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Cocuklarda Otoinflamatuvar Hastaliklarin Deri
Bulgulari

Dermatological Manifestations of
Autoinflammatory Diseases in Children

Otoinflamatuvar hastaliklar dogal immUn sistemin regUlasyonundaki yetersizlik sonucu
olusan rekUrren sistemik inflamatuvar ataklarla karakterize bir grup hastali@r icerir.
Otoimmun hastaliklarnn aksine otoantikor veya otoreaktif T hUcrelerin olmamasi dnemli
bir 6zelligidir. Otoinflamatuvar hastaliklarnn baslangic zamani en sik cocukluk cagidrr.
Farkl klinik sekillere sahip olan otoinflamatuvar hastaliklar nadir gérilUr ve bu nedenle
tani genellikle gecikir. Biz burada ¢cocuklarda rekUrren veya peryodik ates varliginda,
enfeksiyon ve maliniteler ekarte edildikien sonra otfoinflamatuvar hastaliklara dikkat
cekmeyi amacladik.

Anahtar Kelimeler: Otoinflamatuvar hastaliklar, cocuk, ates, rekUrren, peryodik, immin
sistem

Abstract

Autoinflammatory diseases include a group disease characterized by recurrent systemic
inflammatory attacks due to failure in the regulation of the innate immune system. In
contrast fo autoimmune diseases absence of autoantibodies or autoreactive T cells are
an important feature of such diseases. The beginning time of autoinflammatory disease
are the most commonly in childhood. Autoinflammatory disease which having different
clinical forms are rare, therefore diagnosis is often delayed. Here, we aimed to draw
aftention to the autoinflammatory disease in the presence of recurrent or periodic fever
in children after infections and malignancies have been ruled out.

Key words: Autoinflammatory diseases, child, fever, recurrent, periodic, immune system

Girig fazla ates ataginin gorilmesi veya ates

ataklar arasinda en az 7 giin olmasi olarak
Otoinflamatuvar hastaliklar reklirren  tanimlanmaktadir  (3).  Otoinflamatuvar
ates, eritem, lenfadenopati, serozit ve hastaliklarin cogunda rekiirren  veya
kas-iskelet sistemi gibi farkli sistemlerin  periyodik ates vardir. Otoinflamatuvar

tutulumuyla karakterize genetik cesitliligin
goruldigu bir grup hastaligi icerir (1).
Otoinflamatuvar hastaliklar inflamatuvar
cevabin  olusumundan sorumlu gen
mutasyonuna sekonder gelisir (2). Dogal
immin sistemin regilasyonundaki
yetersizlik sonucu sistemik inflamasyon
epizodlari gorilir (1). Otoinflamatuvar
hastaliklarin baslangi¢c zamani en sik hayatin
ilk saatleri veya ilk dekatidir. Nadiren daha
gec baslayabilir. Farkli klinik sekillere sahip
olan otoinflamatuvar hastaliklar ¢cok nadir
gorulir ve bu nedenle tani genellikle gecikir

().

Rekirren veya periyodik ates, bilinen bir
hastalik olmaksizin 6 ay icinde 3 veya daha

hastaliklarin teshisinde baslama yasi, etnik
koken, ataklar baslatan neden, ataklarin
suresi, ataklar arasi interval, klinik bulgular
ve tedaviye cevap yol gosterir (4-7).

Otoinflamatuvar hastaliklarla ilgili
bilgilerimizi en fazla genetik calismalara
bor¢luyuz.Sonyillardadogalimmuin sistemin
regulasyonu ve immdin aktivasyon yolaginin
daha iyi anlasilmasiyla otoinflamatuvar
hastaliklar grubuna dahil edilen hastaliklarin
sayisi da gittikce artmistir. ‘Periyodik ates
sendromu’  otoinflamatuvar  hastaliklar
icin  kullanilmaktadir.  Ancak  bircok
otoinflamatuvar hastalikta ates periyodik
degildir, bazi otoinflamatuvar hastaliklar da
ise ates olmayabilir (6,7,8).
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Otoinflamatuvar hastaliklar temel olarak 6zellikle deri, GiS,
akciger, g6z, SSS, kas-iskelet sistemi gibi farkli sistemlere
ait bulgulan olan, enfeksiyonla agiklanamayan rekirren
atesi bulunan gen¢ cocuklarda duslinulmelidir. Ayrica
laboratuvar incelemelerinde aciklanamayan inflamasyon
belirteclerinin yiiksekligi de otoinflamatuvar hastaliklar
akla getirmelidir. Hastalarda aile hikayesi sikhkla vardir,
ancak her zaman olmayabilir (6,7). Otoinflamatuvar
hastaliklar icin farkli siniflandirmalar bulunmaktadir (Tablo
1). Genel olarak herediter periyodik ates, kriyopirinopatiler,
graniilomatdz hastaliklar, piyojenik hastaliklar ve digerleri
olarak siniflandirilabilir. Herediter periyodik ateste akut
faz reaktanlarinin dramatik ylksekligi, aniden gelisen
atesle birlikte eritem, lenfadenopati, artrit ve serozit gibi
sistemik semptomlar gorilir. Kriyopirinopatilerde sistemik
inflamasyon daha baskindir ve Urtikeryal eritem eslik eder.
Granulomatoz hastaliklar tipik granulomatdz lezyonlarin
yani sira eklem, deri ve goziin etkilendigi bir grup hastaligi
icermektedir. Piyojenik hastaliklar ise deri, eklem ve kemiklerin
tutuldugu steril piyojenik abselerle karakterizedir (2,7,8).

