahip olmalarina ragmen belirli ortak 6zellikleri vardir. Bu o6zellikler;
tekrarlayan ates ataklariyla birlikte serozal zarlarin tutulumu, inflamasyon ataklar1 ve
ataklar aras1 saglikli donemin gozlenmesi, akut faz reaktanlarinda yiikseklik
saptanmasidir. Sistemik otoinflamatuar hastaliklarda, periyodik olarak tekrar eden ates,
peritonit, plevrit, perikardit, artrit ve cilt dokiintiileri bulgularinin eslik ettigi durumlar

bildirilmistir.

Otoinflamatuar hastaliklara neden olan patojenik mekanizmalar hala yeteri kadar
net degildir. Dogal immun sistemin hatali aktivasyonuna neden olabilecek molekiiler

yolaklar i¢in birbirinden farkli bir¢ok goriis vardir 4).

2.1.1 INFLAMASYON

Dogal ve adaptif immiiniteye ait mekanizmalarin birlikte kullanildigi bir immiin
reaksiyon olan inflamasyon, patojenlere kars1 konak¢1 savunmasinda hayati 6nem tasir.
Invazif patojene yanit olarak nétrofil ve makrofaj gibi inflamatuar hiicrelerin birikimi,
patojenin fagositozu sonrasi ¢esitli sitokinlerin salgilanmasi, bu molekiillerin lenfositleri
aktive ederek adaptif immiin yanit1 baglatmasi ile yerlesen inflamasyon, enfeksiyona yol
acan patojenin ortadan kaldirilmasiyla ya da patojenin ortadan kaldirilamadig
durumlarda, kronik inflamatuvar yanitlarin baslatilmasiyla sonlanir. Travma, iskemi,

reperfiizyon hasar1 veya kimyasal doku hasar1 sonrasinda, herhangi bir mikroorganizma
2



olmaksizin gergeklesen inflamasyona ise “steril inflamasyon” adi verilir.  Steril
inflamatuvar yanitlarda, mikrobiyal inflamasyona benzer sekilde, noétrofil ve
makrofajlarin birikimi ve timor nekrotizan faktor-a (TNF-a) ve interlokin-1- B (IL-1p)
gibi proinflamatuvar sitokinlerin salgilanmasi géze ¢arpar.

Inflamatuvar hiicreler tarafindan IL-1 iiretimi, inflamazom ad1 verilen ve temel
gorevi kaspaz-1’in aktivasyonu olan bir multiprotein kompleksi tarafindan diizenlenir.
Inflamazom kompleksi, siklikla NLR (NOD benzeri reseptorler) ailesinin iiyelerinden
ya da “absent in melanoma 2” (AIM2) benzeri reseptorlerinden (ALR) bir PRR
(Patern-Recognition Receptors), bir adaptor protein olan ASC [apoptosis-related speck
like protein containing a CARD (caspase activation and recruitment domain)] ve inaktif
zimojen pro-kaspaz-1’den meydana gelir (5). Ligand: ile baglanan NLR oligomerize
olur ve protein-bolge etkilesimleriyle ASC adaptor proteinine baglanir. ASC ise CARD
bolgesiyle pro-kaspaz-1’i biyolojik olarak aktif kaspaz-1’e dontistiiriir. Aktif kaspaz-1
ise IL-1B ve IL-18 sitokinlerinin 6nciil formlarin1 proteolitik olarak keser ve matiir
formlarma déniistiiriir. Inflamazom aktivasyonu hiicre dliimiiniin inflamatuar formu
olan piropitozis ile sonuglanir (6). inflamazomlar konak¢i savunmasinin en temel
komponentleridir. Bu yapilar mikrobiyal patojenler [patojenle iliskili molekiiler patern
(PAMP)] ve endojen tehlikeli sinyallere [tehlike iliskili molekiiler patern (DAMP)]
kars1 konake¢min giiclii bir sekilde savunulmasi saglanir. Hiicre iginde sitozolde
bulunmalarina ragmen ekstraseliiler, vakuoler ve intraseliiler mantar, bakteri ve
viriislere kars1 etkili immiin yanitin olusmasimi saglar. inflamazomlar kristalin icerikli
yapilara (slika ve alum gibi) ve endojen tehlikeli sinyallerle de (ATP gibi) duyarhdir ve
uygun immiin cevabin olugmasini saglar (7, 8).

Inflamazom kompleksleri, bulundurduklar1 PRR yapisina gore adlandirilir ve islev
goriirler. Dort farklh siif altinda ¢ok sayida NLR gosterilmis olsa da en iyi bilinen dort

farkli inflamazom kompleksi tanimlanmistir (5) (Sekil-1)

« NLRP1 (NOD, LRR ve pyrin domain-containing 1) Inflamazom: Athrax lethal
toksin tarafindan aktive edilir. Farelerde yapilan ¢alismalarda Bacillus Anthracis’e karsi
konak¢1r savunmasmin temel yapisidir(5). Ama insanlardaki gorevi net olarak

aydinaltilamamustir (9).



« NLRP3 (NOD, LRR ve pyrin domain-containing 3) Inflamazom: NLRP3
inflomozomu iizerinde en ¢ok c¢alisilan inflamazomdur. NLRP3 inflamazomu
Staphylacoccus Aureus,Grup B Streptococcus gibi gram pozitif bakteriler, gram negatif
bakteriler, bakteriyel lipopolisakkaritler, viriisler, hemolizin ve pndmolizin gibi
toksinler, endojen ligantlar, ATP, silika ve alum gibi kristalin substratlar tarafindan
aktive edilir. Hiicre i¢i degisimler de NLRP3 aktivasyonunu etkiler. Hiicre disma K"
iyonu ¢ikisi, mitokondriyal reaktif oksijen molekiillerinin (ROX) hiicre i¢inde artisi,
fagolizozomlarin duvarinin pargalanmasi sonucu katepsin salinimi, mitokondri DNA’s1,
kardiyolipin ve NLRP3’lin mitokondriye ge¢isini saglayan tasiyici proteinlerin artist
NLRP3’i indiikler (5).Hatali iiretilen proteinlerin ya da asirt metabolik iiriin artiklarinin
birikmesi ile DAMP etkisi yapar ve NLRP3 inflamazom aktivitesine neden olur (9).
Birgok inflamatuar olaylarm yol agtigi hastaliklarin olusmasinda rol oynar. Ornek
olarak; Tip 2 Diabetes Mellitus, ateroskleroz, Parkinson, Alzheimer, Multipl Skleroz

gibi hastaliklar.

* NLRC4 (NOD, LRR ve CARD domain-containing 4) inflamazom: Bakteriyel
flagellin ve bakteriyel Tip 3 Sekresyon Sistemi (T3SS) komponentlerine kars1 aktive
olur (10).

* AIM2 (Absent in melanoma 2) inflamazom: Bakteri ve viriislerin ¢ift zincirli DNA
(dsDNA) parcalarina kars1 aktive olur. SLE gibi otoimmiin hastalikta da konake1
dsDNA’smma karst aktive olan inflamatuar mekanizmanin pargast oldugu

diistiniilmektedir (11).



Sekil-1: Dort Ana Inflamazom Kompleksi (5)
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Son donemlerde bir de pirin inflamazomundan bahsedilmektedir. Pirin monosit
ve dendiritik hiicre gibi immiin hiicreleri tarafindan tiretilir. NLR ailesinden farkli bir
protein yapidir. MEFV geni tarafindan kodlanir. In vitro calismalarda ASC ile birlikte
kompleks olusturup kaspaz-1’i aktive ettigi gosterilmis olmasina ragmen konakgidaki
durum bilinmemektedir (12). PAMP molekiilleri PRR’lar tarafindan tespit edildikten
sonra, Rho GTPaz gibi modifiye edici proteinlertarafindan pirin aktive edilir.
Bakterilerin irettigi bir¢ok toksin Rho GTPaz modifikasyonuna neden olur (13). Bu
modifikasyonlara Clostridium difficile, Vibrio parahemolyticus and Histophilus somni,

C. botulinum, Burkholderia cenocepacia tirettigi toksinleri neden olur (Sekil-2).



Sekil-2: Pirin inflamazom kompleksi ve kompleksin uyarilma mekanizmasi
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(Pirin ve NLRP6; Pirin ve NLRP 6 inflamazomu yeni tanimlanan inflamazomlar. Pirin inflamazomu
RhoGTPaz diizenlenmesiyle aktive olmaktadir. Fakat NLRP6 inflamozomun mekanizmasi hakkinda

yeteri kadar bilgi yoktur. ) (5).

Otoinflamatuar hastaliklar monogenik ve poligenik (multifaktoriyel) hastaliklar
olmak tizere ikiye ayrilir.

Monogenik hastaliklar; Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), Kriyopirin-iliskili Periyodik
Sendromu (CAPS), TNF reseptor-iliskili periodik sendrom (TRAPS), Mevalonat Kinaz
Eksikligi/Hiperimmiinoglobulin D Sendromu (MKD /HIDS), BLAU Sendromu,
Piyojenik Artrit, Piyoderma Gangrenosum ve Akne sendromu (PAPA), erken
baslangicli enterokolit, IL-1 reseptor antagonist eksikligi (DIRA), IL-36 reseptor
antagonist eksikligidir (DITRA). (Tablo-1)



Poligenik otoinflamatuar hastaliklar ise Schnitzel Sendromu, PFAPA, Behget
Hastalig1, Tip 2 Diabetes Mellitus, Sistemik Jiivenil Baslangich Idiopatik Artrit(JIA),
Spondiloartrit, Crohn hastalig.( 1)

Tablo-1: Monogenik Otoinflamatuar Hastaliklar ve ilgili genleri

Hastalik Kalitimsal Gen Kromozom Protein

Model
Ailevi Akdeniz Atesi AAA OR MEFV 16p13 Pirin (marenostrin)
TNF reseptor-iliskili TRAPS oD TNFRSF1A 12p13 TNFRSF1A (TNFR1, p55
periyodik sendromu and CD120a)
Hiper-1gD sendromu HIDS OR MVK 12924 Mevalonat kinaz
Ailesel soguk FCAS oD NLRP3 1g44 NLRP3 (kryopirin)
otoinflamatuar
sendromu 1
Muckle-Wells MWS oD NLRP3 1944 NLRP3 (kryopirin)
sendromu
Blau Sendromu BS oD NOD2 16p12 NOD2 (CARD15)
Neonatal baslangich NOMID De novo NLRP3 1944 NLRP3 (kryopirin)
multisistem oD

inflamatuar hastahk

Piyojenik artrit, PAPA oD PSTPIP1 15¢24-25 PSTPIP1 (CD2BP1)
pyoderma

gangrenosum, ve akne

sendromu

Majeed sendromu - OR LPIN2 18p11 Lipin-2

Ailesel soguk FCAS2 oD NLRP12 19913 NLRP12
otoinflamatuar

sendromu 2

(Guadeloupe fever)

IL-1 reseptor DIRA OR ILIRN 2q14 IL-1Ra

antagonist eksikligi

Erken baslangich IBD OR IL10RA 11923 IL-10Ra
enterokolit IL10RB 21922 IL-10Rp

Eklem kontraktiirii, JMP OR PSMB8 6p21 Proteasom subunit B5i

kas atrofisi ve
lipodistrofinin
indiikledigi pannikiilit
sendromu



Monogenik otoinflamatuar hastaliklar klinik 6zelliklerine gore de siiflandirilmistir (1):

Peryodik Ates Sendromlari

AAA (Ailevi Akdeniz Atesi);

MKD/HIDS (mevalonat kinaz eksikligi/hiperimmiinoglobulin D sendromu);
CAPS (kriyopirin-iliskili periyodik sendromu);

TRAPS (TNF reseptor-iliskili periodik sendrom);

FCAS2 (Ailesel soguk otoinflamatuar sendrom 2)

Piyojenik Lezyonlarin Eslik Ettigi Hastaliklar
DIRA (IL-1 reseptor antagonist eksikligi);
PAPA (piyojenik artrit, piyoderma gangrenosum ve akne) sendromu;

Majeed sendromu

Graniilomatoz Lezyonlar: olan Hastaliklar

Blau sendromu

Psoriazisin eslik ettigi Hastahklar

DITRA (IL-36 reseptor antagonist eksikligi)

Lipodistrofinin indiikledigi pannikiilitin eslik ettigi Hastahiklar

JMP ( eklem kontraktiirii, kas atrofisi ve lipodistrofinin indiikledigi pannikiilit)

sendromu;

CANDLE (Lipodistrofinin eslik ettigi kronik atipik notrofilik dermatoz ve ates

yiiksekligi) sendromu

NNS (Nakajo—Nishimura sendromu)

Digerleri

APLAID (PLCy2-iligkili antikor eksikligi ve immun disregiilasyonu) sendromu



Tablo 2: Monogenik Otoinflamatuar hastaliklarin klinik 6zellikleri (1)

Hastalik

Baslangig
Donemi

Erken
gocukluk
Erken
Infantil

Neonatal/
Erken
Infantil

Erken
gocukluk
Erken
Infantil

Abdomin
al Agri

Olabilir

Sogugun
indikledigi
Artrit

Sogugun
indiikledi
Sogugun
indiikledi

Eklem
kontraktiirleri

Kranial
Sinir
Tutulumu

Var
Yok
Bazal
ganglion

Kalsifikasy
onu

SAA
Amiloidoz

Nadir- Geg
baslangig

Bilinmiyor




2.1.2 AILEVI AKDENIZ ATESI
2.1.2.1 Tanim

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) ates, serdzit ataklari ile karakterize, otozomal
resesif gecisli, otoinflamatuar bir hastaliktir. Hastalik kendini smirlayan ataklar ile
seyreder. Bazi hastalarda cilt lezyonlari, vaskiilit ve amiloidoz da goriilebilir. Hastalik
Yahudi, Ermeni, Tiirk ve Arap toplumlarinda yaygindir. Tiirkiye’de goriilme sikligi
1/1073’diir. Tasiyicilik orani ise 1/5°dir. Hastalik ilk kez 1908 yilinda Janeway ve
Rosenthal tarafindan, tekrarlayan ates, karin agrisi1 ve beyaz kiire yiiksekligi olan 16
yasinda Yahudi bir kizda “olagandis1 tekrarlayan peritonit” ad1 ile tanimlanmistir. 1945
yilinda ise hastalik; Siegal tarafindan kendisinde ve New York’ta yasayan 10 Ashkenazi
Yahudisi’nde benzer klinigin saptanmasi ile “Benign Paroksismal Peritonitis” adi ile
yeniden tanimlanmistir. 1946 yilinda A. Marmarali tarafindan Tiirkiye’den “ Garip bir
Karin Agris1 Sendromu” adi ile ilk AAA hastasi bildirilmistir (14). Hastaligin ailesel
gecisi ve amiloidozla olan iligkisi 1951 ve 1955 yillarinda Mamau ve Kattan tarafindan
gosterilmistir. Sonrasinda bu olgular i¢in tekrarlayici poliserozit ve periyodik hastalik
ismi verildi. En son olarak da 1958 yilinda Heller ve Sohar tarafindan ilk kez Ailesel

Akdeniz Atesi tanimi1 kullanildi.

1972 yilinda Emir Ozkan ve S.E. Goldfinger tarafindan, kolsisin tedavide etkin
ajan olarak tamimlanmistir. Hastalikla ilgili en 6nemli gelismelerden biri ise 1997

yilinda 16. kromozomun kisa kolunda pyrin/ Marenostrin geninin izole edilmesidir .
2.1.2.2 Genetik

1992 yilinda 16.kromozomun kisa kolu tizerinde (16p13.3) lokalize oldugu
saptanan Mediterranean Fever (MEFV) geninin molekiiler dizisi, iki farkli konsorsiyum
tarafindan es zamanli olarak 1997 yilinda bulunmustur. MEFV geni 3505 nukleotid
icermekte ve 10 ekzondan olusmaktadir. Uluslararasi AAA konsorsiyumu tarafindan

Yunanca kelime olan "Pirin" (ates), Fransiz AAA konsorsiyumu tarafindan ise Latince
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bir kelime olan "Marenostrin” (bizim deniz) adi verilen 781 aminoasitlik bir proteini
kodlamaktadir. Ekim 2014 Infevers data-base verilerine gére MEFV geninde 300’iin
izerinde varyant ve mutasyonlar saptanmistir (Sekil-3). Bunlarin ¢ogunlugu niikleotid
degisimine neden olan nokta mutasyonlar olup biiyiik oranda 10. ekzonda toplanmustir.
En sik goriilen bes mutasyondan 4’1, ki bunlar en agir klinik bulgu veren
mutasyonlardir, 10. Ekzon iizerinde yer alan M694V, M680I, V726A, M6941 ve 2.
ekzon iizerinde yer alan E148Q’dur. Pirin proteini apoptozis, inflamasyon ve
sitokinlerin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar; esas olarak notrofil, makrofaj, eozinofil,

fibroblast ve dendiritik hiicrelerde sentezlenir (15).

Sekil-3: MEFV genindeki mutasyon dagilimi

MEFV NM _000243.2 (16p13.3)
DNA: 14600bp, mRNA: 3499bp, Protein: 781aa
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2.1.2.3 Ailevi Akdeniz Atesi Epidemiyoloji

AAA Akdeniz toplumlarinda sik goriilmektedir. Yahudiler, Tiirkler, Ermeni ve
Araplarda siktir. Nadir olmakla birlikte Italya, Fransa, Almanya, Ispanya, ABD,
Japonya, Polonya, Brezilya Avustralya“da goriilmektedir. Ozellikle kuzey Afrikal
sefaradik Yahudilerinde hastalik siddetli ve amiloidoz sik goriilmektedir.
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Tiirklerde AAA tasiyiciifi 1/5 gibi yiiksek oranlarda karsilasilmistir. Tiirkiye“de
hastahigin goriilme siklig1 kiigiik farkliliklarla i¢ Anadolu, Dogu Anadolu, Karadeniz

bolgesi insanlarinda Akdeniz insanlarina gore daha sik goriilmektedir.

2.1.2.4 Patogenez

Patogenezde ileri siiriilen hipotezlerden en ¢ok kabul goreni; MEFV geninin
kodladig1 Pyrin/Marenostrin proteinin notrofil aracilikli inflamasyonu baskilamasinda
aksama olmasidir. Mutasyona ugramis olan genin proteini, inflamasyondaki kontrol
gorevini yapamamaktadir. Bugiin i¢in tam olarak bilinemeyen nedenlerle uyarilmis olan
inflamasyon durdurulamamakta ve atesle birlikte belirli bolgelerde sinirli inflamasyon

ataklar1 ile karakterize klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir (16).

Pirin proteini N- terminalinde Pirin Domaini (PyD), merkezinde ‘“B-box-zinc-
finger” (BBZF) ve coiled-coil domaini (CCD) ile C-terminalinde ise B30.2 domaini
(SPRY de denmektedir) tasir. Yapilan calismalarda AAA ile iliskili 50°den fazla
mutasyon B30.2 bolgesini ilgilendiren degisiklere neden olmaktadir (17)(Sekil 4).

