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Otoinflamatuar Hastaliklar

- Infeksiyon, malignensi ya da otoimmiin bir nedenle aciklanamayan, tekrarlayan

inflamasyon ataklari ile karakterize olan, herediter gecisli bir grup hastaliktir.
- Ataklar
= Gercek periyodisite gostermezler; paroksismal epizodik ataklar seklindedir .
= Genellikle erken cocukluk caginda baslarlar.

= Belirli bir neden olmadan baslayabildigi gibi yorgunluk, asir1 egzersiz, soguk, stres,

enfeksiyonlar, asilama, travma ve hormonal nedenlerle tetiklenebilir.
= Spontan diizelirler.
= Ataklar esnasinda CRP, ESR, SAA gibi inflamatuar belirtecler yiiksek
= Yasla atak siklig1 ve siddeti azalir.
= Cinsiyet ayrimi1 yok
- Patogenezde Dogal Immiin Sistemin disregiilasyonuna neden olan genetik

mutasyonlar rol oynar.



Klas:ik Monogenik Nadir Poligenik Otoinflamatuar Klasik Poligenik Otoimmiin Nadir Monogenik

Otoinflamatuar Hast. Hastalik Hast. Otoimmiin Hast.

FMF, TRAPS, HIDS, CAPS sJIA, Behget hast. Crohn, Ulseratif SLE, JIA, Tip1 DM, Tiroidit, ALPS, APEC vb
kolit, Gut, Atherosklerotik koroner Myastenia gravis vb

arter hast. vb

OTOIMMUNITE

OTOINFLAMASYON

Dogal (Innate) immiin Sistem immiin disregulasyon Adaptif immiin Sistem
Antijenden bagimsiz, nedensiz Antijen spesifik
Enfeksiyon YOK Ogrenilmis immiin yamt
Notrofiller, monositler, makrofajlar, NK hiicreler Baslica hiicre tipleri T ve B lenfositler

Kompleman sistemi

IL18, IL6, TNFa Rol oynayan baslica IFNy, IL4, IL17, IL6
sitokinler
Otoantikor olusumu ve Organ hasarinin Otoantikor olusumu veya
Antijen spesifik otoreaktif T lenfosit yaniti YOK mekanizmasi Antijen spesifik otoreaktif T hiicre yaniti
MHC iliskili degil ile organ hasari

Notrofil ve makrofaj iliskili organ hasan




Monogenik Otoinflamatuar Hastaliklarin
Baskin Klinik Ozelliklerine Gore Klasifikasyonu

Tekrarlayan ates epizodlari ile karakterize-

Periyodik Ates Sendromlari
1. AAA/FMF (Ailesel Akdeniz atesi)
2. TRAPS (TNF reseptor iliskili periyodik sendrom)
3. HIDS/MVK (Hiperimmunglobulin D sendromu/mevalonat kinaz eksikligi)
4. CAPS (kryopyrin-iligkili periyodik sendromlar)
a. FCAS (Ailesel soguk otoinflamatuar sendrom)
b. MWS (Muckle-Wells sendromu)

c¢. NOMID/CINCA (Neonatal baslangich multisistem inflamatuar hastalik/ Kronik

infantil norolojik, kutanoz, artikiiler send.)



Monogenik Otoinflamatuar Hastaliklarin
Baskin Klinik Ozelliklerine Gore Klasifikasyonu

Pyojenik lezyonlarla karakterize hastaliklar

- DIRA (IL-1 reseptor antagonist eksikligi)

«  PAPA (pyojenik artrit, pyoderma gangrenozum ve akne sendromu)

«  Majeed syndrome

Graniilomatoz lezyonlarla karakterize hastaliklar

- Blau syndrome

Psoriasis ile karakterize hastaliklar

«  DITRA (IL-36 reseptor antagonist eksikligi)

Pannikiilit —lipodistrofi ile karakterize hastaliklar

- JMP (eklem kontraktiirleri, kas atrofisi, pannikiilit, lipodistrofi sendromu)
«  CANDLE (kronik atipik notrofilik dermatoz, lipodistrofi ve yiiksek ates sendromu)
« NNS (Nakajo Nishimura sendromu)

Diger

«  APLAID (PLCyz2 iligkili antikor eksikligi ve immiin disregiilasyon sendromu)



Periyodik Ates Sendromlarinin Patogenezi

Yabanci patojen molekiller (bakteriyel

Konagin hasarlanmis hiicrelerinden salinan endojen

hiicre duvar komponentleri, toksinler,
molekuller (Urik asit kristalleri, IL1, kollajen, ATP )

Pathogens Danger molecules
or PAMPs or DAMPs

Mutant
TNFR1

|

Active mutant
NOD2

Mutant TNFR41
misfolded
protein

Isoprenoid end
products

o

Cytoplasm Nucleus

Ozen, S. & Bilginer, Y. (2013) A clinical guide to autoinflammatory diseases: familial Mediterranean fever and next-of-kin
«  Nat. Rev. Rheumatol. doi:10.1038/nrrheum.2013.174



IL-1R: Inflamasyonun temel mediatdri
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*Hipotalamus termoregiilator merkez
stimulasyonu ile ates

*IL-6 ve TNF-a gibi diger sitokinlerin salinim
-Karacigerde akut faz protein sentezi
*Kemik iliginde

-graniilosit gocli, lokositoz

seritropoetin yanitini azaltarak kr. hastalik

anemisi

-platelet liretimini artirarak trombositoz

-Kartilaj ve kemik rezorbsiyonu

Dinarello CA. Blocking IL-1 in systemic inflammation. J Exp Med 2005;201(9):1355-1359.
Simon A, van der Meer JW. Pathogenesis of familial periodic fever syndromes or hereditary autoinflammatory syndromes. Am J Physiol Regul
Integr Comp Physiol. 2007;292(1):R86-R98.



Ailesel Akdeniz Atesi (AAA/FMF)

*Tiim diinyada ve iilkemizde en si1k goriilen periyodik ates sendromu

sEtnik yap1: Dogu Akdeniz iilkelerinde sik
o Sefardik Yahudiler, Ermeniler, Tiirkler, Kuzey Afrikalilar, Araplar, Yunanlar, Italyanlar
Tiirkiye’de Prevalans 1/1073
Tasiyicihk 1/5

Tunca M, Akar S et al. Medicine 2005; 84(1): 1-11.

- Baslangic erken cocuklukta
s %65 olgu <10 yas, %90 olgu <20 yas

- Atak siiresi en kisa periyodik ates sendromu, 1-3 giin



AAA/FMF Klinik

« Ates: okul 6ncesi ¢cocuklarda tek semptom olabilir.

« Cogu hastada serozal tutulum

[m]

Peritonit (%95): Abdominal agr1- akut karin tablosu*

Apendektomi hikayesi

[m]

Synovit: Artralji/artrit
Siklikla diz ve ayak bileginin gecici mono- veya oligoartriti- Sekel birakmaz

Nadiren migratuar poliartrit, Uzams artrit, Sakroileit

o

Plorit: unilateral gogiis agrisi

[m]

Perikardiyal efiizyon (<%1)
- Erizipel like eritem (ELE)* (%7-40)
Siklikla ayak sirtinda ve ayak bileginde selliiliti taklit eden ciltten kabarik, hassas, eritematoz lezyon (10-15 cm?)
- Diger bulgular
o Uzamus febril myalji
o Aseptik menenjit- bas agrisi

o QOrsit*



AAA/FMF Tel Hashomer Kriterleri

- Major kriterler- tipik ataklar - Destekleyici bulgular
s Ates s Etnik yap1: Akdeniz ililkesinden olma
= Peritonit (jeneralize) = Anne baba akrabaligl, pozitif
s Pleural tutulum veya perikardit aile hikayesi
s Monoartrit ° <20 yag baslangic

= Spontan diizelme

. . = Negatif laparatomi hikayesi
- Minor kriterler 5 P y
s Gegici inflamatuar cevap (yliksek

= Inkomplet ataklar AFR)

s Kolsisine cevap
. y Sensitivite %95, spesifite %99
- Egzersizle bacak agris1

Livneh A, Langevitz P, Zemer D et al. Criteria for the
diagnosis of familial Mediterranean fever. Arthritis
Rheum. 1997;40(10):1879.

Ozaltin F, Bilginer Y, Giilhan B, Bajin I, Erdogan O,
Hayran M, Yilmaz E, Ozen S. Diagnostic validity of
colchicine in patients with Familial Mediterranean
fever. Clin Rheumatol 2014 Jul; 33(7):969-74.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24740462

AAA/FMF li Tiirk Cocuklarinda Yal¢cinkaya Kriterleri

1. Ates: Aksiller VI> 38°C, 6-72 saat, >3 atak

%20 hastada ates < 38°C
2.  Abdominal agr: 6-72 saat, >3 atak
3. Gogiis agrisi: 6-72 saat, >3 atak
4. Artrit: 6-72 saat, >3 atak

5. Pozitif aile hikayesi

Sensitivite %88.8, spesifite %92.2
Tam icin en az 2 kriter yeterli
Tel Hashomer kriterlerinin cocuklar icin spesifitesi diisiik (%54.6)

Fatos Yalcinkaya, Seza O zen, Zeynep Birsin Ozcakiwr, Nuray Aktas, Nilgun C, N. Akarsu, Ali Duzova, Ozgur Kasapcopur, Atilla
H. Elhan, Beyza Doganay, Mestha Ekim, Nazl Kara, Nermin Uncu, Aysin Bakkaloglu. A new set of criteria for the diagnosis
of familial Mediterranean fever in childhood. Rheumatology 2009;48:395-398.