Pirin proteininin fonksiyonunu belirlemek amaciyla yapilan calismalarda bu
proteinin ASC (apoptosis-associated speck like protein with a CARD) protein ile iligkisi
saptanmistir. ASC; pirin domain(PyD) ve Caspase recruitment domain(CARD)’leri
iceren 195 aminoasitten olusan bir proteindir. ASC, Pirin domaini sayesinde diger PyD
iceren NLR [nucleotide-binding oligomerization domain (NOD) and leucine-rich repeat
containing proteins] proteinleriyle protein-protein etkilesimine girmektedir. Bu
etkilesim bircok inflamazomun aktivasyon yolagini olusturmaktadir. Aktive olan
inflamazom molekiilleri; apopitosis, IL-1B’nin aktive edilmesi ve salgilanmasi ile
iligkili prokaspaz-1’1n kaspaz 1’e doniistiiriilerek aktive olmasi, inflamatuar cevabin
baglamasi ve yayilmasinda gorevli olan NF-xB aktivasyonunda rol almaktadir (18, 19).
Inflamazom molekiillerinin aktivasyonu ile ASC, IL-1B converting enzim olan
prokaspaz-1'e baglanarak aktiflesmesini saglamaktadir. Aktif Kaspaz-1, pro IL-1B’y1
IL-1B’ya ¢evirmekte ve salgilanan IL-1B kendi reseptdriine baglanarak inflamasyonu

baglatmaktadir. Bu inflamazom yolaklar1 sayesinde aktive IL-1B ve IL-18 seviyeleri
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artmaktadir.  Pirin proteini fonksiyonel oldugunda, NLR ve AIM iligkili (6zellikle
NLRP3 iliskili) inflamazomlari, ASC’ye baglanarak, ASC-prokaspaz-1 birlesmesini
engelleyerek IL-1 aktivasyonunu inhibe ettigi diisiniilmektedir (20, 21y Ayrica PYD
ozellikle apopitoziste gorev alan death domain (DD), death effector domain (DED) ve
caspase recruitment domain (CARD) boliimlerine benzemektedir. Pirin pargasi ASC
proteinin PYD bdliimiine baglandiginda apopitozis mekanizmasi da tetiklenir, NF-
kappa B , kaspas 1 ve 5 ile IL-1p’nin aktivasyonu apoptozis yolaginin aktif hale
gelmesini saglar. Mutant pirin ise ASC'ye baglanamadigindan apoptozis olmaz ve

inflamasyon aktivasyonunu baskilayamaz.

Sekil-4: Pirin proteini ve PYD ile molekiiler interaksiyonu. PYD:Pirin domain;
ASC: Apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD(29)
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Bir diger olasilik ise; bazi ¢aligmalarda pirin proteinin, ASC dimerizasyonunu
sagladig1 ve kaspaz aktivitesini indiikledigi gosterilmistir (Sekil-6). Son dénemde bu
inflamatuar yapiya pirin inflamazomu ad1 verilmektedir. Bu yolakta pirin proteinin ASC
dimerizasyonu ve kaspaz aktivasyonunu saglamada Prolin-Serin-Trionin Fosfataz-

Mliskili Proteinl (PSTPIP1) (ki bu proteinin mutasyonunda PAPA sendromu gozlenir)
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pozitif indiikleyici rolii vardir (22) (Sekil-5). Daha sonraki ¢aligmalarda pirin ve

PSTPIP1, kaspaz

gosterilmistir.

Sekil-5 :PSTP1P1 nin Pirin tizerindeki pozitif indiikleyici rolii (1)
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mekanizmalar1(23)
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C5a inhibitor sekresyonunun da pirin ile diizenlendigi bildirilmistir. Normal
diizeylerde pirin ekspresyonu C5a inhibitor salinimini arttirmaktadir (104). Pirin
salinimiyla ilgili defekt oldugunda ise C5a kompleman inhibisyon etkisi azalmakta ve
bu da polimorfoniikleer aktivitesini arttirirken, inflamasyon kontroliinii azaltmaktadir
(24). AAA'da; periton, plevra, perikard ve sinovyum gibi serozal bolgeler ile cilt ve
vaskiiler yapilar etkilenmektedir. Ataklar sirasinda polimorfoniikleer lokositlerin

kemotaktik aktivitesi artar ve granulositler serozal dokulara yonelir.

Fiziksel aktivite, psikolojik stres, menstruasyon ve yagdan zengin diyet atagi
tetikleyebilen faktorler olarak bilinmektedir. H.Pylori pozitifliginin de ataklarin siklik
ve siddetini arttirdigi bildirilmistir (25, 26).

Timor nekrozis faktor alfa (TNF-a) inflamasyonda anahtar rol oynar ve
Interlokin 1 (IL-1) iiretimi ile ates olusmasina yol acar. IL-6 akut faz reaktanlarini
harekete gegirir ve IL-8 kemoatraktan olarak rol oynar. Klinik remisyondaki AAA'li ve
saglikli kigilerin TNF-a, IL-6, IL-1P ve IL-8 gibi proinflamatuvar sitokinlerin seviyeleri
karsilastirilmis, AAA'll hastalarda kontrollere gére TNF-o, IL-6, IL-1B ve IL-8
diizeyleri belirgin olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Salgilanan proinflamatuvar
sitokinlerin seviyesi atak esnasinda artar ve ataksiz donemde de saglikli insanlar gibi
normal diizeydedir ya da ¢ok hafif yiiksektir (27, 28). AAA hastalarinda ataklar
arasindaki donemde sitokin transkripsiyon yolunun hatali diizenlenmesi; ataklar
arasinda subklinik inflamasyonun devam ettigi hipotezini destekler.

AAA hastalarinda 3 fenotip gosterilmistir:

Fenotip 1: Hastalik tipik AAA ataklar1 (ates serozit, sinovit) ile baslar

Fenotip 2: Hastalar hicbir atak gecirmeden ilk bulgu olarak amiloidoz ile
bagvururlar.

Fenotip 3: Semptomu olmayan fakat her iki alelde de MEFV mutasyonu olan

hastalardir.
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2.1.2.5 Ailevi Akdeniz Atesi Klinik

AAA, episodik ataklarla seyreden otinflamatuar bir hastaliktir. Semptomlar
hastalarin %60’1inda hayatin ilk dekatinda, % 90’inda ise ilk iki dekatta baglar (29).
Hayatin ilk yilinda hastaligi belirlemek zor olsa da semptomlar ilk iki haftada bile
ortaya cikabilir. Klinik semptomlarin olusu ve frekansi kisisel ve etniksel farkliliklar
gostermektedir. AAA’nin en tipik semptomlar1 ates ve serozit ataklaridir. Bunun
yanisira ¢ok degisik atipik semptomlar da bildirilmistir. Ataklarin siiresi genellikle kisa
olmakla beraber ataga eslik edebilen artrit ve myalji daha uzun siirebilmektedir (30, 31).
Semptomlar atagin baslamasindan itibaren ilk 12 saatte en iist seviyeye ¢ikar. Iyilesme
spontan ve hizli gerceklesir. Ataklar arasi donemde klinik semptom gozlenmez. Atak
sikliklart ¢ok degiskendir. Haftada 1 ataktan yilda 1 ataga kadar ¢ok degisik sayida
olabilir.

AAA hastalarinin yarisinda atak baslangicinda gesitli yapisal ve fiziksel bulgular
aciga cikar. Yerinde duramama, anksiyete, huzursuzluk, istahta artis, tat duyusunda
degisiklik atak baslangicinda eslik eder. Bu ddéneme prodromal donem adi verilir.

Prodromal belirtiler ¢ikisindan azami 20 saat i¢inde atak baslar (32).

Ates, AAA’ nin 6nemli bulgusu olup tan1 koydurucu temel semptomlarindan
biridir. AAA’nin en sik bulgusu atestir. Hastalarin %90’1inda goriiliir. Viicut sicaklig
genellikle 38 C°nin lizerindedir. Ates kendiliginden olusur; ¢ok hizli yiikselir, plato
yapar ve aniden diiser. Genellikle 24-72 saat siirer. Agr1 ya da baska inflamasyon
bulgularmin eslik etmedigi kisa siireli izole ates yiikselmeleri 6zellikle ¢ocuk hastalarda
goriilebilir. AAA’nin bu fenomeni ¢ogu zaman yanlislikla viral faranjite veya tonsillite

baglanir.

Karin agris1 AAA hastalariin yaklasik %90 ninda goriiliir. Karin agris1 ataklar
genellikle ani baslangich ve ates ile birlikte karnin herhangi bir bolgelerinden baslayip
tim karna yayilan agr1 olarak ortaya ¢ikar. Agrinin siddeti hafif sancidan akut batin
tablosuna kadar degisebilir. Atak sirasinda karinda distansiyon, karin kaslarinda
hassasiyet, defans, rijidite (tahta karin), rebaund ve peristaltizmde yavaslama olabilir.
Barsak peristaltizminin azalmasi sonucunda konstipasyon gelisebilir. Ayakta direkt

karin grafisinde hava-sivi seviyeleri goriilebilir. Hastalarin  %10-20'sinde ishal
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goriilebilir. Nadiren de olsa nétrofil hiicre akiimiilasyonun neden oldugu peritondaki
akut inflamasyon, fibrotik adezyonlar olusturur ve buna bagli mekanik ileus
gelisebilmektedir (33). AAA’ll baz1 kadin hastalardaki sterilite bununla agiklanabilir.
Ayrica akut apandisit zannedilip apendektomi yapilan AAA hastalarinda, AAA
olmayan opere olmus hastalara gore daha sik fibrotik adezyonlar ve mekanik ileus
tablosuyla karsilagilmaktadir (29). Gegmiste hastalarin steril inflamasyona bagh
peritonit disinda, negatif olarak sonu¢lanmis apendektomi, eksploratif laporatomi ya da
laporoskopi hikayesi bulunur. Atak basladiktan 6-12 saat sonra semptomlar azalmaya

baslar ve 24-48 saat i¢inde atak 6ncesine geri doner ( 34,35).

Eklem agrisi, AAA’nin sik goriilen bulgularindan birisidir. Cocukluk déneminde
baslar ve hastalarin yaklasik %20-70’inde gortildiigii ve %10’unun ana semptom oldugu
bildirilmistir (36,37,38.). Tipik olarak, gezici olmayan, eklemde hasar yapmayan,
eklemleri asimetrik olarak tutan, mono veya oligoartikiiler artrit tarzindadir. Genellikle
biiylik eklemler tutulur. En sik tutulan eklem, alt ekstremite (ayak bilegi, diz, kalga)
eklemleridir. Artritle birlikte ciltte kizarikliklar da goriiliir. 39-40°C’ yi bulan atesle
birlikte eklemde kizariklik, sislik, 1s1 artigi olur. Cogunlukla atak bir hafta icinde
gerilerken yaklasik %S5 hastada, ozellikle diz veya kalca ekleminde, uzamis artrit
ataklar1 olabilir. Hastalarin ¢ogunda artritin tamamen iyilesmesine ragmen bazi kronik
artritli (6zellikle kalca ekleminin uzun siireli artritinde) vakalarda eklem ig¢in yikict
karakterde olabililir ve hastalarda sekel gelisebilir. Kimi caligmalarda kalca eklemi
tutulumu olan hastalarin %30’u artroplasti operasyonlar1 gecirdigi gosterilmistir (39,

40).

AAA’ll hastalarin %20-40’1inda miyalji goriiliir. AAA hastalarinda miyalji

semptomlar1 5 nedenle olur:

1- Cocukluk donemi asir1 egzersize bagl kas agrilari
2- Gelisen fibromyaljiye bagl kas agrilari

3- Uzun siiren febril miyalji

4- Ataklara bagli kas agrilari

5- Kolsisin tedavisine bagli miyalji ve miyopati.
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Genellikle agr1 alt ekstremitelerde uzun siire ayakta durduktan ya da fizik
egzersizden sonra ortaya ¢ikar. Aksam vaktinde ortaya ¢ikan miyalji bir kac saat kadar
kisa siirebilecegi gibi maksimum 2 giin devam edebilir. Agir miyaljide atak sirasinda
artrit de gelisebilir. Cogunlukla dinlenmekle veya nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarla

(NSAID) diizelir (35).

Yapilan c¢alismalarda AAA hastalarinda fibromyalji sendromu insidansinin

yiikseldigi saptanmustir (41,42).

Hastalarin %25-50" sinde gogiis agrist goriilebilir. Cogunlukla tek tarafli plorite
baglidir. Kisa siirmesi ile bakteriyel enfeksiyonlardan ayrilir. Plevral mayi ve nefes alip
vermekle degisen agr1 gibi Ozellikleriyle diger plevral agrilara benzer niteliktedir.
Amiloidoz sonucu gelisen nefrotik sendromlu hastalarda hiperkoagiilopati riski artar ve

nadir de olsa pulmoner tromboembolizm goriilebilir (43,44,45)

Nadiren perikardit kaynakli gogiis agrist da olmaktadir (AAA hastalarinin
%0,7’sinde). 1-14 giin siirer ve sekel birakmaz. Tamponada kadar ilerleyebilir.
Inflamasyonun aterojenik etkisi bilinmektedir ve kimi otoinflamatuar romatik
hastaliklarda erken yasta kardiyovaskiiler mortalite yiikselmistir. AAA hastalarinda
atak ve ataklar arasinda endotelyal hiicre hasari1 bulgular ispat edilmis olmasina karsin
kardiyovaskiiler mortalitede artig saptanmamustir.

Hastalarin %4 ile %37’sinde cilt bulgular1 saptanmistir (46). En sik goriileni
erizipel benzeri eritem olup AAA’l1 ¢gocuklarin %11 inde goriiliir. Bu lezyonlar diizgiin
sinirli, kirmizi yama seklinde dokiintiilerdir. Sicak, agrili ve sis olup 10 ile 35 cm’lik bir
alan1 kaplar (47). Cogunlukla alt ekstremitede ayak bilegi ile diz arasinda ayak sirtinda
bulunurlar. Beraberinde 1-2 giin siiren ates yiiksekligi ve artralji bulunabilir (48, 49,50).

Henoch Schonlein Purpurasi (HSP), Poliarteritis Nodosa (PAN), Behget Hastalig1
gibi vaskiilitler AAA olan hastalarda daha sik goriilmektedir. Ankilozan spondilitin de
AAA hastalarinda daha sik gorildiigiinii gosterilmistir (51, 52).

Sistimik amiloidoz AAA’nin en ciddi komplikasyonudur. Biriken amiloid
fibrilleri AA (Amyloid associate chain) tipindedir ve kronik inflamasyona bagli olarak

sekonder gelismektedir. Tedavi edilmemis AAA hastalarinda mortalitedeki en onemli
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neden sekonder amiloidozdur. Karacigerde yapilan bir akut faz proteini olan serum
amiloid A’nin (SAA) yikim iriiniiniin ¢esitli organlarda birikmesi sonucu gelisir.
Bobrekler, karaciger, dalak, gastrointestinal sistem, akcigerler, testisler, tiroid ve
adrenaller en sik tutulan organlardir (53). AAA’ll hastalarda SAA {iretiminde artis
vardir, ancak SAA’nin artmis konsantrasyonu amiloidoz gelisimini agiklamak igin
yeterli degildir. Cevresel etkenlerin de rolii olabilecegi disiiniilmektedir. Son
donemlerde ise AAA ile iligkili amiloidoz gelisiminde MEFV mutasyonu disinda daha
farkli genetik faktorlerin de rol oynadigi bildirilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, SAA
a/a genotipine sahip erkek hastalarda amiloidoz gelisimi agisindan risk olustugu
gosterilmistir (54). Asemptomatik olan AAA hastalarinda da amiloidoz gelismektedir.

2246 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada M694V homozigot tasiyan hastalarda,
homozigot mutasyon tasiyan diger AAA hastalarina gore amiloidoz gelisme riski 6 kat
artmistir (55).

Bobrekte amiloid birikimine bagli gelisen bobrek yetmezligi hastaligin en ciddi
komplikasyonudur. Amiloidoz nefropatisinin 3 evresi mevcuttur; proteiniirik, nefrotik
ve liremik evredir. Proteiniiri baslangicindan itibaren 2- 13 yil arasinda son doénem

bobrek yetmezligine gegis olur (56).

2.1.2.6 Ailevi Akdeniz Atesi Labaratuvar

Ataklar sirasinda sik karsilasilan bulgular sola kayma ile birlikte olan 16kositoz,
eritrosit sedimantasyon hizindaki artig ve akut faz reaktanlar1 olan CRP, Serum amiloid
A, fibrinojen, haptoglobulin, C3, C4’deki artis gozlenmektedir. Bu bulgularin
tamaminin akut ataklar arasindaki donemde normal oldugu bildirilmesine karsin son
zamanlarda serum amiloid A’nin (SAA) subklinik inflamasyonu saptamada en iyi
gosterge oldugu sonucuna varilmigtir(57). Idrar tetkiki normaldir. Atak sirasinda gegici
proteiniiri ve mikroskopik hematiiri olabilir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda IL1, IL6, IL8 ve
TNFa atak sirasinda hastalarda yiiksek bulunmustur (57, 58).

2.1.2.7 Ailevi Akdeniz Atesi Tam

AAA’da tanm, klinik 6zellikler, aile Oykiisii, kolsisin tedavisine yanit ve diger
ailesel periyodik ates sendromlarmin diglanmasi ile konulabilmektedir. Hastanin
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mutlaka atak doneminde ve ataksiz dénemde degerlendirilmesi gerekmektedir. Ozellikle
AAA’dan siliphelenilen hastalarda taninin kesinlesmesi icin MEFV gen analizi Onerilir.
MEFV gen analizinde en stk M694V, M680I, V726A ve E148Q mutasyonlar1 goriiliir;
bu mutasyonlar hastalarin %85’inde bulunmaktadir (59). Klinik olarak AAA diisiiniilen
hastalarin genetik taramasinda ancak % 80 oraninda homozigot mutasyon ya da bilesik
mutasyon goriildiigiinden, kuvvetle AAA diisiiniilen hastalarda heterozigot mutasyon
varliginda ya da her iki alelde mutasyon saptanmadiginda da, tam kesin kabul edilerek
tedavi baslanmalidir. Bu gibi durumlarda kolsisine tedavisine yanit varhigi AAA
tanisin1 destekler niteliktedir (60). Ailevi Akdeniz Atesi tanisinda gen analizi disinda
spesifik laboratuar testleri bulunmamaktadir. Inflamatuar olayr yansitan testler
(C-reaktif protein, sedimantasyon hizi, fibrinojen, Serum amiloid A, tam kandaki
16kosit sayisi, seruloplazmin, haptoglobulin) taniya yardime1 olmaktadir.

Giintimiizde Tell- hashomer kriterleri ve Livneh ve arkadaslarinin 6nerdigi klinik tani

kriterleri olmak tizere sik kullanilan iki siniflama kriteri (tablo 3 ve 4) bulunmaktadir (61).