AAA/FMF Patogenez

g ’

B-Box
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Pyrin / Marerostnin

Pyrin/Marenostrin inflamasyon ve

Moroccan Jewish aile. Anne baba 1. dereceden apopitozis regiilasyonunda rol oynar.
kuzen. Aile uyelerinin cogunda FMF, bazilarinda . . o
amiloidoz mevcut. 1997 yilinda bu aileden Pyrin, NLRP3 inflamazom kompleksinin
genetik haritalama yapilarak 16. kromozomun bir komponenti

kisa kolunda (16p) MEFV geni saptanmis.
Mutant Pyrin Interleukin-1 betanin
, . , kontrolsuz uretimine neden olur.
Babior BM, Matzner Y. The familial Mediterranean fever gene-
cloned at last. N Engl J Med. 1997;337(21):1548. .
Primer Inflamazomopati



MEFV Mutasyon Analizi

Tekrarlayan ates ataklar: + serozal tutulum
atak siiresi 1-3 giin

yiiksek AFR

Diger periyodik ates hastaliklarin1 ve PFAPA’y1 diistindiiren bulgularin yoklugunda
¥*ELE harici cilt bulgulan
*Qral tilserler
*Eksudatif farenjit

MEFV mutasyonlari
Exon 2: Glu167Asp, Thr2671le, Glu148GIn
Exon 3: Pro369Ser
Exon 5: Phe479Leu
Exon 9: Ile591Thr

Exon 10: Met694Val, Met694lle, Met680lle, Val726Ala, Ala744Ser, Arg761His,
Ile692del, Lys695Arg

9 mutasyon ve Glu148GIn rutin taranmahdir.
5 mutasyonun patojenitesi kesin degil Shinar et al. (2012) revizyonu

Ozen, S. & Bilginer, Y. A clmzcal guide to automﬂammatory diseases: familial



MEFV Mutasyon Analizine Gore Teshis Ve Tedavi
AAA OR Gecisli Bir Hastalik

H}ul?[ggoi)egl / hi¢ mutasyon yok
2 allelde aym 2 allelde farkl 7 veya
patojen mutasyon patojen mutasyl(zn yok 1 kesin olmayan
: mutasyon veya Kesin
Homozigot Bile;k olmayan bir mutasyon
heterozigot mutasyon . .
| Kesin - N Muhtemel
EME Kesin Klinik ahremeten
k J FMF dogrulama FMF degil
. — ve atakta
Kolsisin . \ y
| bagla . yuksek
3 _[ Kolsisin ] AFR
L J basla p N
) g Diger
Kolsisin otoinflamatuar
basla hastaliklar
/ arastir.




FMF Klinik Tablonun Ortaya Cikisi

FMF, OR gecisli bir hastalik
« Fenotip icin daima 2 allelde mutasyon gerekir mi?

» Hastalarin ¢cogunlugu tek mutasyona sahip (%30)
- Tamimlanmayan genetik faktorler

 Bu hastalar yiiksek penetransli mutasyona sahip

« Cevresel faktorler
= Almanya’da yasayan FMF’li Tiirk cocuklarinda klinik Tiirkiye’de yasayanlara gore
daha hafif
= Amerika’da yasayan FMF’li Ermenilerde amiloidoz gelismiyor.
- Enfeksiyoz ajanlar etkili olabilir.
- NLRP3= “pathogen recognition receptor” (PRR)

= Dogal/Innate immiin sistem, PRR ile mikroorganizmalar1 tanir ve inflamazom

olusumunu tetikleyerek asir1 IL-1 beta iiretimi olur.



Persistan Inflamasyon

« Sekonder amiloidoz (amiloid A, AA) olusumu

= Morbidite ve mortalitenin en onemli nedeni
Kolsisinden sonra Tiirklerde ve Ermenilerde hala sik %20
gecikmis teshis, tedaviye uyumsuzluk

genetik defekt?

Tunca M, Akar S, Onen F, Ozdogan H, Kasapcopur O, Yalcinkaya F, Tutar E, Ozen S, Topaloglu R, Yilmaz E, Arici M, Bakkaloglu A, Besbas N, Akpolat T,
Dinc A, Erken E, Turkish FMF Study Group. Familial Mediterranean fever (FMF) in Turkey: results of a nationwide multicenter study. Medicine
(Baltimore). 2005;84(1):1.

- Romatolojik hastaliklar (JIA, inflamatuar barsak hastaligi)
« Vaskiilitler (HSP-IgAV, Behcet hastaligi, PAN)



R
AAA/FMF Tedavi

Amac:

. Atak sikligini ve siddetini azaltmak

. Hayat kalitesini artirmak

. Komplikasyon, sekonder amiloidoz gelisimini onlemek

Kolsisin (Grade 1 kanit)

«  %60-70 komplet remisyon

«  %30-40 parsiyel remisyon

+  %5-10 kolsisin direnci
= En az 3 ay siireyle yeterli dozda kolsisin alirken
= 3 ay boyunca ayda en az bir atak

= Ataklar arasinda AFR yiiksekligi

Ter Haar N, Lachmann H, Ozen S, Woo P, Uziel Y, Modesto C et al . (2013) Treatment of autoinflammatory diseases: results from the Eurofever Registry and a

literature review. Ann Rheum Dis 72:678—-685

E Demirkaya et al. PReS-FINAL-2213: Validation of inadequate drug response and definition of colchicum resistance in FMF. 20th Pediatric Rheumatology European
Society (PReS) Congress. Ljubljana, Slovenia. 25-29 September 2013.