Tablo 3: Tell- hashomer Kriterleri

Tell- hashomer kriterleri

Major Kriterler Minér Kriterler

1. Peritonit, sinovit veya ploritin eslik 1. Tekrarlayan ates ataklar

ettigi tekrarlayan ates ataklari 2. Erizipel benzeri eritemin varlig

2. Predispoze hastalik olmadan AA tipi 3. Birinci derece akrabalarda AAA oykiisii
amiloidoz olmasi

3. Kolsisin tedavisine iyi yanit

Kesin tani: 2 major veya 1 major +2 mindr kriter
Muhtemel tani: 1 major + 1 mindr kriter
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Tablo 4: Livneh Kriterleri

Livneh ve arkadaslariin énerdigi kriterleri

Major Kriterler

1. Yaygin peritonit

2. Plorit (tek tarafl) veya perikardit
3. Monoartrit (kal¢a, diz, ayak bilegi)
4. Ates (tek basina)

5. Inkomplet abdominal atak
Destekleyici kriterler

Ailesinde AAA bulunmasi

Etnik kdkenin uyumlu olmast

Ataklarin 20 yasindan 6nce baglamasi
Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi
Ataklarin kendiliginden ge¢mesi

Ataklar aras1 semptom olmamasi

Minor Kriterler

1. Inkomplet Gogiis atag
2. Inkomplet Eklem atag1
3. Egzersizle bacak agris1
4. Kolsisine iyi cevap

Gegici enflamasyonu gosteren anormal test
bulgularinin varlig: (16kositoz, ESH, fibrinojen,
SAA artig1)

Tekrarlayan proteiniiri ya da hematiiri
Gereksiz laparotomi veya apendektomi hikayesi
Akraba evliligi

Tipik Olmayan Ataklar:

Viicut 1s1smin <38°C olmasi

Atak siiresinin daha uzun veya kisa olmasi (6 saat-1 hafta)
Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamast
Lokalize abdominal ataklarin olmasi

Spesifik eklemler disinda eklem tutulumunun olmasi

Tipik atak: Tekrarlayan >3 ayni karakterde, atak stiresinin 12-72 saat olmasi ve atesli olmasi; ates >38°C)
Kesin tam icin; 1 major veya 2 mindr veya 1 minor +5 destekleyici kriter gerekmektedir.

2.1.2.8 Ailevi Akdeniz Atesi Tedavisi

AAA hastaligiin ana tedavisi profilaktik giinliik oral kolsisin kullanimidir. AAA
hastalarinda giinliilk 1-2 mg kolsisin kullanimi tiim hastalarin neredeyse tamaminda
amiloidoz gelisimini ve %60-70 hastada atak gelisimini onler. Kolsisin dozu en fazla 2
mg/giin’e kadar ¢ikarilabilir. Maksimum kullanilabilen dozda bile %20-30 hastada
parsiyel yanit alinmaktadir. %5’inde ise tedaviye hi¢ yanit alinamamaktadir. Kolsisin
AAA ataklarint 6nlemede etkisiz olsa bile proteiniiri gelisimini engellemektedir.
Amiloidoza bagli proteiniiri gelisse bile proteiniiri artisini durdurdugu ve gerilettigi
tespit edilmistir. Atak doneminde semptomlari1 baskilamada etkisi yoktur.

Kolsisinin antiinflamatuar, antimitotik, apoptotik ve antifibrotik etkili bir ilagtir.
Polimorfoniikleer hiicrelerden sitokin salinimimi engeller. E-selektin ve a selektin
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salmmmin1 engeller. Lokositin intraseliiler fibriler yapisi bozdugu icin kemotaksisi,
mitoz ve ekstra seliiler bosluga kollajen transportu bozulur.

MEFV gen mutasyonu olan ve semptom saptanmayan hastalarda kolsisin tedavisi
tartismalidir. Semptom gelismedigi halde subklinik inflamasyon gozlenen olgular
mevcuttur. Ozellikle M694V homozigot mutasyonu tasiyan, semptom gdzlenmeyip
amiloidoz gelisen hastalar da bildirilmistir. M694V homozigot mutasyon tasiyan
hastalara profilaktik kolsisin tedavisi onerilmektedir.

En sik gastrointestinal yan etkiler goriiliir. Nadir olarak kemik iligini baskilar. Kas
agrilar yapabilir. Kolsisin kullanan erkek hastalarda infertilite (oligospermi, azospermi,
sperm penetrasyon bozuklugu) gelisebilir.

Tedaviye yanit alinamayan hastalarda IL-1 inhibitérleri (anakinra, rilonacept ,

canacunimab) son dénemlerde 6nerilmektedir.

2.1.3 KRIYOPIRIN ILiSKiLi PERIYODIiK SENDROMLAR

Kriyopirin Iligkili Periyodik Sendromlar [“Cryopyrin Associated Periodic
Syndromes”(CAPS)], NLRP3 mutasyonuyla iligkili, otozomal dominat ge¢isli, nadir
goriilen bir grup otoinflamatuar hastaliklardir.  NLRP3 geni 1q44 lokusunda
bulunmaktadir. Kriyopirin proteini kodlayan NLRP3 geninde genellikle gende
fonksiyon artigina (“gain of function”) neden olan heterozigot mutasyonlardan dolay1
hastalik olusmaktadir. Amerika’da insidansi 1/1000000 olarak kabul edilmektedir.
Fransa’da ki prevalansi ise 1/360000 olarak raporlanmistir (62, 63). CAPS hastalari
siklikla sporadik vakalardir. Klinik belirtilerin siddetine gore degisen tig tipi vardir.

1- Ailesel Soguk Iliskili Otoinflamatuar ~Sendrom [“Familial Cold
Autoinflammatory Syndrome” (FCAS)]

2- Mackle-Well Sendromu (MWS)

3- Neonatal Baslangicli Multisistemik Inflamatuar Hastalik[“Neonatal onset
Multisystemic Inflammatory Disease” (NOMID)/ Kronik Infantil Nérolojik
Kutanoz Artikiiler Sendrom [ “Chronic Infantile Neurologic Cutaneous
Articular Syndrome” (CINCA)] (Sekil 7)

Bu hastalik grubuna “kriyopirinopatiler” adi verilmistir.
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Sekil-7: CAPS hastaliklarinin hafif klinik bulgular1 olandan siddetli klinik

bulgular1 olan hastaliga gore siralanisi

2.1.3.1 PATOFiZYOLOJiSi:

CAPS grubu hastaliklara neden olan sorumlu gen NLRP3, NLR ailesi iiyesi
olup, dogal bagisiklik sisteminde gorev alan Kryopyrin protenini kodlar. Kryopyrinin
normal fonksiyonu, kaspaz-1 ve adaptor proteinlerle makromolekiil kompleksi
olusturur, ki bu yapiya NLRP3 inflamazomu denir. Dogal bagisiklik sistemini
aktivasyonunda DAMPs ( “Danger associated moloculer paterns”) ve PAMPs
(“Patogen associated molecular paterns”) gibi ¢esitli stimiilanlar bulunmaktadir. Bu
stimiilanlar NLRP3 inflamasomunu aktive eder. Kaspaz-1 aktive olur ve pro-IL-18, aktif
IL-1B’ya déniistiiriiliir (64,65). CAPS’in patofizyolojisinin merkezinde monosit, makrofaj
ve kondrosit hiicrelerinden, aktif IL-1p’nin asir1 iiretilmesi yatmaktadir. IL-1, ates ve
inflamasyonu indiikler, hastaliklarda goériilen semptomlerin gelismesine neden olur. IL-
1B’nin sekresyonu nétrofil migrasyonunu ve kapiller duvar kacaklarini artirir. Bu durum
non-piiriitik {irtiker benzeri kizariklarin olugsmasina neden olur. CAPS hastaliklar
otozomal dominant kaliimli olup, genellikle NLRP3 genindeki missense
mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Fakat klinik CAPS hastaliklariyla iligkili ise,
mutasyon saptanan hastalarla benzer oneme sahiptir. Klinik belirtilerin agirhigr ve
tedavide IL-1p blokorlerinin etkisi, mutasyonlardan bagimsiz olarak, IL-1B’nin asirt

iiretimine baghdir (66).
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2.1.3.2 CAPS KLINiK

1- Ailesel Soguk Otoinflamatuar Sendrom (Familial Cold Autoinflammatory
Syndrome;FCAS)

Ailesel Soguk Otoinflamatuar Sendrom (FCAS) ilk 1940°da tanimlanmis olup,
CAPS grubu hastaliklarin en hafif klinik seyirli olanidir. Dogduktan hemen sonra ya da
yasamin ilk 6 ayinda baslar. FCAS, soguga maruziyet sonrasi gelisen tekrarlayan ates,
artralji ve trtiker benzeri kizariklarla karakterizedir.Soguga hassasiyet hemen hemen
spesifik bulgusu olup, klinik belirtiler soguga maruziyetten ya da hizli sicaklik
diisiislerinden 1-2 saat i¢inde ortaya ¢ikar. Kizariklik genellikle ilk tespit edilen belriti
olup, CAPS’in {ig alt tipinde de anahtar bulgusudur. Bu kizariklar, gezici makiilopapiiler
kizariklar olup, iirtikeri andirir tarzdadir ve genellikle piiritik olmayan dokiintiilerdir.
Tipik olarak kasintisizdir, ancak kasintili, agrili ya da hepsi bir arada olabilir.
Lezyonlarin histopatolojik incelemesinde karakteristik olarak, retiikiiler dermiste
aralikli intersitisyel notrofil infiltrasyonu mevcuttur (67). Perivaskiiler ya da peri-ekrin
notrofil infiltrasyonu CAPS’1 diislindiirmelidir. Ataklar genellikle 24 saatten kisa siirer.
Bag agrisi, terleme, uyusukluk ve %5’in azinda amiloidoz goriiliir. Diger sik goriilen

semptomlar, konjuktivit, kas agrisi, bulanti.

2-Muckle-Wells Sendromu (MWS)

MWS, klinigi orta siddette olan CAPS grubu hastalik olup, ilk 1962°de
tanimlanmistir. MWS’da da FCAS gibi tekrarlayan ates, lirtiker benzeri dokiintii ve
artralji goriilmesine ragmen, MWS’da, FCAS’tan farkli olarak, bu semptomlarin
¢ikmasi sicaklik degisimiyle iligkili degildir (Sekil-8). Hastalarin %70’inde sensorindral
isitme kaybi gelisir (67). Bunlara ek olarak, konjoktivit ¢ogunlukla episklerit ve
iridosiklitile iliskilkidir. MWS hastalar1 genellikle giinliik kronik semptomlar1 vardir.
AA tipi amiloidoz uzamis kronik inflamasyona bagli olup, genelde proteiniiriyle baglar
ve renal yetmezlik gelisir. Amiloidoza bagh birgok agir komplikasyonlar goriilebilir.

MWS hastalarinin yaklasik % 25’inde amiloidoz gdzlenir.
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Sekil-8: MWS’de gozlenen iirtiker benzeri cilt dokiintiisii

\f?

3-Neonatal Baslangich Multisistemik Inflamatuar Hastahk[“Neonatal
onset Multisystemic inflammatory Disease” (NOMID)/ Kronik Infantil Norolojik
Kutano6z Artikiiler Sendrom [ “Chronic Infantile Neurologic Cutaneous Articular

Syndrome” (CINCA)]

CINCA/NOMID en agir kripyrinopatidir. Bu sendrom ilk olarak Prier&Griscelli
ve Hassink&Goldsmith tarafindan 1980’lerin basinda tanimnlanmistir. FCAS ve MWS
gibi periyodik ates ve iirtiker benzeri cilt dokiintiileri mevcut olup, NOMID’de hemen
hemen biitiin hastalarda santral sinir sistemi anomalileri gelisir. Bu anomaliler isitme

kaybindan aseptik menenjite kadar ¢ok cesitlidir. Sonu¢ olarak mental retardasyon
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geligir. semptomlar hastaligin siddetinin degiskinligiyle iliskilidir. Ufak ¢ocuklarda bas

agrist, kusma, huzursuzluk, fundoskopide papilddem semptomlar1 goriiliir.

Progresif isitme kaybi persistan kohlear inflamasyona bagl gelisir. Kohlear
infilamasyonu gadolinium konrastlh MR goriintiilemeyle tespit edilmektedir.Bu
fenotipte MWS’ye gore kemik ve eklem tutulumu daha agirdir. NOMID/CINCA
hastalarinda belirgin osteoartropati, genislemiseklemlerve 6zellikle uzun kemik
epimetafizyel kikirdakta asir1 biiylime goriiliir. Asir1 biiylimiis kikirdak yapilarinin
histolojik incelemesinde kartilaj hiicre kolonlarinda komlplet disorganizasyon ve
kikirdak igeriginde diizensiz metakromazi olusmaktasir, fakat inflamatuar hiicre
infiltrasyonu yoktur. Kikirdak asir1 biiylimesi 3 yasindan Once baslar. Sonugta, osedz
asir1 biiytime, iskelet gelisimi sirasinda olusan deformiteler,erken gelisen dejeneratif
artropati geligir. Patellanin ve distal femurun asir1 biliylimesi NOMID/CINCA igin
karakteristik bir bulgudur. Hastalar ¢ogunlukla prematiir dogar. Ek olarak hastalarain
ticte birinde tipik yiiz goriiniimii vardir; frontal belirginlesme, eger goriiniimlii burun ve
fasial hipoplazi. Yas ilerledikce, MWS’de oldugu gibi, NOMID/CINCA’da da AA tipi

amiloidoz gelisir.

Cryopyrinopatileri birbirinden aymrmak giigtiir. Ortiisen ¢ok bulgular1 vardir. 2007
yilinda Brezilya’da, hastalarda yapilan bir kohort ¢aligmasinda genotip fenotip iliskisine
bakilmis, NLRP3’te bulunan ayn1 mutasyon hem FCAS hem de CINCA/NOMID’li
hastalarda saptanmistir. Ancak son donemlerde mutasyonlarla klinigin siddeti arasinda
baglanti saptanmistir (A352V MWK ile iliskilendirilirken, L353P FCAS ile
ilskilendirilmektedir) (68). CAPS hastalarinin neredeyse hemen hemen tamaminda
ekzon 3’deki missense mutasyonlar sorumludur (69) (Sekil-9).

NLRP3 geninde klinikle iliskilendirilen V198M, Q703K ve R488K gibi
varyantlarin etkinligi tam olarak bilinememektedir. Saglikli popiilasyonun %1’in
tizerinde bu varyantlara saptanmis olmasina ragmen klinikte hafif sikayetlerle
iliskilendirilmesi diisiik penetransli mutasyonlar diye adlandirilmasina neden olmustur

(68,71).
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Sekil-9: NLRP3 mutasyonlarinin ekzonlara gore dagilimi

NOMID
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R2Z60L ponag H312P 1348 |H358R| || Ta361,RN Ls71F| [55956
R260P  p3gan pP31sL TA36del Y570C,F| |E627G
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czsow| G301D 1334V -A439T  A4q95V | GEESR ME59K GT755A
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n1|51;§T V262G G3§§i ASTAD Ya41H ' vsean E683K
c148Y L264H,R, Fa43L E525V E690)
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R135H lasoF ‘S? oc
|
Exons 1 3 Hals]e[7[s] = ]

2.1.3.3.Prognoz

CAPS Omiir boyu siiren bir hastaliktir. FCAS’1n uzun donem prognozu iyidir
ancak tekrarlayan ataklar yasam Kkalitesini etkiler. MWS ve CINCA/NOMID
prognozlari, amiloid birikimi nedeniyle olusan organ yetmezliklerine bagldir. Sistemik
amiloidoz bobrek yetmezligine neden olabilir ve hasta 5-10 yil igerisinde kaybedilir.
Yasam kalitesi, norolojik, okiiler, kemik ve eklemtutulumlariyla isitmenin bozulmasi
nedeniyle etkilenir. Erken teshis ve tedavi inflamasyonu baskilar ve prognozu iyilestirir.
Tedaviye hemen baslanmasi uzun dénem prognozun iylestirilmesi i¢in, 6zellikle aseptik

menenjit gelisimi ve eklemlerdeki etkilenim agisindan, yagamsal ve dnemlidir.

2.1.3.4. TANI

CAPS’in tanis1 Oykii, klinik bulgular ve nihai olarak genetik konfirmasyonla
konur. Pediatrik romatolog, géz, KBB, radyolojik evaliiasyon iliskili hastaliklarin ayirt

edilmesinde yardimci olur.

2.1.3.5. Laboratuar Bulgular

CRP ve serum AA gibi akut-faz proteinlerin seviyesinde yiikseklik vardir.
Notrofili goriiliir. Beyin omurilik sivisi ¢alismalarinda, MWS ve CINCA/NOMID
hastalarinda polimorfoniikleer hiicrelerdeartis, protein konsantrasyonlarinda yiikseklik

ve intrakranial basingartis1 goriilebilir.
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Beyin goriintiilemesinde tipik olarak sulkuslarin belirginlesmesi ile birlikte
ventrikiiler dilatasyon ve santral atrofi saptanir. Bilgisayarli Tomografi (BT) ve
Manyetik Rezonans (MR) goriintiileme kemik ve eklem tutulumlarini tanimlamada
yardimc1 olur. Radyolojik goriintiilemelerle 06zellikle distal femurda metafizyel
yipranma ve kadeh  goriintiisii, bliyilme plaginda  genisleme  saptanir.
Gadoliniumkontrastli MR goriintiilemesinde kondro-osseéz bileskede beneklenme

goruliir.
2.1.3.6. Histolojik Bulgular

Urtiker benzeri cilt lezyonlarinda saptanan histolojik bulgular CAPS hastalar1 i¢in
karakteristik bulgulardir. Asir1 biliyiimiis kikirdak dokusunun histolojik bulgular
cogunlukla mevcuttur. Kartilaj hiicre kolonlarinda  komlplet disorganizasyon ve
kikirdak igeriginde diizensiz metakromazi olusmaktadir, fakat inflamatuar hiicre

infiltrasyonu yoktur.
2.1.3.7. TEDAVI

Hastaligin patofizyolojisi IL-1 yolagini ilgilendirdigi i¢in IL-1’1 hedefleyen
tedaviler gelistirildi. IL-1 reseptor antagonisti olan anakinra, ¢oziinmiis IL-1 reseptor
tuzaklayicist rilonacept ve IL-1 monoklonal antikoru olan canakinumab CAPS
hastalarinda, mutasyon saptansin ya da saptanmasin, etkin olarak kullanilmaktadir. Ek
olarak ates, cilt dokiintiisii, konjuktivit, eklem agris1 ve sistemik inflamasyonu
baskiladigi, ayrica MWS’lu hastalardaki isitme kaybinin geri dondiirtildiigii, ESR,CRP
ve SAA seviyelerinin baskilandigi tespit edilmistir (72). Anakinra tedavisi ile NOMID
hastalarinda menenjitin geriletildigi, okiiler ve koklear inflamasyonun baskilandig:
gosterilmis olup; NOMID tedavisinde FDA onay1 almis tek ilagtir (73). Nonsteroidal
antiinflamatuar ilag ve kortikosteroid tedavisi atak zamani gecici rahatlamaya neden

olur. Kolsisin ise etkisizdir.
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2.1.4. TUMOR NEKROZ FAKTOR ILISKILI PERIYODIiK SENDROM
(TRAPS)

Bu sendrom ilk defa 1982 yilinda Williamson ve arkadaslari tarafindan, irlanda-
Isko¢ kokenli bir ailede tekrarlayan ates ataklarina eslik eden, karmn agrisi, miyalji ve
eritemler seklinde tanimlanmis ve Familyal Hibernian Atesi olarak adlandirilmustir.

Bircok etnisiteden TRAPS vakalar1 bildirilmistir.

1999 yilinda McDermott ve ark. tarafindan hastaliin 12p13.3 lokusunda
TNFRSF1A genindeki mutasyonlarla iligkili oldugu saptandi. Kalittimi sekli otozomal
dominant gecislidir. Cogunlukla sporadik vakalar saptanmistir. infevers verilerinegore
100’den fazla mutasyon bildirilmistir. TNFRSF1A geni TNF reseptoriinii kodlar. 55
kDA TNF reseptorii hiicre membraninda eksprese olur ve bu reseptoriin proinflamatuar
etkisi vardir. Reseptér NF- k B iizrinden inflamasyonu, Kaspaz-3 enzim aktivasyonu ile
apoptozisi aktive eder. TNFRSF1A mutasyonlar1 otoinflamatuar etkiye yol agar.
Mutasyona bagli olarak hiicre yiizeyindeki reseptor ekspresyonu azalir, anormal
olgomerizasyon vve katlanmalar nedeniyle endoplazmik retikulumda retansiyona neden
olur. TNF mutant formadaki reseptdre baglanamamasina ve bu da ligant bagimsiz
sinyallerin azalmasina neden olur, TNF’nin indiikledigi apoptoziste diisiis gozlenir.
Endoplazmik Retikulumdahatali katlanmigproteinlerin birikmesi strese nedenolur ve
buna cevap olarak proinflamatuar mediatorler salinir. Bu inflamatuar etki, TNF-TNF
reseptor etkilesiminden bagimsiz gergeklesir. Stoplazmada biriken mutant TNFR1
oligomerleri “Death Domain” (DD)’in sinyal kaskatlarin1 uyarmasina neden olur. Bu

olay ligant bagimsiz olup, inflamatuar yanita neden olur.
2.1.4.1. KLINIK

TRAPS’ta da diger otoinflamatuar sendromlar gibi ates, agri ve inflamatuar
bulgularla karekterize akut ataklar goriilmektedir. Diger otoinflamatuar hastaliklaragore
daha uzun atak siiresine sahiptir, goz ve cilt bulgular1 daha ¢ok gdze carpar. Atak siiresi
6 giinle 6 hafta arasinda degismekle birlikte, ortalama 1-4 hafta kadardir (4). Atak
sirasinda ates, kas agrilari, cilt bulgulari, géz semptomlar1 ve abdominal bulgular

goriilebilir. Ataklar1 mindr travmalar, stres, asir1 egzersiz ve enfeksiyonlar
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tetikleyebilmektedir. Ates genellikle 38 C’nin iizerinde olup hemen hemen tiim
hastalarda atak siiresince devam eder. Siddetli miyalji TRAPS’in major klinik
bulgusudur ve hastalarin hemen hemen tiimiinde gozlenir. Miyalji atagin seyrine gore
artabilir ya da azalabilir. TRAPS hastalarinda cilt dokiintiileri kendine has, belirgin
govde ve ekstremitelerde makiiler alanlar ve eritem seklinde meydana gelir. Miyaljinin
oldugu kas bolgesinin lizerinde goriillen gezici, eritematdz dokiintiiler TRAPS igin
karakteristiktir. Lezyonlar seliilite ve yara benzeri, genelde sicak, dokunmaya hassas ve
agrili lezyonlar olup siiperfasya ya da derin perivaskiiler mononiikleer infiltrasyonlardan
meydana gelir. Fasyaya yerlesen inflamasyon kas agrilarin temelini olusturur (75).
Daha nadir olarak bazi hastalarda {irtiker plaklari da goriilebilir. TRAPS’ta artrit
olduk¢a nadir olup, genelde erozyon yapmayan, asimetrik bir monoartrit seklindedir.
Buna karsin vakalarin % 70-80’inde ataklar sirasinda artralji goriilmektedir. TRAPS’ta
ataklar sirasinda goz bulgular1 da siklikla goriilebilir. En sik periorbital 6dem ve
konjonktivit goriilmektedir. Ataklar sirasinda genellikle abdominal bulgular, peritoneal
irritasyon ve inflamasyondan kaynaklanan karin agrist meydana gelir. Buna zaman
zaman kusma ve kabizlik da eslik edebilir. Kimi hastalarda gogiis agris1 da mevcuttur.

Skrotal infiltrasyon nadir olsa da bu hastalikta da goriilmektedir.

Sistemik amiloidoz TRAPS’ta %25 oranda goriilebilen ciddi bir

komplikasyondur.

2.1.4.2. Laboratuar

SAA , CRP gibi akut faz reaktan proteinlerinde klinik ataklarla iliskili olarak

artis goriiliir. Lokositoz ve trombositoz gozlenir.

2.1.4.3. TANI

Spesifik tan1 TNFRSF1A genindeki mutasyonlarin saptanmasiyla konur.
Cogunlukla 2,3,4 ve 6. Ekzonlar arasinda tek niikleotid igeren missense mutasyonlar
goriiliir. Bu bolge reseptoriin birinci ve ikinci sisteinden zengin ekstraseliiler bolgesini
olusturur (CRD1 ve CRD2). Genotip- fenotip ¢alismalar sistein rezidiilerini ilgilendiren

mutasyonlarin daha agir fenotiple iliskili oldugu ve daha yiiksek insidansla amiloidoz
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gelistigi caligsmalarla gdosterilmistir. TRAPS hastaligi ile ilskili mutasyonlar ful
penetrans olmasina ragmen, 2 TNFRSF1A varyanti, R92Q ve P46L, asemptomatik aile
iyelerinde de saptandi. R92Q varyanti saglikli popiilasyonda %?2-8 arasinda
gozlenmektedir(ze). Bu iki varyant varliginda asemptomatik ya da hafif klinik sikayeti
olan hastalarin olmasi nedeniyle, R92Q ve P46L varyantlar1 i¢in diisiik penetransl

mutasyon (“low penetrance mutation”) terimi kullanilmaktadir (77).

En sik goriilen mutasyonlar ise T5S0M ve C33Y mutasyonlaridir (78,79).

2.1.4.4. TEDAVI

TRAPS hastalar1 atak donemlerinde kortikosteroid ilaglara yanit vermektedir.
Ancak bir sonraki atakta dozu artirmaihtiyaci dogabilmektedir. Ataklarin uzun siirmesi
ve sik tekrarlamasi durumunda, bu durum problemlere neden olmaktadir. Son
donemlerde tedavide rekombinant insan TNF reseptéor Fc flizyon proteini olan
Etanercept tercih edilmektedir. Eurofevers grubunun bir c¢aligmasinda Etanercept,
TRAPS hastalarinin = %87’sinde etkili bulunmustur (80). Tedavinin ilerleyen
donemlerinde Etanercept’e karsi yanitta azalma tariflenmistir. Bu durumda anti IL-1
tedavisine ge¢ilmesi dnerilmektedir (81,82). Son donemlerde anti TNF monoklonal antikor

(infliximab) tedavisi de TRAPS hastalarinda denenmektedir.

2.15. HiPER IMMUNGLOBULIN D SENDROMU/ MEVALONAT
KiNAZ EKSIKLiGi (HIDS/MKD)

Hiperimmiinglobulin D sendromu otozomal resesif gegisli olup, tekrarlayan ates
ataklariyla karakterize otoinflamatuar bir hastaliktir. Ilk defa 1984 yilinda tekralayan
ates ve Ig D seviyesi yiiksekligi 0ykiisii olan 6 hastada tanimlandi. Bu sendrom nadir

goriilen bir hastaliktir. Batt Avrupada (6zellikle Hollanda’da) daha yaygindir.

HIDS’te, mevalonat kinazi kodlayan MVK geninde mutasyonlar vardir.

Mevalonat kinaz genellikle peroksizomlarda eksprese edilir. Bu enzim mevalonik asidin
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5-fosfomevalonik aside doniisiimiinii saglar. Mevalonik asid sterol (kolesterol, steroid
hormonlar, vitamin D, safra tuzlari) ve isoprenoidin ana prekiirsoriidiir. HIDS
hastalarinda 9%1-8 mevalonat kinaz rezidiiel enzim aktivitesi olmasi nedeniyle,
metabolik hastalik olan ve aymi gende mutasyonlar saptanan mevalonik asidiirili

hastalara gore daha hafif klinigi vardir.

MVK mutasyonu olan hastalarda farnesil fosfat ve geranilgeranil pirofosfat
yoktur; bu iki molekiil isoprenoid sentezinin ara {iriinlidiir ve protein prenilasyonunda
substrat olarak kullanilir (83). Geranilgeranil pirofosfat yetersizliginden IL-1§
kontrolsiiz salinimi olur, bu klinigin alevlenmesine neden olur (84) . Yapilan ¢alismada
hasta hiicre ya da hiicre kiiltiirlerine disaridan Geranilgeranil pirofosfat verildiginde IL-
1B salintmi normale dondiigii saptandi. Yine mevalonat kinaz enzim yetersizligin pirin
biyolojisi ile iliskili olarak, prenilasyon yetersizligi ve isoprenoid yoklugu nedeniyle
RhoGTPaz aktivitesi azalir ve RhoA baglimli Racl GTPaz aktivitesi artis1 ile IL-1f
hiper sekresyonu goriiliir. Racl inhibisynu Monosit hiicre kiiltiirinde IL-1B’in asirt
ekspresyonunu oOnler (85). HIDS hastalarinda RhoA inaktivitesi IL-1 gen
transkripsiyonunu artirir. Rho GTPaz inaktivasyonun tetiklemesiyle NLRP3 ya da diger
inflamazom aktivasyonlar1 gozlenir(86). Son donemlerde ¢ikan yayinlarda HIDS ve
AAA hastalarinda  RhoA sinyal yolagina bagli olarak Pirin inflamazomunun

aktivasyonu gerceklestigi belirtilmektedir (87, 88).

2.1.5.1. Klinik

Hastalarin ¢ogu yasamun ilk yilinda bulgu vermektedir. Ataklar 3-6 giin arasinda
sirmektedir. 4 ie 6 haftada bir ataklar tekrarlar. Halsizlik ve bas agrisi atagin
baslamasinin habercisidir. Ates, karin agrisi, bulanti ve kusma goriiliir. Bazen asi,
travma, stres, cerrahi operasyon, enfeksiyon ataklari tetikleyebilir. Kimi hastalarda
ataklarda artrit gelisebilir. Atak esnasinda kimi zaman agrili eritamatdz makiil g¢ortliir.
Ciltteki kizarikliklar gezici karakterde degildir. Oral ve vajinal aftlar goriilebilir.
Henoch-Schonlein purpurasi ve eritema elevatum diutrium rapor edilen vakalar vardir.

Servikal lenfadenopati, HIDS’in sik goriilen belirtilerindendir. Kimi vakalarda
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splenomegali goriliir. Siemiatkowska AM ve ark. 2013 yilinda yaptig1 ¢alismada 3
retinitis pigmentosalt hastada MVK geninde mutasyon raporladi.

Mevalonik asidiirili hastalarda mevalonat kinaz enzimi tamamen yetersiz olup
klinik agir seyreder. Hastalarda dismorfism ve hepatosplenomegali varir. Bu hastalarda

ates, kizariklik, artralji ile karakterize periyodik ataklar geligir.

2.1.5.2. Laboratuar

Cogu HIDS hastasinda Ig D seviyesi yiiksektir. Ig D seviyesi yiiksekligi tek
basma tan1 koydurucu degildir. Diger otoinflamatuar hastaliklarda da Ig D seviyesi
yiikselebilmektedir. Ig D yiiksekligi olan hastalarin % 80°ninde Ig A ytigksekligi de
saptanmaktadir. Ig D seviyesi normal olan HIDS hastalar1 da vardir. Ozellikle 2-3 yasin
alt1 cocuklarin %20’sinde Ig D seviyeleri normal ¢ikabilir. Hastalarda ataklarda, daha
az ataklar arasinda ESR, CRP yiiksekligi, 16kositoz goriiliir. Atak doneminde idrarda

mevalonik asit seviyesinde yilikselme saptanabilir.

2.1.5.3. Tam

HIDS tanist i¢in klinik arastirma, genetik test, serum Ig D Ol¢iimii, idrarda
mevalonat bakilmasi gibi bir¢ok yontem oOnerilmektedir. Ig D seviyelerini yorumlarken,
kronik enfeksiyon, immiin yetmezlik sendromlari, Hodgkin Hastaligt ve
digerperiodikates sendromlar1 gibi hastaliklarda da etkilendigi g6z oniiniine alinmalidir
(75). MVK geninde analizi yapildiginda laboratuarlarda en stk V3771 ve 1268T
mutasyonlar1 saptanmaktadir (78). Ayrica S52N gibi diisiik penetransli mutasyonda c¢ok
stk rastlanmaktadir (89). Klinik belirtilere ragmen %25 hastada mutasyon

saptanamamaktadir.
2.1.5.4. Tedavi

HIDS hastaliginda ¢ok ¢esitli dnerilen tedaviler vardir.Bazi hastalar kolsisin
tedavisine yamt vermektedir. Kortikosteroid, intravenéz immiin globulin ve
siklosporin gibitedaviler denenmis ve degisik oranlarda basar1 elde edilmistir.
Kiiciik calisma gruplarinda etanercept ve simvastatin i¢in ilerlemekaydedilmistir.

Erken calisma gruplarinda anakinranin etkinligi gosterilmekle beraber, genis
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calisma grubu sonuglarina ihtiya¢ duyulmaktadir. HIDS hastaliginin kisa yasam
stiresiyleiligkili degildir.Ancak nadir de olsa, HIDS iliskili amiloidoz bildirilmistir.

2.2. Monogenik Gegisli Diger Otoinflamatuar Hastaliklar
2.2.1. NLRP12 iliskili Otoinflamatuar Hastalk (FCAS2)

CAPS hastaliklarinin bir alt grubu olarak da kabul edilmektedir. Sogukla
iligkili trtiker, isitme kaybi, aftoz iilserler, LAP, karin agris1 gibi CAPS klinigi
gosteren ve NLRP3 mutasyonu tespitedilemeyen kimi hastalarda NLRP12

mutasyonu saptanmistir (90).
2.2.2. IL-1 Reseptor Antagonist Eksikligi (DIRA)

IL-1 Reseptor Antagonist Eksikligi hastaligi otozomal resesif kalitilan, IL1IRN
genindeki mutasyonlardan dolay1 gelisen IL-1 reseptor antagonist eksikligi nedeniyle
IL-1"1n asir1 ¢aligmasiyla karakterize otoinflamatuar bir hastaliktir. DIRA kliniginde
perinatal baslangicli piistiiler dermatit, eklemlerde sislik, agrili multifokal osteolitik
lezyonlar ve periost iltahabi1  gdzlenmektedir (91). Tedavisinde Anakinra

kullanilmaktadir.
2.2.3. Piyojenik Artrit- Piyoderma Gangrenosum- Akne Sendromu (PAPA)

PAPA sendromu otozomal dominant kalittimli, PSTP1P1 geninde mutasyonlarla
karakterize otoinflamatuar bir hastalik olup, klinikte steril eroziv artrit genellikle
goriilmektedir. Puberte doneminde baslayan, yetiskin donemde de goriilen agir kistik
akneler mevcuttur. Pyoderma gangrenosum ekstremite uglarindan gelismekle birlikte,
tiim cilde multifokal yayilim gostermektedir. Nadir olarak hastalarda eriskin baglangicl
insiiliin bagimli diabetes mellitus ve proteiniiri goriilmektedir. PAPA tedavisi dominat
klinik bulgulara gore verilmektedir. PAPA sendromlu hastalarda klinik bulgularin
baskilanmasinda Anakinra tedavisi etkili bulunmustur. Infliximab tedavisi de bu

hastalarda kullanilmaktadir (92)
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3. ARAC VE YONTEMLER

Nisan 2014-Haziran 2015 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Allerji ve immiinoloji, Cocuk Gastroentroloji, Cocuk Nefroloji, Cocuk
Genel Poliklinigi ve Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon polikliniklerinden boliimiimiize
yonlendirilen 0-18 yas arasi otoinflamatuar hastalik (OIH) &n tanis1 olan 286 ¢ocuk
hasta c¢alismamiza dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalara, 6nceden klinik
kriterlere bakilmaksizin MEFV, NLRP3, TNFRSF1A ve MVK genleri Sanger dizileme
mutasyon analizleri, tez veri toplama g¢alismalar1 baglamadan 6nce laboratuar sorumlu

ekip tarafindan yapilmasti.
Hasta secimi:

Calisma  retrospektif dosya taramasi yontemiyle yapildi. Hastalarin
epidemiyolojik, klinik bulgular1 ve tedaviye yanitlari, hastane dosya arsiv kayitlarindan
elde edildi. (Tablo-5).

Tablo-5: Hastalarin epidemiyolojik ve klinik bulgu kriterleri

Epidemiyolojik yas, cinsiyet, aile hikayesi, inflamatuar
bulgular belirtilerin baslangi¢ yasi
Klinik bulgular ates, karmn agrisi, eklem agrisi, eklemde sislik

ve kizariklik, bulanti, kusma, ishal, lenfadenopati, aft,
tonsillit, bas agrisi, konjuktivit, periorbital 6dem, kas
agrisi, ciltte dokiintii, alerjik rinit, eksudatif farenjit,
hepatosplenomegali, sensorindral isitme kaybi, mental
retardasyon, sikayetlerin siiresi ve frekansi, ilag
kullanim1  (kolgisin, steroid, anakinra, etanercept,

canacunimab)

Calismamiz iki gruptan olusturuldu. Birinci grup tekrarlayan ates ve karin agrisi,

artrit ve cilt dokiintiisii gibi yakinmalar nedeniyle otoinflamatuar hastaliklar 6n tanisiyla
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boliimiimiize konsulte edilen 194 hastadan (OIH); ikinci grup ise AAA diisiiniilen ve
MEFV gen analizi yapilarak mutasyon bulunmayan(AAA-WT) ve daha sonra MVK,
NLRP3 ve TNFRSF1A gen analizleri yapilmis 92 hastadan olusmaktaydi. Amacimiz
cocukluk cagi kalitsal otoinflamatuar hastalik grubunda AAA, HIDS, CAPS ve TRAPS
hastaligr ile iliskili MEFV, NLRP3, TNFRSF1A ve MVK genlerindeki mutasyon
dagilimmi goérmek, tedaviye yanit da dahil olmak tiizere genotip-fenotip iliskisini
belirlemek ve ayrica iilkemizde en sik goriilen otoinflamatuar hastalik olan AAA
hastaliginin MEFV gen mutasyonu negatif olan grubunda s6z konusu genlerinin

katkisini saptamakti.