Ben-Chetrit E, Ozdogan H (2008) Non-response to colchicine in FMF definition, causes and suggested solutions. Clin Exp Rheumatol 26(4 Suppl 50):549—S51



L ————
AAA/FMF Tedavi

IL-1 blokaj1

- Endikasyonlar:
kolsisin direncli AAA
Amiloidoz gelisimi
Tekrarlayan uzamis febril myalji - sik steroid ihtiyaci olanlarda sadece atakta kullanim
Persistan artrit
« Anakinra 2-5 mg/kg/giin; Canakinumab 2 mg/kg/1-2 ay
3. ayda ttim hastalarda cevap- AIDAI skorunda ve AFR de azalma
Emniyetli ve etkili
Amiloidoz sekonder nefrotik sendrom gelisen hastada
proteiniiri kaybolmus, GFH normal

Amiloid birikiminde azalma?

- Tedavi siiresi ve doz kisisel

Fehime Kara Eroglu, Nesrin Besbas, Rezan Topaloglu, Seza Ozen. Treatment of colchicine-resistant Familial Mediterranean fever in

children and adolescents. Rheumatol Int DOI 10.1007/500296-015-3293-2



Pediatr Nephrol (2008) 23:1233—1237
Multiple visceral hematomas in a child with FMF: question-answer )
Sahika Baysun, Giilay Demircin, Ozlem Erdogan, Mehmet Biilbiil, Y. Yildiz, Ayse Oner

- 14 yas, K hasta, 4 y1l once hastanemizde AAA tanis1 almis.
M694V homozigot
Kolsisin baslanmus.
- Tedavi uyumsuz hasta 2 aydir olan ates, halsizlik, karin ve eklem agrisi ile dis merkez
Abd. USG: karaciger ve bobreklerde multipl hipoekojen lezyonlar
= Malignensi? Laparoskopi: hematomlar
Konvulsiyon, hipertansiyon, ekstremite kaslarinda atrofi
- Hastanemize sevk
Hemoglobin: 9.8 g/dl, ESR: 112 mm/s, CRP: 78 mg/L
KCFT, BFT, TiT: N
Izlemde 2 giin devam eden bogiir agris1 ve makroskopik hematiiri

Abd. CT: KC ve bobreklerde multipl hematomlar



- Malignensi, enfeksiyon, kanama diyatezi
ekarte ediliyor
- Vaskiilit?
» Otoantikorlar ve LA (-); C3 ve C4 normal
= EMG: myopatik degisiklikler
= Kas biyopsisi: vaskiilit goriilemedi
= Renal selektif anjiografi: bilateral renal

arterlerde multipl anevrizmalar

- Klasik PAN
» Tedavi: kolsisin, iv. pulse MPZ, oral

prednizon, siklofosfamid, antihipertansifler

« Mikroanevrizma riiptiirii ile kanamalar

FMF + PAN’h olgularin yarisinda perirenal

hematom

FMF + renal + hepatik hematom ilk olgu



Annals of Paediatric Rheumatology 2012; 1(3): 190-194.
An unusual presentation of FMF with pericardial tamponade: report of two cases.
Caltik A, Akyiiz SG, Erdogan O, Biilbiil M, Oriin UA, Demircin G.

- 5yas, E; 1 haftadir ates, gogiis agrisi, - 15yas, K, 2 kez perikardial tamponad
dispne = perikardiosentez, AB. Ted.

- AC. Gr: kardiomegali ve plevral > Kiiltiirler ve sitoloji (-)
efiizyon

= MEFV mutasyonu: R761H heterozigot

- EKO: masif perikardial efiizyon, sag - Kolsisin

ventrikiiler kollaps: kardiak tamponad - izlemde atak yok.

= perikardiosentez, AB
= kiiltiirler ve sitoloji (-)

- Hikayede tekrarlayan karin agrisi ve
ates
MEFV mutasyonu: M694V heterozigot
Kolsisin

izlemde atak yok.




J Res Med Sci 2014 Oct; 19(10): 1009—1011.

Vasculitis and long standing ankylosing spondylitis in a patient with FMF.
Ali Tavlan, Yasar Yildiz, Ismail Sari, Guliz Ozkok

© 35Yyas, E
«  Cocuklugunda FMF tanis1 almis

s Diizenli 1.5 mg/glin kolsisin kullamyor.

s  MEFV gen mutasyonu: R202Q/R726A
- LCV

= TIT,C3ve Cq: N

(a) Evre IV Sakroiliitis

= ANA, anti dsDNA, ANCA (-)
(b) Apofizyal eklem tutulumu

- Ankilozan spondilit

s 10 y1ldir bel agris1 ve sabah sertligi, ok i 1,:-: B
Schober testi 3 cm, HLA B27 (+) . e -}'«-:‘- ; : i
- Tedavi: prednizolon, siilfasalazin ve NSAID |5 _ s =-ﬁ-"_._' :’:‘-”: '

= 10 glinde dokiintii kaybolmus, eklem

sikayetleri diizelmeye baglamis. Cilt biyopsisi: LCV


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taylan A[auth]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yildiz Y[auth]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sari I[auth]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ozkok G[auth]

Tumor Nekrozis Faktor Reseptor Iliskili Periyodik Sendrom
(TRAPS)