Hastalarin dosya taramasindan elde edilen klinik ve epidemiyolojik verilerle
retrospektif olarak klinik skorlamalar1 tarafimca yapildi. Skorlamada AAA hastalig i¢in
Tell- hashomer kriterleri uygulandi. CAPS, TRAPS, HIDS hastaliklar1 igin Silvia
Federici ve arkadaslarinin 2015 yilinda gelistirdikleri Eurofever tant ve siniflama
kriterleri kullanildi(78). Tablo-3’te belirtilen kriterlere gére 2 major ya da 1 major, 2
mindr bulgusu olan ile 1major,1 minér bulgusu olanlar (muhtemel tani) da dahil
edilerek AAA olarak yorumlandi; CAPS, TRAPS ve HIDS igin tablo-6’da belirtilen
Eurofever tani kriterlerine gore sirastyla >52, >43, >42 puanlar esik deger olarak kabul
edildi.

Hastalar, kan 6rnegi alinmadan 6nce bilgilendirilmislerdi ve imzali onam formlari
alimmisti. Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay

alindi.

Tablo-3:Tell- hashomer Kriterleri
Major Kriterler Minér Kriterler

1. Peritonit, sinovit veya ploritin eslik 1. Tekrarlayan ates ataklar

ettigi tekrarlayan ates ataklari 2. Erizipel benzeri eritemin varligi
2. Predispoze hastalik olmadan AA 3. Birinci derece akrabalarda AAA
tipi amiloidoz olmasi oykiisii

3. Kolsisin tedavisine iyi yanit

Kesin tani: 2 major veya 1 major +2 minor kriter
Muhtemel tani: 1 major + 1 minor kriter
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Tablo-6: Eurofever klinik tany/siniflama Kriterleri (78)

MKD CAPS TRAPS

BULUNAN SKOR BULUNAN SKOR BULUNAN SKOR
Baslangic yas1 <2 10 Urtikeryal dokiintii 25 Periorbital 6dem 21
Aft6z stomatit 11 Norosensoryal isitme kaybi 25 Epizot siiresi >6 giin 19
Jeneralize biiylimiig lenf Konjuktivit 10 Gezici cilt dokiintlisii 18
nodlar1 ve splenomegali 8
Agrili lenf nodlari 13 Miyalji 6
Ishal (ara ara) 20 Aile Oykiisii 7
Ishal (stirekli) 37

OLMAYAN OLMAYAN OLMAYAN

Gogiis Agrist 11 Eksudatif farenjit 25 Kusma 14
Karm Agrist 15 Aftéz Stomatit 15

Esik deger >42

Esik deger >52

Esik deger >43

3.1.DNA iZOLASYONU

Hastalarin periferik kan drneklerinden QIAamp DNA Kit (QiagenGmbH, Hilden,
Almanya) ile DNA elde edilmisti. Elde edilen DNA iiriinlerinin konsantrasyon ve saflik

dereceleri  spektrofotometri cihaziyla 6lgiilmiistii. Olgiim igin 1 plgenomik DNA

spektrofotometreye yiiklenmisti. Orneklerin 260 nm ve 280 nm dalga boylarinda elde edilen

Olglimlerinin orani ile DNA‘nin safligit ve DNA‘nin miktart ng/pl cinsinden belirlenmisti.

Polimeraz Zincir Reaksiyonunda (PCR) kullanilacak DNA’nin saflig1 1,7 ile 1,9 arasinda,
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kosantrasyonu ise 20-60 ng/ularasinda olacak sekilde gerektiginde sulandirilmisti. Elde
edilen DNA 6rnekleri -20°C’de saklanmusti.

3.2.PCR ve Dizileme Asamasi

MEFV geninin 2.3.5. ve 10. Ekzonlari, NLRP3 geninin 3. Ekzonu,
TNFRSF1A geninin 2.-7. Ekzonlari, MVK geninin 2.-11. ekzonlar1 hazir primer Kkiti
(SeqgFinder Sequencing System MEFV Kit, NLRP3 Kit, TNFRSF1A Kit, MVK Kit ;
GML A.G., Wallerau, Isvigre) kullanilarak amplifiye edilmisti. Uygulamada kullanilan
PCR reaksiyonlarinin igerigi sirast ile Tablo-7-11"de belirtilmistir.

Tablo-7: MEFV geni Ekzon 2, 3, 5ve 10’un PCR protokolii

Icerik Hacim (uL) /Materyal
GML PCR Miks 7.5
GML Taq Polimeraz 0.2
FMF Ekzon 2,3,5 or 10 Primer Miks 1.0
G/C Enhancer 3.0
Distile Su 2.0
Genomik DNA (20-60 ng/pl) 15
Toplam 15

Tablo-8: NLRP3 geni Ekzon 3 i¢cin PCR protokolii

Icerik Hacim (uL) /Materyal
GML PCR Miks 7.5
GML Taq Polimeraz 0.2
CAPS Primer Miks 1.0
GML Enhancing Buffer 2.0
Distile Su 3.0
Genomik DNA (20-60 ng/pL) 15
Toplam 15
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Tablo-9: TNFRSF1A geni Ekzon 2- 7 i¢in PCR protokolii

Icerik Hacim (uL) /Materyal
GML PCR Miks 7.5
GML Taq Polimeraz 0.2
TRAPS Primer Miks 1.0
GML Enhancing Buffer 2.0
Distile Su 3.0
Genomik DNA (20-60 ng/pL) 15
Toplam 15

Tablo-10: MVK ekzon 2, 3, 4, 5, 8 ve 10 i¢cin PCR protokolii;

Icerik Hacim (uL) /Materyal
GML PCR Miks 7.5
GML Taq Polimeraz 0.2
MVK Primer Miks 1.0
GML Enhancing Buffer 2.0
Distile Su 3.0
Genomik DNA (20-60 ng/uL) 15
Toplam 15
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Tablo-11: MVK ekzon 6, 7,9 ve 11 icin PCR protokolii;

Icerik Hacim (uL) /Materyal
GML PCR Miks 7.5
GML Taq Polimeraz 0.2
MVK Primer F 1.0
MVK Primer R 1.0
GML Enhancing Buffer 2.0
Distile Su 3.0
Genomik DNA  (20-60 1.5
ng/pL)
Toplam 15

Applied Biosystems GeneAmp PCR System 9700 (ThermoFisher Scientific Inc.,
Foster City, CA, ABD) cihazinda PCR islemleri 35 siklus olarak gergeklestirilmisti
(Tablo-12).

Tablo-12: Thermal-cycler Protokolii

Asama Aciklama Sicaklik Zaman
1 Aktivasyon 95°C 10 dk.
2 Amplifikasyon 95°C 45 sec
60°C 1 dk.
35 Siklus 72°C
3 Final Ekstensiyon 72°C 7 dk.
4 Durma 4°C

PCR iirtinleri %2’lik agaroz jel elektroforezde yiiriitiilmiisti. MVK geni ekzon 2
igin 463 bp, ekzon 3 i¢in 360bp,ekzon 4 igin 451bp, ekzon 5 i¢in 471bp, ekzon 6 igin
364bp, ekzon 7 igin 279bp, ekzon 8 icin 454bp, ekzon 9 igin 348bp, ekzon 10 igin
487bp ve ekzonll igin 476bp’lik PCR iirlinii (Sekil-11); NLRP3 geni 3.ekzon igin
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624,734, 645 ve 464 bp’lik 4 adet PCR iiriinii (Sekil-10); TNFRSF1A geniekzon 2-3
igin 690 bp, ekzon 4-5 i¢in 593 bp, ekzon 6-7 igin 458 bp’lik PCR iiriinleri (Sekil-12),
MEFV geni ekzon 2 i¢in 768 bp, ekzon 3 igin 440 bp, ekzon 5 i¢in 354 bp ve ekzon 10
igin 747 bp’lik PCR firiinleri (Sekil-13, 14, 15 ve 16) elde edildigi, jelin ultraviyole
(UV) 1sima veren transilluminatér (VilberLourmant, Eberhardzell, Almanya) ile
incelenmesiyle saptanmisti. Transilluminator cihazina bagli olan bilgisayar sistemi

kullanilarak fotograflar alinmisti.

Sekil-10: NLRP3 geni 3. Ekzon PCR iiriinii fragmanlar:1 jel elektroforez

goriuntiisii

C1i c1211 C6/2

- C1/2

C7i2 C1212

SO0DD g " GHEE S e e
— —--—a%bp

- C113 C12/3

C1/4 C12/4

S00b P
——-——--—---—46:35;.

- CAPS/007/15
12.08.2015
150V-30dk
50bp marker
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Sekil-11: MVK geni 2-11. Ekzon PCR iiriinii fragmanlar jel elektroforez

goriintiisii

144 414 1J5 4i5

S ee ’ — — — — G S G  471bp
400 bp

ekson 2 ekson 3 ekson 4 ekson 5

i 1111 4111 MVK/031/15
aree 4§10 03.08.2015
— ———— - —-— - 475 bp 150V-30dk
50bp marker
ekson 10 ekson 11

Sekil-12: TNFRSF1A geni 2- 7 . Ekzon PCR iiriinii fragmanlari jel

elektroforez goriintiisii

1/T1 ekson 2-3 16/T1
———-—————————_——ﬁgabp

500bp W

-

A T <3 el
112 g 16/T2

S00b pg — - - G —— — S— — — 503 bD

- -

ekson 6-7

TRAPS/007/15
19.08.2015
150V-30dk
50bp marker
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Sekil-13: MEFV geni 2. Ekzon PCR iiriinii fragmanlar1 jel elektroforez

goriuintiisii

FMF SEKANS /043/13
03.08.2013
EKSON 2

Sekil-14: MEFV geni 3. Ekzon PCR iiriinii fragmanlar jel elektroforez

gorintiisii

FMF/040/13
29.05.2013

EKSON 3
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Sekil-15: MEFV geni 5. Ekzon PCR iiriinii fragmanlar1 jel elektroforez

goriuintiisii

750bp

85T W12

352bp

350bp

FMF SEKANS 7043/13
03.06.2013
EKSON 5

Sekil-16: MEFV geni 10. Ekzon PCR iiriinii fragmanlan jel elektroforez

gorintiisii

1 2 3 4 5 6 7 8 8 10 1 12

W W O G YR e e T e e W e 747 bp

FMF SEKANS /043/13
03.06.2013
EKSON 10




Jel elektroforezde PCR iiriinlerinin varligi saptandiktan sonra, PCR iiriinlerinin
PCR artefaktlarindan temizlenmesi i¢in, GML firmasina ait ExoSAP {irlinii
(GML A.G., Wallerau, Isvigre) kullanilarak, ilgili iiriindeki enzimatik reaksiyonlarla
“clean-up” agsamasi gerceklestirilmisti. Daha sonra ilgili PCR irlinleri, ABI
PrismBigDyeTerminator v3.1 kit (ThermoFisher Scientific Inc., Foster City, CA, ABD)
ile dizi analizine hazirlanmisti. Bunun i¢in ABI Genetic Analyzer 3500XL kapiller
elektroforez sekans cihazi (ThermoFisher Scientific Inc., Foster City, CA, ABD)
kullanilmisti. Sekans verileri Ensemble veritabani  kullanilarak Seqscape 3 analiz

programi ile analiz edilmisti.
3.3.istatistik

Verilerx? testi ve Mann-WhitneyU test ile degerlendirilerek istatistiksel

anlamliliklarina bakildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma Subat 2014-Haziran 2015 tarihleri arasinda, toplam 286 ¢ocuk hastada
gerceklestirildi. Basvuran hastalarin 150°si erkek, 136’s1 kiz idi. Calismanin yas
ortalamasi 7,76+ 4,624 idi. Ortanca yas 7 idi.

286 hasta iki alt gruptan olusmustu. Birinci ¢alisma grubunda otoinflamatuar
hastalik (OIH) 6n tanis1 olan 194 ¢ocuk hasta mevcuttu. ikinci grupta ise AAA 6n tanisi
nedeni ile daha 6nceden MEFV gen analizi yapilip “mutasyon negatif ” (AAA-WT)

cikan 92 hasta mevcuttu.

194 hastanin 111’1 erkek, 83’1 kiz idi. Yas ortalamas1 7,43+4,733, ortanca yas 7
idi. 92 hastadan olusan AAA-WT grubunda ise 53 kiz ve 39 erkek mevcuttu. Bu
grubun ortalama yasi 8,53+4,318, ortanca yas 8 idi (Tablo 13)(Sekil-17).

Sekil-17: Basvuran hastalarin yaslara gore dagilim

GRUP

Homs

B aaavwT

1 T 3 4 S € 7 8 9 10 11 1Z 12 14 15 1§ 17 18

YAS
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Tablo-13: OiH grubu ve AAA-WT grubunda cinsiyet dagilimi

CINSIYET Total
KIZ ERKEK
GRUP OHH 33 111 194
AAA-WT 53 39 92
Total 136 150 286

4.1.Gen Mutasyonlar1 Analiz Sonucu

Calismamizda her iki hasta popiilasyonunda NLRP3, TNFRSFI1A, MVK ve

MEFV gen mutasyon analizleri gerceklestirilmisti.

Birinci grup (OIH) gen mutasyon analizleri sonucunda, 194 olgunun 6’sinda

(%3)patojenik  mutasyon saptandi. 1 olguda (%0,5) TNFRSFIA geninde

NI116S

heterozigot mutasyon saptandi. 5 olguda MVK geninde mutasyon vardi. Bunlardan 4’i

V3771 heterozigot, biri N205S heterozigot mutasyonlar1 idi. NLRP3 geninde ise

patolojik mutasyon saptanmadi (Tablo-14).

Tablo-14: OIH grubu hastalarda saptanan patojenik mutasyonlar

Gen

TNFRSF1A
MVK

MVK

NLRP3

TOPLAM

Mutasyon tipi

Mutasyon sayisi

% (n/194)

OIH grubunda patojenik mutasyonlar disinda diisiik penetransl
adlandirdigimiz mutasyonlar (Q703K, V198M, R92Q, S52N) da gbzlendi. 194 hastanin
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67’sinde 3 genden birine ait diisiik penetransli mutasyon mevcuttu. Calismaya bu
mutasyonlar dahil edildiginde194 OIH hasta popiilasyonunda mutasyon sayis1 73 e ¢ikti
ve mutasyon oran %37 (73/194) olarak belirlendi.NLRP3 geni i¢in bu oran %10
(20/194), MVKi¢in%21 (41/194), TNFRSF1A igin ise%6 (12/194)idi (Tablo-15).

Tablo-15: OIH grubunda tiim mutasyon dagilim

OiH Grubu

(n/194)%

TNFRSF1A
Patojenik Mutasyon

N116S 1 0,5%

Diisiik Penetransli Mutasyon

R92Q 11 5,6%
Ara Toplam 12 6%
MVK

Patojenik Mutasyon

V3771 4 2%

N205S 1 0,5%

Diistik Penetransli Mutasyon

S52N 36 19%
Ara Toplam 41 21%
NLRP3

Patojenik Mutasyon YOK

Diisiik Penetransli Mutasyon

Q703K 17 9%

V198M 3 1,5%

Ara Toplam 20 10%
Toplam 73 37%
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Sadece

diisik  penetranslt

mutasyon

dagilim1

incelendiginde

OIH

popiilasyonunun tiimii i¢in dagilim; NLRP3 geni Q703K ig¢in %9 (17/194), V198M i¢in
%1,5 (3/194); MVK geni S52N icin %19 (36/194); TNFRSF1A geni R92Q i¢in %5,6
(11/194) idi (Tablo-16).

Tablo-16:01H grubunda diisiik penetransh mutasyonlar

Gen

TNFRSF1A

Mutasyon tipi

Mutasyon sayisi

11 hasta

MVK S52N 36 hasta
NLRP3 Q703K 17 hasta
NLRP3 V198M 3 hasta

TOPLAM 67 hasta

% (n/194)

19

15
35

4.2 Klinik Skorlama Sonuglari:

Klinik taniy1 giiglendirmek ve genotip iliskisini netlestirmekamaci ileOIH hasta

popiilasyonunun klinik bulgular1 Federici ve ark.(2015)nin klinik skorlama cetveli ile
degerlendirildi (78). Toplam 44 hastada (%22; 44/194) skor pozitif bulundu; bunlarin

16’s1t MVK, 16°s1 TRAPS , 12’si CAPS idi.

Skorlamanin pozitif bulundugu 44 hastanin sadece 1’inde patolojik mutasyon
mevcuttu (MVK; V377I). Oran %2 olarak belirlendi. 6’sinda diisiik penetranslt

mutasyon vardi ve oran %14 dii. OIH grubu mutasyon orani, skor pozitif ve negatif

hasta popiilasyonu mutasyon orani ile karsilastirildi. OIH ve skor negatif popiilasyon

mutasyon oranlar1 arasinda fark gozlenmezken skor pozitif grup ile bu iki

popiilasyonarasinda anlamli fark saptandi (p=0.002). Sasirtic1 olarak skor pozitif grupta

mutasyon oranlar1 diismiistii (Tablo-17).
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Tablo-17: OIH grubunda, Klinik skor pozitif ve skor negatif grupta mutasyon

orani

Tablo 5. OIH grubunda.klinik skor pozitif ve skornegatif grupta mutasyon orani

Mt OIH% SKOR+ % SKOR- %
(44 hasta) n/sker (150 hasta) n/sker
(252, =43, :42) pezitif (252, 243, 242) negatif

sayisi  (n/194)

TNFRSF1A

TNFRSF1A| lEEELe 1 55% 2 hasta 17% (2/16) 10 hasta %6 (10/178)

MVK V77T 4 2.0% 1 hasta %19 (3/16) 3 hasta %24(38/156)

MVK N2055 1 05% - 1 hasta

MVK 552N 36 19% 2 hasta 34 hasta

NLRP3 Q703K 17 9% 1 hasta %*17(2/12) 12 hasta %7 (14/182)

NLRP3 VISBM 3 15% 1 hasta 2 hasta

ToPLAM 75 G 16 (7/44) %a1(62/150)
(73/194)

4.3.Klinik Skorlamalarin tiim sonuglari (Federici ve ark. temel alinmstir):

OIH grubunda CAPS igin klinik skor esik degerinin iizerinde (>52) toplam 12
hasta (%6) mevcuttu. Bunlarin higbirinde patolojik mutasyon saptanmadi. iki hastada
(%17) ise diisiikk penetransli mutasyon saptandi. Bunlardan birinde (%8,3) Q703K
heterozigot, bir hastadada (%8,3) V198M heterozigot saptandi. Diisiik penetransh
mutasyon saptama orani, klinik skor 52 puan iizeri ve 52 puan alt1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,454).

Esik deger 50 puan kabul edildiginde skorlamada 30 hasta (%15) klinik tan1 aldi.

6 hastada (%20) diisiik penetransli mutsyon saptandi. 5 hastada (%17) Q703K

heterozigot, bir hasta (%3) V198M heterozigot saptandi. Q703K varyant1 saptama orani

ile ilgili olarak, klinik skor esik degeri 50 olmasi ile 52 puan olmasi arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p=0,4861). Skoru 50 esik degerinin altindaki

hastalarda varyant degisiklik saptama oran1 %9 (14/164) idi. 12 hastada (%7) Q703K
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heterozigot, 2 hastada V198M degisikligi vardi. Diislik penetransli mutasyon saptama
orani klinik skor 50 puan tizeri ve 50 puan alt1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunamadi (p=0,06).