Baslangic Etnik Atak Klinik ozellikler Amiloid Tedavi
yasl yapi siiresi

En s1ik Irlanda, en uzun Konjunktivit ve periorbital % 14-25 Steroid
goriilen Iskocya odem
OD gecisli en az 5 TNF a blokeri
otoinflama (Familial gln FMF in aksine artralji
tuar Hibernian artritten daha sik IL-1 blokaj1
hastalik ates) siklikla IL-6 blokaji
2-4 hafta Siddetli myalji
Cogu ilk Diger
dekad etnik Govdede baslayan ve
yapilarda ekstremitelerin distaline
1-63 yas yayilan, agrili eritematoz
dokiintii

Karin agrisi, bulanti/kusma

Bas agrisi



Overview of Autoinflammatory Syndromes
Steven Spalding, MD, Cleveland Clinic

- TNFR p55 kodlayan TNFRSF1A

geninde mutasyon

o >80 mutasyon

s ¢ogu missense mutasyon

- TNFR p55 sisteinden zengin ekstraselliiler

zincirinde (CRD) protein katlanma
defekti

- TNF’in uzun siireli aktivasyonu
« Niikleusa proinflamatuar sinyalin devami
« Niikleusda NF-xB aktivasyonu
» Lokosit apopitozunda defekt

. Inflamasyon



The Turkish Journal of Pediatrics 2013; 55: 78-81.

Different presentations in patients with TRAPS )
Aslhi Celebi Tayfur, Yelda Bilginer, Martina Finetti, Marco Gattorno, Seza Ozen

+ 4yas, E hasta
- 1yasindan beri tekrarlayan, 3 hafta
siiren yiiksek ates, karin agrisi,
artralji/myalji ve govdede rash
- VAveboy<3p
- Aile hikayesi (-)

Serolojik testler, kiiltiirler, KI asp. (-)

*MEFV gen mutasyonu: E148Q /-
*Kolsisin ile ataklar devam

‘Tekrarlayan uzun siireli ates ataklari,
myalji ve rash: TRAPS?
*TNFRSFA1 gen analizi: C33G
mutasyonu
*TNF blokeri (Etanercept) cevap
yok
IL1 reseptor antagonisti
(Anakinra) diizelme







Mevalonat kinaz eksikligi/Hiperimmunglobulin D
sendromu (MKD/HIDS)

Baslan | Kalittm | Etnik Atak Klinik Amiloid Teshis
g1¢ yasl yapi suresi ozellikler
< 2yas Nadir Almanlar 3-7 Servikal LAP  seyrek Serum IgD NSAID
(>%70) gorilen Fransizlar giin (%90) >100 IU/ml Steroid
Diger (spesifik degil;
OR Eritematoz <3 yas diisiik/N) Anti TNF
gecisli rash
(ayak tabam IgA yiiksekligi IL-1 blokaj
ve avuc (>%80 olguda)
icinde) IL-6
inhibisyonu
Karin agrisi MVK gen
(%70) defekti
V3771
Kusma/diare (>%80 olguda)
Artralji/artrit

Splenomegali



Ry,
MKD/HIDS

- Kolesterol biyosentezinde anahtar enzim olan mevalonat kinazi

kodlayan MVK geninde mutasyon

= Mevalonat kinaz aktivitesine gore klinik hafif periyodik ates sendromlarindan
lethal metabolik hastalik klinigine kadar degisebilir.

Plazmada mevalonik asit artisi

= Fnzim aktivitesinin tamamen ortadan kalkmasi mevalonik asidiiri (MVA) ile
sonuclanir.
- Epizodik atese ek olarak; biiyiime-gelisme geriligi, HSM, norolojik semptomlar ve

dismorfoloji ile karakterize



Clin Rheumatol (2014) 33:1681-1684.

MKD in two sisters with therapeutic response to anakinra.

Raquel Campanilho-Marques & Paul A. Brogan
- Kafkas irkindan 2 kiz kardes; akrabalik yok

- 5vas, buyuk kardes

- 6 aylikken sikayetleri bashyor.
« Ates (40°C), karin agrisi, kusma, servikal LAP, alt ekstremitelerde rash
- Kiiltiirler ve otoantikorlar (-)
- IgG, M, E normal
IgA 65 g/L (N: 0.4-2) persistan masif yiiksek
- Atak sirasinda idrarda mevalonik asit atilim artmis
- MVK gen analizi: V3771/S329R bilesik heterozigot

- Tedavi: Anakinra 2-6 mg/kg



2 yas, kuiciik kardes

1 yasinda sikayetler bashyor.
Ates, diare, ekstremitelerde ve agiz
etrafinda pleomorfik rash
MVK gen analizi: V3771/S329R
Tedavi:
NSAID ve prednizolone: parsiyel cevap
Anakinra 2-5 mg/kg

- Komplikasyon: herpes zoster enf.




Kryopyrin-iliskili Periyodik Sendromlar (CAPS)

Klinik Spektrum

FCAS1
(Ailesel soguk
otoinflamatuar sendrom 1)

MWS
(Muckle-Wells sendromu)

CINCA/NOMID
Neonatal Baslangicli Multisistem
inflamatuar Hastalik/Kronik infantil
Norolojik, Kutanoz, Artikuler Sendrom)

En hafif form

Orta siddetli

En siddetli

Ataklar kisa <24 saat

<36 saat - 5 gun

Semptomlar persistan olabilir.