TRAPS i¢in klinik skor esik degeri (>43) iizerinde OTH grubunda toplam 16 hasta
vardi. 16 hastanin ikisinde (%13) R92Q heterozigot mutasyonu mevcuttu, patolojik
mutasyon saptanmadi. Esik degerinin altinda olan 178 hastanin 10’unda (%6) mutasyon
vardi. Klinik skor esik deger (>43) {istiinde kalan ile altinda kalan hastalar arasinda
mutasyon oranlar1 agisindan istatistiksel olarak fark yoktu(p=0,273).Klinik skor esigi 40
olarak kabul edildiginde, esik degerin iizerinde 19 hasta tespit edildi. Iki hastada (%11)
R92Q varyanti saptandi. Klinik skorlamasi varsayilan esik degerin (>40) altinda olan
hastalarda mutasyon saptanma orani %6 (10/175) idi. Varsayilan esik degerin (>40)
tistiinde kalan hastalar ile altinda kalan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu(p=0,854). Klinik skor esik degeri 40 ile 43 puan arasinda mutasyon saptama
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,854).

OIH grubu iginde HIDS igin klinik skor esik degeri (>42) iizerinde toplam 16
hasta mevcuttu. 3 hastada (%19)MVK geninde diisiik penetransliya da patojenik olan
mutasyonlar saptandi. 1 hastada (%6) patolojik mutasyonlardan V3771 heterozigot
mevcuttu. 2 hastada (%13) ise S52N varyanti saptandi.Esik degerin altinda ise 178 hasta
mevcuttu. 38 hastada (%21) diisiik penetranshi (34 hastada S52N varyant1) ya da
patojenik mutasyon (1 hastada N205S heterozigot, 3 hastada V3771 heterozigot) vardi.
Klinik skor esik deger (>43) iistiinde kalan ile altinda kalan hastalar arasinda fark yoktu
(p=0,273).Klinik skorlamada esik deger >40 kabul edilirse, 29 hasta (%15) klinik tani
aldi. Toplam 7 hastada (%24) (7/29) diisiik penetransh ya da patojenik olan mutasyonlar
saptandi. 1 hastada (%3) V3771 heterozigot mutasyonu, 6 hastada (%21) S52N varyanti
saptandi. Klinik skor varsayilan esik deger (>40) {istiinde kalan ile altinda kalan
hastalar arasinda mutasyon oranlari agisindan fark yoktu (p=0,667). Klinik skor esik

degeri 40 ile 42 puan arasinda mutasyon saptama ag¢isindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark yoktu (p=0,677).

51



OIH grubunda MEFV Gen Mutasyon Analiz Sonuclar:

OIH grubunda MEFV gen mutasyon analizi de gergeklestirilmisti. 62 hastada
(%32) patojenik mutasyon saptandi. Mutasyon tipleri Sekil-18 ve Tablo-18 de

Ozetlenmistir.

Sekil-18: OiH grubu MEFV gen mutasyon dagilimi

B M694V
mE148Q
mV726A
m M680I
W P369S
m A744S

= R408Q

4 hastada M694V homozigot, 16 hastada M694V heterozigot, 9 hastada E148Q
heterozigot, 8 hastada V726A heterozigot, 5 hastada M680I heterozigot, A744S iki,
K695R iki, R761H iki, L649V bir, P369S bir, T2671 bir, Q778Sf*4 bir, 761_764 dup
CCGC heterozigot mutasyonlar1 bir hastada bulundu (Tablo-18). 8 hastada bilesik
heterozigot mutasyonlar saptandi. Bunlardan 2’si E148Q/M694V bilesik heterozigot idi.
Diger 6 hasta siras1 ile M694V/R761H bilesik heterozigot, M694V/A744S bilesik
heterozigot, M680I/V726A bilesik heterozigot, E148Q/P369S bilesik heterozigot,
P369S/ R408Q bilesik heterozigot, R202Q/P369S/R408Q/R501R bilesik heterozigot
olarak  belirlendi. Bir hastada da R202Qhomozigot/  P369Shomozigot/

R408Qhomozigot/ R501R homozigot birlikteligi mevcuttu.
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Tablo-18:

OIH grubunda saptanan MEFV mutasyonlarn tipleri

Mutasyon Hasta Sayisi
M694V//- 16 25,8% (16/62)
E148Q/- 9 14,5% (9/62)
V726A/- 8 12,9% (8/62)
M680I/- 5 8% (5/62)
M694V/IM694V 4 6,4% (4/62)
E148Q/M694V 2 3,2% (2/62)
A7445]- 2 3,2% (2/62)
K695R/- 2 3,2% (2/62)
R761H/- 2 3,2% (2/62)
P369S/- 1 1,6% (1/62)
L649V/- 1 1,6% (1/62)
T2671/- 1 1,6% (1/62)
Q778Sf*4/- 1 1,6% (1/62)
761_764 dup CCGC/- 1 1,6% (1/62)
M680I/VT726A 1 1,6%(1/62)
M694V/AT44S 1 1,6% (1/62)
M694V/R761H 1 1,6% (1/62)
E148Q/P369S 1 1,6% (1/62)
P369S/R408Q 1 1,6% (1/62)
R202Q/P369S/R408Q/R501R Heterozigot 1 1,6% (1/62)
R202Q/P369S/R408Q/R501R Heterozigot 1 1,6% (1/62)
R202Q/R202Q/P369S/P369S/
1 1,6% (1/62)
R408Q/R408Q/R501R/R501R Homozigot
TOPLAM 62

Mutasyonlar 10. ekzon iliskisi agisindan degerlendirildi. 10. ekzonu ilgilendiren
hasta sayist 46 (%69) idi. Bunlardan 7’sinde her iki allelde de 10. ekzonu ilgilendiren
homozigot ya da bilesik heterozigot mutasyon saptandi(Tablo-19). En az bir mutasyonu

ekzon 10°da olan bilesik heterozigot ya da homozigot mutasyonu olan toplam 9 hasta

saptanmistir. 36 hastada ise heterozigot mutasyonlari vardi.
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Tablo-19:01H grubunda MEFYV geninin 10. Ekzonunda saptanan mutasyonlar

Mutasyon Hasta Sayisi
M694V/- 16 37% (16/46)
V726A/- 8 17% (8/46)
M6801/- 5 11% (5/46)
AT44S]- 2 4% (2/46)
K695R/- 2 4% (2/46)
R761H/- 2 4% (2/46)
L649V/- 1 2% (1/46)
M694V/M694V 4 9% (4/46)
Q778Sf*4/- 1 2% (1/46)
M680I/V726A 1 2% (1/46)
M694V/AT44S 1 2% (1/46)
M694V/R761H 1 2% (1/46)
E148Q/M694V 2 4% (2/46)

TOPLAM 46

OIH grubu hastalar klinik agidanTell- hashomer kriterleri ile degerlendirildi. Mutasyon
saptanan 62 hastanin 29’u (%47) Tell- hashomer kriterlerine uygundu. Gen mutasyon
dagilimi Tablo-20 ve Sekil-19 da gosterilmistir. Mutasyon saptanmayan 132 hastadan 36
hasta (%27) kriterlere uyuyordu.. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptandi
(p=0,015).

Tell- hashomer kriteri negatif olan 129 hastanin 33’iinde mutasyon (%26)

mevcuttu. Pozitif ile negatif kriter mutasyon saptama orami farki istatistiksel olarak

anlamli idi (p=0,0072).

Tablo-20: OIH grubunda Tell- hashomer kriterlerine uyan hastalarda saptanan

MEFYV gen mutasyonlari
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Mutasyon Hasta Sayisi| Oran
M694V/M694V 4 14% (4/29)
M694V/- 9 31% (31/29)
V726A/- 4 14% (4/29)
M680I/- 4 14% (4/29)
E148Q/- 3 10% (3/29)
P369S 1 3% (1/29)
M6801/V726A 1 3% (1/29)
E148Q/P369S 1 3% (1/29)
R202Q/R202Q/P369S/P369S/R408Q/ 1 3% (1/29)
R408Q/R501R/R501R

R202Q/P369S/R408Q/R501R 1 3% (1/29)

Toplam 29

Sekil-19: Tell-hashomer skoru ile klinik tan1 alan hastalarda MEFV geni

mutasyon dagilimi

m M694V
m M680I
V726A
B E148Q
m P369S

OIH Tell- hashomer kriteri pozitif olan toplam 65 hastada ise diger 3 gene ait mutasyon
gozlendi (%38). 6 hastada NLPR3 Q703K mutasyonu, 16 hastada MVKmutasyonu (14 hasta
S52N , 1 hasta V3771 heterozigot, 1 hasta N205S heterozigot), 3 hastada da TNFRSF1A

R92Q mutasyonu saptandi. Sonuglar genel OIH grubu verilerinden farklilik géstermedi.

OIH grubu hastalar MEFV geni dahil 4 gen mutasyonu agisindan

degerlendirildiklerinde 52 olguda (%27) dort genin birinde patolojik mutasyon saptandi. 52
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hastanin 46°s1 (%88) MEFV, 5’1 (%10) MVK, biri(%2) TNFRSF1A genindeki mutasyonlardi

(Tablo-21)

Tablo-21:01H Grubu Patolojik Mutasyon dagilimi

50
40
30
20
10

Hasta

M Hasta

4
T I

O

MEFV

MVK

T \v)

TNFRSF1A NLRP3

OIH grubunda diisiik penetransli mutasyonlar da dahil edildiginde toplam 135 hastada
(%69) mutasyon saptandi. 62’si MEFV (%61), 41’1 MVK (%41), 20’si (%20) NLRP3, 12’si
(%12) TNFRSF1A genindeki mutasyonlardi (Tablo-22)

Tablo-22 OIH grubu hastalarda genlere gére mutasyon dagilim

80
60
40
20

I l m s
MEFV NLRP3 TNFRSF1A

W Hasta Sayisi
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4.5.1kinci Calisma Grubu Sonuclar1 (AAA-WT):

Ikinci hasta grubumuz AAA 6n tanistyla basvuran ancak ekzon 2, 3,5 ve 10’u
kapsayan MEFV gen mutasyonlar1 analizinde mutasyon saptanmayan (AAA-WT) 92
cocuk hastadan olusmaktaydi. Bu hastalarda NLRP3, TNFRSFIA ve MVK gen
mutasyon analizleri gergeklestirildi. 92 hastada 4 gendeki mutasyon orani %3 (3/92) idi
. Bunlardan ikisi CAPS hastaliklar1 i¢in NLRP3 geninde saptanan 1313V heterozigot
mutasyonuydu. Biri ise MVK geninde V3771 heterozigot mutasyonu idi. TNFRSF1A

gen analizinde patolojik mutasyon saptanamadi (Tablo-23).

Tablo-23. AAA-WT grubunda saptanan patolojik mutasyonlar (92
Hasta)

Gen Mutasyon tipi Mutasyon sayisi % (n/92) Klinik Skor

NLRP3 2 hasta
MVK 1 hasta
TNFRSF1A -

TOPLAM 3 hasta

Diisiik penetransli mutasyonlar da géz oniinde bulunduruldugunda, AAA-WT 92
hastada toplam mutasyon sayis1 45, orant %49 (45/92) idi.NLRP3 i¢in mutasyon orani
%20 (18/92) idi [13 hastada (%14) Q703K heterozigot, 3 hastada (%3) V198M
heterozigotmutasyon]. MVK geni igin mutasyon oran1%29 (27/92) idi [26 hastada
S52N] (Tablo-24) .
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Tablo-24. AAA-WT grubunda tiim mutasyonlar

Mutasyon tipi Mutasyon sayisi % (n/92)

1 hasta

S52N 26 hasta 28
I313V 2 hasta 2 %20

Q703K 13 hasta 14
V198M 3 hasta 4
TNFRSF1A - -

TOPLAM 45 hasta 49

Diisiik penetransli mutasyonlar da dahil edildiginde TNFRSF1A, NLRP3 ve
MVK genlerinde saptanan mutasyonlarin tiimii agisindan OIH grubu ile AAA-WT
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,07).

Ancak NLRP3 geni tek basina diistiniildiigiinde AAA-WT grubu mutasyon orant,
OIH grubu mutasyon oranindan yiiksekti(%20 ye %10). Fark istatistiksel olarak anlamli
idi (p=0,0312).

Tek basina MVK genindeki mutasyonlarin orani agisindan iki grup arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,127) (Tablo-25).

Tablo-25. TNFRSF1A, NLRP3 ve MVK genlerinde saptanan mutasyonlarin
tiimii acisindan OTH grubu ile AAA-WT karsilastirmasi

Gen OIH Mutasyon (%) AAA-WT Mutasyon (%)

MVK 41/194 (%21) 27/92 (%29) p: 0,127

NLRP3 20/194(%10) 18/92(%20) p: 0,0312*

TNFRSF1A 12/194(%6)

TOPLAM 73/194(%38) 45/92 (%49) 0,07
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AAA-WT grubu klinik skorlama {izerinden degerlendirildiginde CAPS igin 1 olgu
(klinik skoru:65) esik degerin (>52) tizerinde idi. Bu olgu NLRP3 mutasyon
taramasinda I313V heterozigot bulunmustu. Skor esigi 50 olarak degerlendirildiginde
92 olgunun 9’unda skor esik degerin {izerindeydi. 9 olgunun 5’inde mutasyon mevcuttu
(%55);birinde daha once sozii edilen patojenik mutasyon bulunmustu; 4’tinde diisiik
penetranslt mutasyon (3’ Q703K heterozigot, 1’1 V198M heterozigot) mevcuttu. Skoru
esik degerin altinda olan hastalarda bu oran %14 (12/83) idi. AAA-WT CAPS i¢in skor
pozitif grupta NLRP3 genine ait mutasyon orani skor negatif grupdan yiiksekti; fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,00416). AAA-WT grubu skor pozitif grup oranlar
OIH skor pozitif gruptan da yiiksekti. Fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,0376)
(Tablo-26).

Tablo-26. Klinik skor yiiksekligine gore gruplar arasi NLRP3 mutasyon

dagilim

Skor 250 30 Hasta

9 Hasta

NLRP3 Mutasyon 6 Hasta 5 Hasta

Olan Hasta %20 %55 P=0,0376

AAA-WT grubunda 11 hastada Tell- hashomer kriteri pozitifti. OIH grubunda
Tell- hashomer kriterine uyan 65 hastanin 7’sinde (%11) NLRP3 geninde diisiik
penetransli mutasyon varken, AAA-WT grubu hastalarda Tell- hashomer kriterine uyan
11 hastanin 4’tinde (%36) NLRP3 iliskili diisiik penetransli mutasyon saptandi. AAA-
WT grubuna ait Tell-Hashhomer pozitif olan hastalarda CAPS iligkili NLPR3 mutasyon
orani daha yiiksekti. Istatistiksel olarak kiyaslandiginda iki grup arasindaki fark anlamli
idi (p=0,0256).

HIDS i¢in klinik skorlama uygulandiginda AAA-WT, 92 hastanin 5’inde esik
deger, 42’nin tizerinde idi. Higbirinde patolojik mutasyon saptanmadi. 1 olguda S52N

diisiik penetrans mutasyonu mevcuttu. Esik deger 40 olarak degerlendirildiginde 9
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olgunun 3’tinde (%33) S52N mutasyonu gozlendi. Skoru esik degerin altinda olan
hastalarda bu oran benzer bicimde %28 (26/83) idi. Klinik skor varsayilan esik deger
(>40) istiinde kalan ile altinda kalan hastalar arasindaki mutasyon oranlar1 agisindan

istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,656).

AAA-WT grubu hastalardaTell- hashomer kriterine uyan 11 hastanin 3’linde
MVK iliskili mutasyon saptandi.OIH grubunda Tell- hashomer kriterine uyan 65

olarak

hastanin Istatistiksel

14’tinde(%21) MVK geninde mutasyon varken,
kiyaslandiginda iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,672).

AAA-WT, 92 olgunun hi¢birinde TNFRSF1A geni i¢in mutasyon ya da diisiik

penetransli mutasyon saptanmadi.

Tiim hastalar diisiiniildiigiinde (n:286) NLRP3, MVK ve TNFRSF1A genlerinde
toplam 286 hastanin 9 hastada (%3) patolojik mutasyon saptandi. Diisiik penetransh
mutasyonlar da dahil edildiginde, 118’inde (%41) mutasyon saptandi. Toplam 9
hastada ise (%3) patolojik mutasyon saptand: (Tablo 27)

Tablo-27: 286 hastanin gruplara ve genlere gore mutasyon dagilimi

Gen OIH [n:194) AAAWT [n:92) Tim Hastalar
286)
Lidm, gatalgik Tiim mutasyoniar | FPotolojik tim mutasyonigr Fatolo

TNFRSF1A 12(%6) 1(%0,5) 12(%4) 1(%0,3)

11XR320 1xN1165 11x R920%3,8) 1xnllfs
(35,5} (30,5} 1xM1165(560,3)
1xM1165
(30,5}
MLRP3 20(%10) 18(%20) 2(%:2) 38(%13) 2(%0,7)
17 x0703K 13}‘&?.33'{[551 4] 3&» bx UlBEM[E‘SZ:I W
(39) 3xV19EM[33) [ERERE
IxV198M W;ﬁz} 3'33&?':|3ﬁ[551':l:|
(31,5}
2xI313V(30,7)

MVE 41(%21) 5(%3) 27(%29) 1(%1) Bax2d) 6(%2)
43 V3771 43 V3771 B2x S5ZN[H22) 5343771
1x N2055 1x N2055 IEKE5ZN 1x SxV377I(%1,7) lxNIO5S
36x 552N %28 V37T 1x N2O5S

(3613} 1x V3771
®1
Toplam 73/194 6/194 4592 3f92 118/286 9/286
%38 %3 %549 %3 s6d1 %3
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4.6.Klinik Bulgularin Degerlendirilmesi

Calismamiza alinan 286 hastanin klinik bulgular siklik sirasina gore tablo-28’da

belirtilmistir.