Soguk tetikler

Nadiren soguk tetikler.

Tetikleyen faktor olmayabilir.

Rekurrent ates

Rekurrent ates

Persistan inflamasyon

Urtiker Urtiker Urtiker, diffiiz eritem
Artralji/myalji Artralji/artrit Artralji/artrit/ §lddet|l. artropatiler,
osteopati
Konjunktivit, episklerit, liveit, optik
Konjunktivit Konjunktivit, liveit, episklerit norit,

papil odem, gorme kaybi

Amiloidoz (%25)

Amiloidoz

Sensorinoral isitme kaybi
(bilateral, yuksek frekans, 2. dekat)

Sensorinoral isitme kaybi1
(bilateral, yuksek frekans, 2. dekat)

Basagris1 (aseptik menenjit)

Kronik aseptik menenjit, MR, norolojik
hasar, beyin atrofisi




I ———.
CAPS (Kriyopirinopatiler) Patofizyoloji

- Cryopyrin kodlayan CIAS1/NLRP3 (NOD-like receptor family, pyrin
domain) geninde defekt
= Otozomal dominant veya de novo mutasyon (olgularin 2/3)

+ Fonksiyon kazanimina (Gain of function) neden olan mutasyonlar
> 150 mutasyon

Olgularin %60’ 1nda mutasyon

= NOMID ya da MWS hastalarinin bir kismindan somatik mosaisizm sorumlu

= Genotip-fenotip korelasyonu kotii

NOMID/CINCA G307V, H358R p374D
(F3095
MWS Q306L| E354D | | vao6)
L305P p F523L(c>g)
FCU/ECAS . L35I | | [Ta05P =1 Es73s
E304K| | E311K A352\ T436A  F523L(c>a)| ISTEES?I
Mutations found in R260L D303G H312PV351M L |T4361,P,N F523C(t>g) L571F|
more than one disease R260P D303H| — ’ T436del ] v570CF | 627G
R260W D303N 32e348M ——A439V G569A | | |Le3zF
——A439T pagsy M659K
6621 G755A
EGB8K [ o
E690K
Y859C
5710C
Cryopyrin PYD NACHT/NBD . LRR

6 89 220 536 742 990



CAPS Klinik Bulgular

Deri bulgulari: GOz bulgular::
. Urtiker - Konjunktivit

- korneada infiltrasyonlar, band
keratopatisi, keratit

kasintili, hassas olabilir

+ lveit
- papil odemi, optik sinir atrofisi, retina
hasari, gorme kaybi

Konjunktivit



Iskelet tutulumu

*Cryopyrin periferal 10kositler ve kondrositlerde eksprese olur.
Artralji, artrit, osteopati, patella ve uzun kemik
epifizlerinin asir1 biiyiimesine bagh diz deformitesi,

eklem kontraktiirleri, biiytime geriligi




|
CAPS Tedavi

Hastahik Tedavi Prognoz
Soguktan kacinma, S el

FCAS o T il e Sicak iklimlerde tedavi ihtiyaci az
IL-1 inhibisyonu: Iyi prognoz;

MWS anakinra, rilonacept, Sensorinoral isitme kaybi ve

canakinumab amiloidoz icin diisiik risk
IL-1 inhibisyonu: Erken ve yliksek doz tedavi ile
NOMID/CINCA rilonacept, canakinumab | uzun siireli iyi hastalik kontroli




IL1 beta blokaji hizli etkilidir.

Uygulamadan sonraki 24 saat icinde semptomlarda iyilesme gozlenmis.

ilk tedaviden hemen 6nce Tedaviden 24 saat sonra




NOMID hastasinda IL1 blokaji ile kronik menenjit ve kohlear inflamasyonda duzelme




Cryopyrin-Associated Autoinflammatory Syndromes
Andrew Zeft, MD, MPH, Cleveland Clinic

- 10 yas, erkek hasta
- Tekrarlayan ates (39°C), sogukla tetiklenen tirtiker, artralji/artrit, hafif bas

agrisi, kilo alamama, konjunktivit

o Tani: FCAS1

« Odyoloji normal
- Idrar analizi: protein yok
« Mutasyon analizi: CIAS-1 geninde heterozigot mutasyon

= Annede ayni mutasyon
- Annede 20 li yaslarda azalan, tedaviye ihtiyac duyulmayan hafif benzer semptomlar

+ Fenotipik farkhlik, inkomplet penetrans? cevresel farklilik?

- Tedavi: Anakinra 1 mg/kg yeterli



PFAPA Sendromu

- Diger periyodik ates sendromlari ile karsilastirildiginda relatif olarak yaygin
« Erken cocuklukta baslar
- Etiyolojisi kesin tanimlanmamis

= **Otoinflamatuar bir hastahik?

Baz1 monogenetik otoinflamatuar hastaliklar, PFAPA ile overlap yaparlar.

* Yiiksek IL1, IL6, IL18, TNFa
- Immun defekt diisiiniilmiiyor.
- Yiiksek titrede otoantikorlar veya ag. sp. otoreaktif T hiicreler bulunmaz.

= Gen Lokusu? Mutasyon saptanmamis.