Tablo-28:Mutasyon goriilen hastalarda mutasyon saptanan genlere goére klinik

sempomlarin goriilme siklig1 ve orani

Tiim Hastalar

Genel(n:286) | MEFV(n:62) NLRP3(n: (38) | TNFRSF1A(n:12) | MVK(n:68)
Ates 220 (%77) 42(%68) 33(%87) 10(%83) 49(%72)
Karin agrisi 184(%64) 36(%58) 27(%71) 5(%41) 40(%59)
Eklem agrisi 110(%38) 26(%42) 16(%42) 4(%33) 32(%47)
Tonsillit 115(%40) 24(%39) 19(%50) 5(%41) 24(%35)
Cilt dékiintiisii 74(%26) 21(%34) 13(%34) 5(%41) 18(%30)
Aft 98(%34) 21(%34) 16(%42) 5(%41) 23(%34)
Konjuktivit 49(%17) 12(%19) 10 (%26) 6(%50) 11(%18)
Bulanti-kusma 86(%30) 11(%18) 11(%29) 4(%33) 13(%19)
ishal 63(%22) 11(%18) 7(%18) 4(%33) 14(%21)
Myalji 56(%20) 11(%18) 7(%18) 6(%50) 12 (%18)
Eklem sisligi 7(%10) 12(%19) 3(%8) 1(%8) 7(%10)
Soguk-iirtiker 17(%6) 3(%5) 2(%5) 2(%17) 5(%7)

MEFV  geninde mutasyonu bulunan 62 hastanin  klinik  bulgulan
degerlendirildiginde, ates hastalarin %68’inde (42/62), karin agris1t %58’inde (36/62),
eklem agris1 %42’sinde (26/62), tonsillit %39’unda, cilt dokiintiisii ve aft %34’linde
(42/62) mevcuttu(Tablo-28).%19’unda (12/62) ise eklem sisligi mevcuttu. Eklem
sisligi MEFV mutasyonu olan grupta 286 hastalik tiim gruba gore yiiksekti. MEFV
mutasyonu olanlarla, tiim hastalarda goriilen eklem sisligi orani1 arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli ¢ikt1 (p=0,01).
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NLRP3 geninde varyant ya da mutasyon ¢ikan toplam 38 hastanin klinik bulgulari
tablo-28’de belirtilmistir. NLRP3 geninde mutasyon saptanan hastalarda konjuktivit
NLRP3, TNFRSF1A ve MVK geni mutasyonlar1 saptanmayan hastalara gore yiiksek
¢ikmasi istatistiksel olarak anlamli idi(p=0,04). Diger klinik bulgularda istatistiksel

olarak anlamlilik saptanamadi.

Mutasyon ya da varyant saptanan 12 TRAPS hastasinin %83’linde ates (10/12),
%50’sinde (6/12) konjuktivit ve myalji, karin agrisi, cilt dokiintiisii, aft ve tonsillit
%41’inde (5/12) mevcuttu. Mutasyon saptanan hastalarinda miyalji ve konjuktivit
NLRP3, TNFRSF1A ve MVK geni mutasyonlar1 saptanmayanlara gore daha yiliksek
oranda idi ve fark istatistiksel olarak anlamli idi (myalji i¢in p=0,008, konjuktivit i¢in
p=0,0006). Diger klinik bulgulardaki oransal farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
cikmadi.

MVK geninde mutasyon ya da varyant saptanan 68 hastanin %72’sinde (49/68)
ates, %59’unda (40/68) karin agris1, %47’ sinde (32/68) eklem agrisi, %35’inde (24/68)
tonsillit, %34’iinde (23/68) aft, %30’unda (18/68) cilt dokiintiisii, %21’inde (14/68)
ishal, %19’unda (13/68) bulantt kusma mevcuttu. Mutasyon saptanan hastalarda
bulanti-kusmanin NLRP3, TNFRSF1A ve MVK geni mutasyonlar1 saptanmayanlarla
karsilagtirildiginda diisiik oranda ¢ikmasi istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,0190)

OIH grubunda Tell- hashomer klinik kriterlerine uyan 65 hastadan, ates
%96’s1nda (63/65), karin agris1 %85’ inde (55/65), eklem agris1 %72’sinde (47/65), aft
%358’inde (38/65), tonsillit %49 unda (32/65) mevcut idi. Myalji MEFV gen mutasyonu
bulunan hastalarin %18’inde (11/62) varken, klinik olarak FMF tanis1 konan hastalarin
%40’1inda (26/65) mevcuttu. Bulanti, kusma %38’inde (25/65), ciltte dokiintli %38’inde
(25/65),bas agris1 %34’linde (22/65), ishal %32’sinde (21/65), konjuktivit %32’sinde
(21/65) idi. Eklemlerde sislik %28’inde (18/65), gogilis agris1 %26’sinda  (17/65)
bulunmaktaydi(Tablo-29).

Tablo-29: Klinik skor yiiksekligi olan hastalarda semptomlarin goriilme oranlari
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Ates

Karin Agrisi

Tonsillit

Eklem Agris1

Aft

Bulanti-Kusma

Ciltte Dokiintii

Bas agrisi

ishal

LAP

Myalji

Konjuktivit

Periorbital Odem

AllerjikRinit

Sogukla Agreve

Eksudatif Farenjit

Gogiis Agrisi

Hepatomegali

Splenomegali

Eklemde Sislik

Gezici Rush

Tiim Hastalar

Genel(n:286) AAA CAPS(n:13) TRAPS(n:26) HIDS(n:21)
(65)

220 (%77) 10(%77) 23(%88) 20(%95)
3 (%96)

184(%64) 5(%38) 18(%69) 12(%57)
5 (%85)

115(%40) 7(%54) 8(%31) 14(%67)
2(%49)

110(%38) 6(%46) 13(%50) 4(%19)
7(%72)

98(%634) 5(%38) 5(%19) 16(%76)
8 (%58)

86(%630) 25(%38) 4(%30) 6(%23) 13(%62)

74(%26) 13(%100) 8(%31) 9(%43)
5(%38)

66(%623) 5(%38) 9(%35) 3(%14)
2(%34)

63(%22) 2(%15) 3(%11) 18(%86)
1(%32)

45(%16) 1(%8) 3(%11) 5(%24)
5(%23)

56(%620) 3(%23) 8(%31) 3(%14)
6(%40)

49(%17) 5(%38) 6(%23) 8(%38)
1(%32)

36(%12) 4(%30) 13(%50) 3(%14)
8(%28)

44(%15) 3(%23) 6(%23) 3(%14)
4(%22)

17(%6) 2(%15) 3(%11) -
(%6)

39(%14) - 7(%30) 5(%24)
2(%18)

33(%11) - 7(%30) 1(%5)
7(%26)

19(%7) 1(%8) - 2(%10)
(%2)

14(%5) 2(%15) - 2(%10)
(%5)

27(%9) 3(%23) 4(%15) 1(%5)
8(%28)

8(%2) 3(%5) 2(%15) 4(%15) 3(%14)
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Tell- Hashomer kriterlerine uyan hastalarda saptanan ates (p=0,000), karin agrisi
(p=0,000), eklem agrist (p=0,000), bulanti-kusma (p=0,008), ishal (p=0,01), aft
(p=0,000), myalji(p=0,000), bas agris1 (p=0,005), konjuktivit(p=0,000), periorbital
6dem (p=0,000), cilt dokiintiisii (p=0,012) ve gogiis agris1 (p=0,000) sikayetleri orani
tim hastalara gore istatistiksel olarak anlamli idi. Kritere uyan hastalarin diger

sikayetlerindeki oransal farkliliklar istatistiksel olarak anlamli ¢ikmadi.

286 hastada CAPS klinik skorlamasina gore esik degerin tizerinde olan 13 CAPS
hastas1 mevcuttu; tamaminda ciltte dokiintii (%100) vardi. Ates %77 sinde(10/13), karin
agrisi (5/13), aft (5/13), bas agrist (5/13) ve konjuktivit (5/13) %38’inde, eklem agrisi
%46’sinda (6/13), tonsillit %54’{inde (6/13) mevcut idi. Periorbital 6dem ve bulanti-
kusma %30’unda (6/13) vardi. CAPS klinik skoru esik degerin lizerinde ¢ikan
hastalardaki karin agris1 orani, CAPS, TRAPS veya HIDS skoru diisiik olan hastalarla
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,04).

Klinik skorlamaya gore esik degerin {izerinde olan 26 TRAPS hastasinin%88’inde
(23/26) ates,%69’unda (18/26) karin agrisi, %50’sinde (13/26) eklem agrist ve
periorbital 6dem, %35’inde (9/26)bas agrisi, %31’inde (8/26) miyalji, tonsillit ve cilt
dokiintiisii, %30’unda (7/26) farenjit ve gogiis agrisi, %23’iinde (6/26) bulanti-kusma,
konjuktivit ve alerjik rinit mevcuttu. TRAPS Kklinik skoru esik degerin iizerinde ¢ikan
hastalardaki periorbital 6dem ve gogiis agrisi orani, CAPS, TRAPS veya HIDS skoru
diisiik olan hastalarla karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi

(periorbitalddem i¢in p=0,00, gogiis agrist i¢cin p=0,04).

Klinik skorlamaya gore esik degerin lizerinde olan 21 HIDS hastasinin %95’ inde
(20/21) ates,%86’sinda (18/21) ishal, %76’sinda (16/21) aft, %67 sinde(14/21) tonsillit,
%62’sinde (13/21) bulanti-kusma, %57’sinde (12/21) karin agrisi, %43’iinde (9/21)
cilt dokiintiisii, %38’inde (8/21) konjuktivit, %24’iinde (5/21) lenfadenopati ve faren;jit
mevcuttu. HIDS klinik skoru esik degerin iizerinde ¢ikan hastalardaki tonsillit orani,
CAPS, TRAPS veya HIDS skoru diisiik olan hastalarla karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,00). Aft (p=0,001), bulanti- kusma (p=0,0006), ishal
(p=0,00) ve ciltte dokiintii (p=0,012) igin de aradaki fark istatistiksel olarak anlaml idi.
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Kolsisin ve Steroid Tedavisi:

Calismaya katilan 286 hastanin 62°si kolsisin (%22) kullanimi mevcuttu. 38
hastada (%61)kolsisin tedavisine yamt vardi. OIH grubunda 50 hasta, AAA-WT
grubunda 12 hasta kolsisin kullanim &ykiisii vardi. OIH grubunda 31 hastada (%62,
31/50) tedaviye yanit varken, AAA-WT grubunda 5 hastada (%42, 5/12) tedaviye yanit
alind1. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,814).

MEFV geninde mutasyon bulunan 20 hasta kolsisin tedavisi almisti. 15 hastada

(%75) tedaviye yanit vardi.

AAA Tell- hashomer kriterine uyan 32 hasta kolsisin tedavisi aliyordu. 25 hastada
(%78) kolsisine yanit vardi. MEFV gen mutasyonu olanlar ile Tell-hashomer klinik

kriterlerine uyan hastalar arasinda kolsisin tedavisine yanit acisindan anlamli bir fark

yoktu (p=0,412).

NLRP3 geninde mutasyonu olan 12 hastada kolsisin kullanim o6ykdiisii vardi. 10
hastada (%83, 10/12) tedaviye yanit vardi. MVK geninde mutasyonu olan 14 hasta
kolsisin tedavisi almisti. 7 hastada (%50, 7/14) kolsisine yanit vardi. TRAPS ile iliskili
gende mutasyon saptanan iki hastada kolsisin kullanim 6ykiisii vardi. Sadece bir hastada

tedaviye yanit aliniyordu (Tablo-30).

CAPS klinik skoru ytiksek olup kolsisin kullanan sadece bir hasta vardi ve tedaviye
yanit yoktu.

HIDS klinik skoru esik degerin iistiinde 8 hasta kolsisin tedavisi almisti. 4’iinde
(%50, 4/8) kolsisine yanit vardi.

TRAPS klinik skoru esik degerin iistiinde olan 9 hastada kolsisin tedavisi aliyordu.
7’sinde (%78, 7/9) tedaviye yanit vardi (Tablo-31)
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Tablo-30: Mutasyonu olup kolsisin tedavisi alan hastalarin genlere gore dagilimi

ve yanit ilskisi

Hasta
20 -
15 -

M Yanit yok

10 4 ® Yanit var
5 -
0 . , B

MEFV NLRP3 MVK TNFRSF1A

Tablo-31: Klinik skoru yiiksek olup kolsisin tedavisi alan hastalarin klinik tanilara

gore dagilimi ve yanit iliskisi

40
30 +
20 - H Yanit yok
10 - M Yanit var
0 - .

FMF CAPS TRAPS HIDS

Calismaya alinan tiim hastalarin 48’1 kortikosteroid ilaglar kullanmisti. 31 hasta
tedaviye yanit vermisken, 17 hasta tedaviye yanitsizdi. OIH grubunda 44 hasta, AAA-
WT grubunda 4 hastada kortikosteroid ila¢ kullamm 6ykiisii mevcuttu. OIH grubunda
28 hastada kortikosteroid tedavisine yanit varken, AAA-WT grubunda 3 hastada

tedaviye yanit vardi.

Caligmaya alman tiim hasta popiilasyonu acisindan kolsisin tedavisine yanit ile

kortikosteroid ilaglara yanit arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark yoktu (p=0,938).

Kortikosteroid tedavisi alan 8 hastada MEFV gen mutasyonu vardi. Bu 8 hastanin

7’sinde (7/8) (%88) tedaviye yanit vardi. NLRP3 geninde mutasyon saptanan 5 hastada
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kortikosteroid tedavisi almaktaydi. Bunlardan iiciinde (3/5) (%60) tedavi yaniti
mevcuttu. MVK geninde mutasyonu olan 9 hasta kortikosteroid tedavi oykiisti vardi. 7
hastada tedaviye yamit vardi. TNFRSF1A geninde mutasyon olan bir hastada
kortikosteroid tedavi dykiisii vardi ve tedaviye yanitsizdi (Tablo-32)

Tablo-32: Mutasyonu olan Kortikosteroid tedavisi alan hastalarin genlere gore

dagilimi ve tedavi iligkisi

10

M Yanit yok

5 -
. M Yanit var
0 - ; ; e

MEFV NLRP3 MVK TNFRSF1A

Tell- hashomer kriterlerine uyan 18 hasta kortikosteroid tedavisi almaktaydi. 13
hastada (13/18) (%72) tedaviye yanit vardi. CAPS klinik skor esik degerin iizerinde
olup kortikosteroid tedavisi alan {i¢ hasta mevcuttu. Birinde (1/3) tedaviye yanit vardi.
HIDS klinik skor esik degerin tizerinde olan {i¢ hasta kortikosteroid tedavivisi almakta
olup, iki hastada (2/3) tedaviye yanit vardi. TRAPS igin klinik skor esik degeri lizerinde
olan 8 hasta kortikosteroid tedavisi gormekteydi. 6 hastada (6/8) (%75) tedaviye yanit
vardi (Tablo-33).

Tablo-33: Klinik skoru yiiksek olup Kortikosteroid tedavisi alan hastalarin

hastaliklara gore dagilimi ve tedavi iliskisi

20
15
10 M Yanit yok
5 . M Yanit var
0 _mm mm .
MEFV NLRP3 MVK TNFRSF1A
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TARTISMA

Otoinflamatuar Hastaliklar (OIH) tekrarlayan ates ataklariyla birlikte serozal
zarlarin tutulumu, inflamasyon ataklari ve ataklar arasi saglikli donemin gdzlenmesi,
akut faz reaktanlarinda yiikseklik saptanmasi ile seyreden ve periyodik ates, peritonit,
plevrit, perikardit, artrit ve cilt dokiintiileri eslik ettigi bir hastaliklar grubudur. Genetik
yonden monogenik kalitimdan multifaktoriyel hastaliklara kadar ¢cok genis yelpazedeki
hastaliklar1 kapsar. Klinik olarak ortiisen bulgular olmasi nedeniyle bu hastalik grubuna
tan1 konmasi giictiir. Bu nedenle 6zgiin klinik tan1 kriterleri ile bir skorlama sisteminin

gelistirilmesi ihtiyaci dogmaktadir.

OIH’in ayiric1 tamisinda genetik testlerin katkisinin olabilecegine dair yeni ve az
sayida yaym mevcuttur (78,93,94). Bu yaymlar ¢ok az sayida olduklarindan sonuglari
hala tartismalidir.

Tiirkiyeden OIH ile ilgili ¢ok genli kapsamli bir ¢alisma heniiz mevcut degildir.
Calismamiz iilkemizde c¢ocukluk c¢agi otoinflamatuar hastaliklarda CAPS, TRAPS,
MVK ve AAA iliskili NLRP3, TNFRSF1A, MVK ve MEFV genlerini igeren ve hasta
klinik bulgularin1 kapsamli tartisan ilk ¢aligmadir.

Calismamizda OIH grubu olarak 194 hasta ve AAA-WT grup olarak 92 hasta
olmak iizere toplam 286 ¢ocuk hasta incelenmis; OIH grubunda NLRP3, TNFRSF1A,
MVK iligkili olarak hastalarin %3’{inde patolojik mutasyon saptanmistir. Calismaya
diisiik penetransli mutasyonlar dahil edildiginde 194 OIH hasta popiilasyonunda
mutasyon orant %37°ye ¢ikmistir. NLRP3 genmutasyonu %10; MVK gen mutasyonu
%21; TNFRSF1A gen mutasyonu ise %6 olarak belirlenmistir.

Literatiir verileri genelde ¢alismamizdan biraz daha yiiksek mutasyon oranlar
vermekte, kimi ¢aligsmalar ise benzer sonuglar yansitmaktadir. Federici ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢alismada, 1215 hastada MEFV, NLRP3, TNFRSF1A ve MVK gen
analizleri yapilmis ( MEFV geni i¢in ekzon 2, 3, 5 ve 10, NLRP3, TNFRSF1A ve MVK
genleri i¢in tiim ekzonlar1 ¢alisilmistr) ve %31 oraninda mutasyon saptanmisti. Gen
analizi yapilan hastalarin ~ %9’unda MVK genini, %13’tinde TNFRSFIA genini ve
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%8’inde  NLRP3 genini ilgilendiren (diisiik penetransli mutasyonlar da dahil)

mutasyonlar saptanmistir.

Federici’nin ¢alismasiyla bizim ¢alismamizin toplam mutasyon oranlari hemen
hemen birbirine yakin iken, patolojik mutasyon orani bizim ¢aligmada daha diisiik ¢ikti
(Calismamizda analiz ettigimiz dort gene ait ekzonlar, Federici’nin caligmasinda
saptanan mutasyonlarin tamamini kapsamaktaydi). Ayrica patolojik mutasyonlarin
yelpazesi calismamizda Federici’ye gore ¢ok dar idi. Federici ¢calismasinda cok genis

bir mutasyon dagilimi yansitmakta idi (78)

Ayni1 ¢aligmada bu hastaliklarla ilgili altin standart grup olusturulmustu. Bu grupta
altin standartlar, AAA i¢in MEFV geninde en az biri ekzon 10’u ilgilendiren iki adet
mutasyon (R202Q hari¢) varligi, CAPS i¢in NLRP3 geninde V198M ve Q703K
haricindeki mutasyonlardan birinin varligi, HIDS i¢in MVK geni her iki alelinde
mutasyon (S52N, P165L ve H20Q hari¢) varligi, TRAPS i¢in TNFRSF1A geninde
R92Q ve P46L haricindeki bir mutasyon varhigi idi. Federici ve ark.’nmin bu
calismasinda altin standarta sahip hasta grubunda mutasyon orani1 %18 idi: CAPS in
%35°1 (67/1215), HIDS in %6’s1 (74/1215), TRAPS in %7’si (86/1215) altin standart
gruba girmekte idi.

Calismamiz bu tiir bir skorlama i¢in az sayida hasta kapsiyordu ancak benzer
kriterlerle altin standart grup olusturuldugunda, CAPS i¢in hastalarin %0,7°si (2/286),
TRAPS i¢in %0,3’1 (1/286) bu gruba girmekte idi. HIDS i¢in altin standart grubuna

giren hasta yoktu. Toplam mutasyon orani %1 idi

Ayni ¢alismada MEFV gen mutasyonu saptanan hasta orani %41saptamislardi.
Altin standart grubuna giren hastalarin orani ise %24 idi. Bizim calismada ise OIH
grubunda MEFV geni mutasyon orani % 32,altin standart gruba uyan hasta oranimiz ise

%5idi.