PFAPA Diagnostik Kriterler

- **PDiizenli araliklarla (3-6 haftada bir)
tekrarlayan, baska bir nedenle

aciklanamayan ates ataklar1 (>3 kez)

= Atak siiresi: 3-6 giin

- Atese bir veya daha fazla bulgu eslik edebilir.
Farenjit: eksudatif veya noneksudatif, kiiltiir (-)
o Aftoz ulserler (%40-70)
Servikal reaktif lenfadenit
« Tek doz steroid ile saatler icinde diizelme
- Ataklar arasinda hastalar saglikli;; AFR normal

- Biiyiime normal

- Amiloidoz gelismez



- PFAPA’y1 dislayan durumlar
= Notropeni (siklik notropeni)
o Oksiiriik, burun akintis1 (enfeksiyoz hastaliklar)

= Artrit, dokiintii, akut karin, siddetli diyare

Gattorno M et al. Differentiating PFAPA syndrome from monogenic periodic fevers. Pediatrics 2009;124(4):e721. Gaslini

Institute, Genova, Italy.

- PFAPA benign ve self-limited bir hastalik
= Cocuklar biiyiidiikce ataklar kaybolur.

* Ort. 4.5-8 y1l siirer ve 9-11 yasina kadar sekelsiz mutlak diizelme



]
PFAPA Tedavi

« Optimal tedavi kesin degil
= Klinik siddet , cocugun okuldan, ebeveynin isten uzak kalmas1 X ilac yan etkisi
« Olgularin yaklasik yarisi tedavi edilmiyor.

- Antipiretikler ve antibiyotikler etkisiz

« Glukokortikoidler
= ates ve farenjitte saatler icinde dramatik diizelme
= aftoz iilserler ve adenitte etki yavas veya yok

Prednizone (0.15-2 mg/kg tek doz, max. 60 mg; Grade 2C), ayn1 zamanda diagnostik

« Cimetidin (20-40 mg/kg/glin, 2 dozda, 6 ay) , %27-28 remisyon
- Kolsisin
s Rutin onerilmez

o Intervali uzatiyor?



PFAPA Tedavi

« Tonsillektomi + adenoidektomi

= Bircok olguda semptomlarda azalma veya remisyon

Adenotonsillektomi yapilan 39 PFAPA olgusunun %63 iinde komplet, digerlerinde parsiyel

remisyon

Opere edilmeyen 20 olgunun sadece 1 inde remisyon

Garavello W, Romagnoli M, Gaini RM. Effectiveness of adenotonsillectomy in PFAPA syndrome: a randomized study. J
Pediatr. 2009;155(2):250.

= self limited ve benign gidis nedeniyle endikasyon ?

Konservatif tedaviye cevap vermeyen olgularda basvurulmalidir (Grade 2B).



PFAPA Tedavi

= TL1 beta blokaji

- anakinra- rekombinant IL1 reseptor antagonisti

Stojanov S et al. Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and adenitis (PFAPA) is a disorder of innate
immunity and Thi activation responsive to IL-1 blockade. Proc Natl Acad Sci U S A. 2011;108(17):7148

= Vitamin D- immiinregulator faktor

- Vitamin D diisiik olgularda kis aylarinda atak sayisinda azalma

Stagi S. Et al. Vitamin D levels and effects of vitamin D replacement in children with periodic fever, aphthous
stomatitis, pharyngitis, and cervical adenitis (PFAPA) syndrome. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2014
Jun;78(6):964-8.



Eur J Pediatr (2011) 170:1563—1568.
PFAPA syndrome in siblings. Is there a genetic background?
Pilar Anton-Martin, Roberto Ortiz Movilla et al.

Biiyiik kardes, 11 yas erkek Kiiciik kardes, 4 vas erkek hasta
6 yasinda sikayetleri basliyor. - 6 aylikken sikayetleri baghyor.
« Ates (39.5°C), titreme, kusma, bas ve bogaz « Ates (40.5°C), farenjit, persistan servikal

agris1, servikal lenfadenit LAP, halsizlik, bas agrisi, artralji
- Ataklar 3 haftada bir, 3-4 giin - Ataklar 2-3 haftada bir, 2-3 giin
- Biiyiime normal - Biiyiime normal
« Ig.ler, bogaz kiiltiirti, EBV, CMV serolojisi — « Ig. ler, bogaz kiiltiirii, EBV, CMV serolojisi —
- MEFV, TNFRSF1A, MKD gen analizi: - « MEFV, TNFRSF1A, MKD gen analizi: -
- Antipiretikler ve antibiyotikler etkisiz ¢ Tedavi: steroid 1 mg/kg/doz, 24 s cevap
« Tedavi: steroid 0.5 mg/kg/doz, hizli cevap; ¢ Ailede akrabalk yok

ataklar seyreklesmis. Anne ve anneannenin ¢cocukluklarinda

periyodik ates ve tonsillit ataklar:
Anne 7 yaginda tonsillektomi
- Genetik zemin?




Pel d]k Atesli Bir Hastada Klasifikasyon

«Enfeksiyon, malignensi, otoimmiin hastaliklar, immiin yetmezlik, siklik nétropeni
R o bl alede bener bikaye Pedirt okar
Kalitim tipini belirle
OR: AAA. MKD
OD: CAPS, TRAPS
PFAPA?

Etnikyap1: Orn: FMF, Dogu Akdeniz iilkelerinde, Ermeniler, Tiirkler ve Askenazi Yahudilerinde sik

mm— 3 adim: Hastalik spesifik sorular sor
« FMF: atak siiresi en kisa (6-72 saat); serozit, ELE, orsit, akut karin

« MKD:<2 yas baglangig, karin agrisi, kusma, diare, servikal LAP, avuc ici ve ayak tabanlarinda dokiintii

« TRAPS: atak siiresi en uzun (1-4 hafta); konjunktivit, periorbital 6dem, migratuar agrili rash, siddetli myalji
« CAPS: iirtiker, goz bulgular (iiveit, gorme kaybi), sagirhik, SSS bulgulari, kikirdak ve kemik bulgular:

» PFAPA: gercek peryodisite*, oral iilserler, eksudatif farenjit, servikal LAP

4. adim: Diger otoinflamatuar hastaliklara spesifik bulgular: ekarte et

« Diger monogenik otoinflamatuar hastaliklar icin sorgula: Pyojenik, psoriatik ve graniilomatoz lezyonlar;

pannikiilit, lipodistrofi
« Poligenik otoinflamatuar hastaliklar i¢in sorgula- sJIA, Behget hastalig




Periyodik Atesli Hastada Tani

 Klinik siipheli olgularda kesin tani i¢in genetik testlere basvurulur.
= Multipl hastalig1 tarayan genetik paneller tanida yardimci olabilir.

= Klinik olarak kesin tanili hastalarin %30-40 ‘inda mutasyon saptanamaiyor.

« Glukokortikoidler, kolsisin ve bazen kisa etkili IL1 reseptor antagonisti kullanim

tanisal olabilir.

= Kolsisin FMF’in yiiksek tasiyicilik oranlarinin oldugu yerlerde diagnostik amach
kullanilabilir.
Mutasyon analizi pahah
Tiim ekzonlar incelenmez

Kolsisin tedavisi, mutasyon analizine alternatif

Ozaltin F, Bilginer Y, Giilhan B, Bajin I, Erdogan O, Hayran M, Yilmaz E, Ozen S. Diagnostic validity of colchicine in patients

with Familial Mediterranean fever. Clin Rheumatol 2014 Jul; 33(7):969-74.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24740462

Periyodik Atesli Bir Hastada Klasifikasyon
Neden Onemli

- Uygun tedavi baslanmasi
- Sekonder (amiloid A, AA) gelisimi icin monitorizasyon

« Genetik danisma



Tedavi Cevabinin Monitorizasyonu

- AID Aktivite indeksi (AIDAI)

1.  Ates >38°C (0: yok 1: var)

2.  Abdominal agr (0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli)
Artralji veya myalji (0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli)
Eklemlerde sislik (0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli)
Gogis agrisi (0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli)

A L T

Deri dokuntiisti (0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli)

- Hasta ve aile
+ Validasyon cut off: >9
« Aktif- inaktif ayirimi: %89 sensitivite, %92 spesifite

Piram M.et al. on the behalf of EUROFEVER, EUROTRAPS and the Paediatric Rheumatology International Trials Organisation

(PRINTO) networks Validation of the Auto-Inflammatory Diseases Activity Index (AIDAI) for hereditary recurrent fever
syndromes. Ann Rheum Dis. 2013; 0:1—6.

- AFR



Periyodik Ates Sendromlarinin Ozellikleri

et e pte v . . Amiloidoz
Sendrom Klinik ozellikler Atak siiresi | Kalitim | Gen/protein Tedavi riski
SSOAIE Otozomal laRg Kolsisin
FMF Artrit UL Resesif AU IL-1 inhibisyonu i
ELE marenostrin
Servikal lenfadenopati .
Rash Prednisone
< . .. Otozomal MVK/ Etanercept
HIDS AT agnsi, d1.are, AT S0 Bl Resesif Mevalonat kinaz | IL-1 inhibisyonu *
rtrit s
< IL-6 inhibisyonu
Bas agrisi
.. Prednisone
TRAPS Periorbital df\(li\zwlkon'unktivit 7 - 21 giin OIEDEOIIE. Ny Sl e
. ’ J g Dominant TNFR55 IL-1 inhibisyonu
Migratuar rash e
IL-6 inhibisyonu
Eksudatif tonsillit Prednisone
PFAPA Aftoz ulserler 3-6 gun Tonsillektomi
IL-1 inhibisyonu
Servikal reaktif lenfadenit
CAPS
Urtiker .
FCAS Artralii <24 saat Soguktan kacinma
Urtiker
Artrit . s
MWS _Bas agrisi 5 -7 guin IL-1 inhibisyonu ++
Isitme kayb1 Otozomal | CIAS1-NLRP3/
Urtiker Dominant NLRP3
Artrit, Kemik degisiklikleri
NOMID B2 BT L7 E;esgsnjlt, e Devamli IL-1 inhibisyonu ++
isitme kaybs
Papil odemi, gorme kayb1