Jesus ve ark., 2012 yilinda 102 hastayr otoinflamatuar hastaliklar yoniinden
degerlendirmislerdi. Klinik bulgularla 28 hasta CAPS, 31 hasta TRAPS, 17 hasta AAA,
17 hasta Mevalonat Kinaz Eksikligi (MKD) ve 9 hasta Blau sendromu olarak
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degerlendirilmisti. Klinik bulgularla ilgili hastaliklarin gen analizleri (sirasiyla NLRP3,
TNFRSF1A, MEFV, MVK ve NOD?2; calismada ilgili genlerde ¢aligilan ekzonlar
hakkinda bilgi yok) yapilmis ve CAPS klinik tanisi alan hastalarin %21°i (6/28),
TRAPS’1in %23’ (7/31), AAAnin %18’1 (3/17), MKD’nin %18’i (3/17) ve Blau
Sendromunun %89’u (8/9) genetik taniyla dogrulanmisti. Bdylece tiim hastalarin
%27’sini genetik sonugla dogrulamislardi. Calismada diisiik penetransli mutasyonlari
dislamamiglardi. AAA ve MKD i¢in homozigot ya da bilesik heterozigot mutasyonlari
genetik tani olarak kabul etmislerdi (95). Bizim calismada ise hastalarin %13’ CAPS
icin, %41 TRAPS igin, %8’1 AAA igin genetik sonuglarla konfirme idi. Calismamizda
genetik agidan dogrulanan hastalarin oranlart Jesus ve ark. nin ¢alismasina gore ¢ok

diisiik ¢ikti(Tablo-34).

Tablo-34: Jesus, L.Federici ile Calismamizin Mutasyon Dagiliminin

Karsilastirmasi
CAPS | TRAPS | MVK AAA Toplam
Jesus 2012 %21 %23 %18 %18 %16
L.Federici 2006 | %8,3 %6,6 %?2 %27 (%43)* | %7
Calismamiz %13 %4 - %8 (%32)* %17

Bir bagska calismada Federici ve arkadaslar1 (2006), 1118 AAA klinik tani
hastasinda MEFV gen analizi (ekzon 2, 3, 5 ve 10) yapmisglar ve %43’iinde mutasyon
saptamislardi (77). Klinigi AAA’ya uymayan 286 hastaya TNFRSF1A gen analizi
(ekzon 2, 3 ve 4) yapilmis ve %6,6 mutasyon saptanmisti. NLRP3 i¢in (ekzon 3) %8,
MVK i¢in (ekzon 2-9) %2’sinde homozigot ya da bilesik heterozigotmutasyon
saptamislardi. Sonucta hastalarin %7’sinde CAPS, TRAPS ve HIDS ile iliskili genetik
sonug elde etmislerdi. Bizim ¢alismamizda bu oran aymi sartlarda %17(50/286) idi.

Genel olarak CAPS, TRAPS ve HIDS hastaliklarinin varyantlarini saptamada, s6z
konusu literatiir verileri agisindan benzer sonuglarimiz olmasma karsin, patolojik
mutasyonlardaki oranimiz ve mutasyon c¢esitliligimiz literatiirdeki diger caligsmalara

gore cok azdiBunun bir nedeni bizim hasta popiilasyonumuzun heterojen olmasi
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olabilir. Jesus’un caligmasinda genetik analiz klinik tan1 koyduktan sonra yapilmis idi.
Bizim c¢alismada ise klinik skorlama yapilmaksizin, ¢alismaya katilan tiim hastalara
genetik analiz uygulanmisti. Bir diger neden popiilasyonumuzun etnik farkliliklar

nedeni ile arastirdiklarimizdan farkli bir gen spektrumu yansitma olasiligidir.

Tiirkiye’de CAPS, TRAPS ve HIDS ile ilgili genetik calismalar ¢ok sinirlt
sayidadir. Berdeli ve arkadaslar1 2013 yilinda MEFV gen analizi negatif ¢ikan
otoinflamatuar hastalik bulgular1 olan 194 hastaya NLRP3 gen analizi (NLRP3 i¢in tiim
ekzonlar) uygulamisti. 25 hastada (%13) hastalik iligkili mutasyon saptamiglardi. 19
hastada Q703K, iki hastada S726G, bir hastada V198M, 3 hastada A154G, S726G ve
K610fsX613 frameshift mutasyonlari vardi(96). Bizim c¢aligmada ise 286 hastanin
38’inde (%13) mutasyon saptandi. Bu hastalarin 30’unda Q703K, 6’sinda V198M,

2’sinde 1313V mutasyonlari vardi.

286 hastanin 92 hastas1t MEFV gen mutasyonu ¢ikmayan gruptu. Bu grupta
NLRP3 mutasyon oranimiz %20 idi. Gerek Berdeli’nin ¢aligmasinda gerekse bizim
calismamizda saptanan mutasyonlarin biiyilk ¢ogunlugunu diisilk penetransh

mutasyonlar olusturmaktaydi.

CAPS iligkili, Q703K ve M198M mutasyonlar1 saglikli kontrollerde %!1’in
lizerinde saptanmasina ragmen bazi calismalarda CAPS klinigi ile direkt olarak
iliskilendirilmistir (97, 98). Bizim ¢alismamizda AAA-WT grubunda klinik skor esik
degerinin istiinde olan hastalarin yarisinda Q703K mutasyonu bulunmaktaydi. Fark
skor esik degerin altinda olan gruba gore istatistiksel olarakta anlamliydi. Bizim

calismamizda da CAPS Q703K mutasyonlari klinik skorlamaile iligkili bulundu.

2010 yilinda Selime Akdeniz’in yaptig1 tez calismasindaotoinflamatuar bulgulari
olan 30 hastanin TRNFRSF1A gen analizi (TNFRSF1A geninin tiim ekzonlar1) sonucu
hi¢cbir hastada klinikle iliskili varyant saptanamamisti (102). Bu ¢alismada 286 hastanin
12°sinde (%4) TRAPS iliskili mutasyona rastladik. 11 hastada R92Q, bir hasta da
N116S mutasyonu vardi. Ancak c¢alismanin ikinci grubu olan AAA-WT (n:92) grubu
hastalarinin hi¢birinde TNFRSF1A mutasyonu yoktu(Tablo-35).

71



Tablo-35: Tiirkiye’de CAPS ve TRAPS ile ilgili yapilan calismalarin

karsilastirilmasi
CAPS TRAPS
BERDELI 2013 %13 Calisilmamis
Caligmamiz Biitiin hasatalar %13 %4
Calismamiz AAA-WT 9620 - (0/92)
Akdeniz 2010 Cahisilmamis - (0/30)

2014 yilinda Melek Yiice ve Hasan Bagci’nin yaptg1 bir calismada AAA MEFV
gen mutasyonu olan ve mutasyonu olmayan iki grupta R92Q mutasyon dagilimina
(RFLP yontemiyle bakilmig) bakmuslardir (103). MEFV geninde iki mutasyonu olan
223 hasta ile mutasyonu hi¢ olmayan 205 hasta incelenmistir. Mutasyon olan grupta
R92Q saptanma oram1 %2,7 (6/223), mutasyonu olmayan grupta ise bu oran %3,9
(8/205) c¢ikmisti. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamisti. Calismanin
genelinde ise bu oran %3,3 idi. Bizim ¢alismada ise tiim hastalarimizda R92Q goriilme

orani %6 idi.

Tirkiye’de yapilan calismalar, sonuglarimizi destekler nitelikteydi. Cikan bu
sonuglar, Tirkiye popiilasyonunda mutasyon iliskili HIDS, CAPS ve TRAPS
hastaliklarinin Avrupa topluluklarina oranla daha az goriilebilecegi fikrini de akla

getirmekteydi. Toplak ve arkadaslar1 2011 yilinda yaptiklar bir ¢calisma dolayli yoldan
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bu goriisii destekler nitelikteydi. Calismalarinda, klinik olarak TRAPS diistindiikleri 199
hastanin %98’1 Avrupa iilkelerinden, %1’1 Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu dogu-
giiney Akdeniz bdlgesinden (Tiirkiye, Israil ve Kuzey Afrika iilkeleri) hastalardi. CAPS
n%89’u Avrupadan, %2’si dogu-giiney Akdenizden idi. HIDS i¢in ise bu oran %94’e,
%1 idi.

Dogu-giiney Akdenizden bagvuran hastalarin %73’ AAA, %0,6’s1 TRAPS, %1°1
CAPS ve %0,3°1i HIDS hastalarindan olusmaktaydi. Bu ¢alismada AAA diisiiniilen tiim
hastalarin  %86’sinda, CAPS diisiiniilen hastalarin %78’inde, TRAPS diisiiniilen
hastalarin %96’sinda, HIDS hastalarin %83 iinde ilgili genlerde mutasyon saptanmisti.
Ancak mutasyonlarin tipi ve cografi dagilimi hakkinda net bir bilgi yoktu (Calismaya

alinan genlerin tiim ekzonlar1 taranmusti) (99).

Ulkemizde en sik rastlanan otoinflamatuar hastalik AAA’dir. Tastyicilik orani
%20 ve hastaligin iilkemizde goriilme siklig1 1/1073’tiir. AAA ile ilgili tilkemizde ¢ok
sayida calisma yapilmistir. Bu calismalarda uygulanan kriterlere gore degismekle
birlikte basvuran hastalarin %19-87 arasinda mutasyon saptama oranlari mevcuttu.

Bizim c¢aligmada bu oran %32 idi.

Ulkemizde en stk M694V, mutasyonu gozlenmektedir ve MEFV
mutasyonlarinin ortalama %40’m1 olusturmaktadir (100). Ulkemizde sik goriilen
mutasyonlar M694V, M6801 (G>C), V726A ve E148Q’dur. Bu mutasyonlar MEFV

mutasyonlariin %80’den fazlasin1 kapsamaktadir(101).

Bizim ¢alismamizda M694V %34 oraninda, E148Q % 17, V726A %13 ve M680I1

%9 unu olusturmaktaydi. Mutasyon dagilimi agisindan benzer sonuglar elde ettik.

Calismamizda CAPS, TRAPS ve HIDS hastalar1 icin yapilan genetik analizlerde
saptanan mutasyonlarin biiyiik cogunlugu diisiik penetransli mutasyonlardi. OIH
grubuna gore AAA-WT grubunda Tell-hashomer kriterlerine uyan hastalarda CAPS
iliskili Q703K mutasyon varlig1 istatistiksel olarak yiiksekti. Bu veri temelinde AAA
kliniginde, MEFV geninde mutasyon saptanmayan hastalarda, NLRP3 genindeki diisiik

penetransli mutasyonlarin rolii olabilecegi varsayilabilir.
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Otoinflamatuar hastaliklar klinik bulgular1  ortlisen hastaliklardir.  Gen
mutasyonlart ayirici taniy1 kolaylastirabilir ancak su ana kadar eldeki literatiir verileri
ilgili genlerle iligkili gii¢lii bir genotip-fenotip iliskisi gdstermemistir. Calismamizdaki
gen-klinik iligkisi de diisiik bir korelasyon yansitmistir. Diisiik penetransli ya da
polimorfik  mutasyonlar  saptandiginda  klinisyen i¢in durumu daha da
giiclesebilmektedir. De Pieri ve arkadaslari klinik tanisin1 netlestiremedikleri 42
otoinflamatuar hastasina yapilan, MEFV, NLRP3, TNFRSF1A, MVK ve NLRP12
genlerinin tiim ekzonlarin1 kapsayan genetik analizlerin hi¢ birinde taniyr konfirme
edici sonug elde edememislerdi. 24 hastada ise diisiik penetransli mutasyonlar, 5 hastada
MEFV (E148Q, A744S, P369S, M694V) ve 2 hastada MVK (V3771) igin heterozigot
mutasyonlar saptamislardi. Bu sonuglar yeni gen arama gereksinimi olusturmaktadir

(94).

Bu calismada 4 gen taranmasina ragmen pek ¢ok hastanin genetik agidan tanisi
kesinlesmis degildi. Klinik skorlamalar genmutasyon sikliginda iki alt grup harig¢
anlamli bir farklilik yaratmadi. OIH skor pozitif grupta mutasyon orani skor negatiften
diisiiktii. Skorlamanin mutasyon iliskisi destekledigi iki gruptan biri Tell- hashomer
kriterleri ve pozitif MEFV gen iliskisi, ikincisi de AAA-WT CAPS skor pozitif grupta
yiiksek NPLR3 gen korelasyonu idi.

Calismamizda klinik skorlamalara gore Tell- hashomer pozitif olan hastalarin
%47sinde (29/67)MEFV gen mutasyonu vardi. CAPS skoru yiiksek olanlarin %23’{inde
(3/13), TRAPS skoru yiiksek olanlarin  %7’sinde (2/28) ve HIDS skoru yiiksek
olanlarin %19’unda (4/21) iliskili genlerle ilgili diisiik penetrasyonlu mutasyonlar1 da

kapsayan mutasyonlar mevcuttu.

Klinik bulgular degerlendirildiginde, pek ¢ok klinik bulgunun hastalik gruplarinda
paydas oldugu ve ayirict taniy1 desteklemedigi goriildii. Ancak konjuktivit ve NLPR3
geni, konjuktivit/myalji ile TNFRSF1A geni ve MEFV geni ve artrit iliskisi 6zgiin
olarak belirlendi. Ek olarak OIH Tell- hashomer pozitif grupta, ates, karin agrisi, eklem
agrisi, aft, myalji, bas agrisi, konjuktivit, periorbital 6dem, cilt dokiintlisii ve gogiis

agrisisikayetleri orani tiim hastalara gore istatistiksel olarak anlamli idi.
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Calismamuzda tedavide gerek kolsisin gerek steroid yaniti ile gen mutasyonu
arasinda direkt iligki gozlenmemisti. Kolsisin kullanan hastalarda NLRP3 geninde
mutasyonu olanlarin %83°1 (10/12), MVK mutasyonu tasiyanlarin %50°si (7/14) ve
TNFRSF1A mutasyonu olanlarin %50’sinin (1/2)  tedaviye yanit1 vardi. Bu

mutasyonlarin hepsi diisiik penetransli mutasyonlardi.

Bu sonuglar c¢ocukluk c¢ag1i OIH’da, poligenik ya da multifaktoriyel
mekanizmalarin etkisinin olabilecegi, bilinmeyen baska genlerde de mutasyonlarin
olabilecegi ya da konvansiyonel dizileme analizleriyle saptanamayan somatik
mozaisizm olma olasiligin1 akla getirmektedir. Ayrica incelenen genlerin tiim
ekzonlarinin analiz edilmesi gerekliligi ortaya cikmaktadir. Halen mevcut Klinik
skorlamalar en azindan bizim popiilasyonumuz ic¢in etkin goziikkmemektedir. Yeni

skorlamalar olusturulmalidir

Sonu¢ olarak otoinflamatuar hastaliklar, tanisi giic konabilen buna karsin
multiorganetkilenimleri ve amiloidoz riski nedeniyle aciliyeti olan hastaliklardir. Klinik
tan1 kriterleri, bilinen gen mutasyon analizleri (6zelliikle AAA grubu disinda) ve
giinimiiz mutasyon analiz tekniklerinin tanisal etkinlikleriyeterli degildir. Gelecekte
saptanacak yeni molekiiller, molekiiler yolaklar ve genler ile ileri teknoloji yeni nesil

genetik analiz sistemleri sayesinde bu giigliiklerin de agilacagini timit etmekteyiz.

Calismamiz iilkemizde pediatrik OIH popiilasyonu MEFV, NLRP3, MVK ve
TNFRSFIA gen mutasyon dagilimi iliskili ilk sonuglari yansitmaktadir.OIH ile ilgili
mutasyon dagiliminin daha net ortaya konulabilmesi i¢in daha fazla sayida benzer

caligmaya ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

1) Tiirkiye’de ilk defa OIH diisiiniilen hastalarda MEFV, TNFRSF1A, NLRP3

ve MVK gen mutasyon dagilimi saptandi.

2) OIH grubunda %32’sinde MEFV, %10’unda NLRP3, %21’inde MVK ve
%6’sinda TNFRSF1A genlerinde varyantsaptandi.

3)OIH grubunda MVK i¢in %2,5’inde, TRAP i¢in %0,5’inde patolojik
mutasyonlar vardi. Bu grupta NLRP3 i¢in patolojik mutasyon saptanmadi. Bu ii¢ gen

i¢in toplam mutasyon orani %3 idi.

4) AAAWT grubunda MVK i¢in %29’unda, NLRP3 i¢in % 20’sinde varyant
saptandi. TNFRSF1A i¢in herhangi bir degisiklik saptanmadi.

5) AAAWT grubunda MVK icin %1, NLRP3 icin %2 oraninda patolojik
mutasyon vardi. AAAWT grubunda patolojik mutasyon orani %3 idi.

6) Calisilan tiim hastalarda MVK geni igin %24, NLRP3 geni icin %13,
TNFRSF1A i¢in %4 oraninda varyant saptandi.

7) Calisilan tiim hastalarda patolojik mutasyon orant MVK i¢in %2, NLRP3 i¢in
%0,7, TRAPS i¢in %3 idi. Bu ii¢ genle ilgili tiim hastalarin %3’iinde patolojik

mutasyon vardi.

8) MEFV mutasyon saptanan hastalarin %34’tinde M694V, %17 sinde E148Q),
%13’linde V726A, %9’unda M680I, %7’ sinde P369S ve %20’si diger mutasyonlardan
olusmaktaydi.

9) MEFV mutasyonlar1 dislandiginda NLRP3 genindeki varyant degisiklikleri
saptama oran1 yiikselmekteydi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi. Digeriki gende

bu iliski kurulamadi.
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10) Tell- hashomer kriterlerine uyan OIH grubu hastalarin %45’inde MEFV gen

mutasyonu saptandi.

11) CAPS klinik skoru MEFV geninde mutasyon saptanmayanlarda(%20), OIH
grubuna gore (%10) NLRP3 geni varyantlarini1 saptama oranit iki kat artmakta idi. Bu

farkistatistiksel olarak anlamli idi.

12) AAAWT grubunda Tell- hashomer kriterlerine uyan hastalarin %36’sinda
NLRP3 diisiik penetransli mutasyonlar1 (Q703K, V198M) vardi. OIH grubunda bu oran
%11 idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi.

13) NLRP3 geninde mutasyonu olan hastalarda konjuktivitin yiiksek oranda

¢ikmast istatistiksel olarak anlamli idi.

14) TNFRSF1A geninde mutasyonu olan hastalarda konjuktivit ve miyaljinin

yiiksek oranda ¢gikmasi istatistiksel olarak anlamli idi.

15) MEFV geni mutasyonu olanlarda eklemlerde sislik oraninin tiim hastalara

oranla yiiksek ¢ikmasi istatistiksel olarak anlaml idi.

16) OIH ile ilgili mutasyon dagilimmin daha net ortaya konulabilmesi igin daha

fazla ¢aligmaya ihtiyac¢ vardir.
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