Otoinflamatuvar hastaliklarda klinik 6zellikler otoimmiin ve
enfeksiyon hastaliklardakine benzer. Ancak patogenezde
otoantikorlar ve antijen spesifik T hicreler yoktur (1,5).
Patojenlere karsi ve hiicre hasarinda ilk cevap dogal immiin
sistem tarafindan verilir. Pirimer epitelyum, dentritik hiicreler,
makrofajlar, polimorfonukleer hiicreler, natural killer hiicreler,
sitokinler ve kompleman sistemi dogal immin sistemin
elemanlaridir. IL-1, IL-6 ve TNF-a dogal immun sistemin
en potent proinflamatuvar sitokinleridir. Otoinflamatuvar
hastaliklardaki gen mutasyonlari dogal immiiniteden
sorumlu inflamatuvar yolaktaki bozukluklarla iliskilidir.
inflamasyon yolagindaki bu bozukluk proinflamatuvar
bir durum olusturarak inflamazom aktivasyonuyla
sonuclanir. inflamazom farkli proteinlerden olusan bir
komplekstir. Bu protein kompleksi olusunca inaktif pro IL-
1B, aktif proinflamatuvar sitokin IL-13'ya donusir (1). Yuksek
molekil agirhkli proteinden olusan inflamazom araciligi
ile inaktif pro-caspas 1 aktif pro-caspas’a dondsir. Caspas
apopitoz icin baslatici veya effektdr olarak gorev yapar (6).
inflamasom formasyonu mikrobiyal Grtinler, kolesterol, Urik
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asit, proinflamatuvar sitokinler ve kemokinler tarafindan
olusturulabilir (1).

Ailevi Akdeniz Atesi

Ailevi Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean Fever (FMF))
dinyada en sk gorilen monogenik otoinflamatuvar
hastaliktir. ilk kez 1908'de tanimlanmis, sorumlu gen
1997'de kesfedilmistir (4). Otozomal resesif kalitilir. Onaltinci
kromozomda lokalize MEFV geninde (Mediterranean fever)
mutasyon vardir. Bu gen inflamazom regilasyonundan
sorumlu pirin proteinini kodlar. Pirin sinovyum, periton ve
deride bulunan nétrofil, eozinofil, monosit, dentritik hticreler
ve fibroblastlardan salinir. Pirin caspas 1 saliniminin artmasina
ve IL-1B'nin masif sekresyonuna neden olur (4,9).

FMF tipik etnik dagilima sahiptir. Tlrkler, Askenazi olmayan
Yahudi'ler, Araplar, Ermeniler, Kuzey Afrika ve Dogu Akdeniz
toplumlarinda siktir. Tirkler'de ve Askenazi olmayan
Yahudi'lerde tasiyicilik insidansi oldukca yuksektir ve sikhk
1:3-1:6 arasinda degisir (5).

FMF ataklar enfeksiyonlar, stres, menstruasyon ve egzersizle
tetiklenebilir (10). FMF hastalarin %60'Inda 5 yasindan dnce
baslar ve hastalarin %90'inda 20 yasina kadar klinik bulgular
g0zlenir. Hastalarda serozitenin neden oldugu karin agrisiyla
birlikte 1-3 glin stiren ates vardir. Ates 38,9 °C'den fazladir ve
72 saatte kaybolur (1,5,11).

Karin agrisi hastalarin %95'inde goérular (12). Agn genellikle
siddetlidir ve apandisitle karistirllabilir. Diare yaygindir, bazen
konstipasyon da gorulebilir (4). Plérite bagh goégis agrisi
hastalarin %23-62'sinde, artrit %37-77’sinde gorilur. Artrit ani
baslangicl, monoartikiler, genellikle diz, ayak bilegi ve kalca
eklemlerinde gorulir. Eklem eritemli, sicak, hassas, ddemlidir
ve septik artritle karistirilabilir. Artrit genellikle egzersiz veya
travmaya sekonder gelisir, sekelsiz 1 haftada iyilesir. Nadiren
kronik artrit gelisebilir (4).

FMF hastalarinin %7-34'Unde eritemli erizipel benzeri deri
bulgular gorullr. Alt ekstremiteler, ayak bilegi ve ayak
dorsaline yerlesen plaklar eritemat6z, sicak ve hassastir (1,8).
Erizipel benzeri yama 15-50 cm'dir ve tipik olarak tek taraflidir.
Histopatlojik incelemede perivaskiler alanda papiller

Tablo 1. Otoinflamatuar hastaliklar (7)

OR Gegis OD Gegis

Graniilomatoz Tip

Diger, Genetik Diger, Genetik Gegisli Olmayan, Kismen

-Ailevi sogukla uyarilan
otoinflamatuvar sendrom 2

Gegisli Olmayan Otoinflamatuvar
-Ailevi akdeniz -Tiimor Nekrozis faktor -Blau sendromu -Periyodik ates, aftéz | Spondiloartropatiler
atesi reseptori iligkili periyodik -Crohn disease stomatit, farinjit, tip 2 diyabet
-Hiper IgD sendrom adenit sendromu -Yasla iligkili makiiler dejenerasyonlar
sendromu -Kriyosporinle iligkili periyodik -Sistemik juvenil -Fibrozisle seyreden hastaliklar
-IL-1 receptor sendrom idyopatik artrit -Hemolitik Uremik sendrom
antagonisti Ailevi sogukla uyarilan -Behget hastalig -Ateroskleroz
eksikligi otoinflamatuvar sendrom -Rekiirren perikardit
-IL-36 Reseptor Muckle-Wells sendrom (MWS) -Kronik rekiiren
antagonist Yenidoganin multisistem multifokal
eksikligi inflamatuvar hastaligi osteomiyelit
-Majeed -Piyojenik artrit, pyoderma -Schnitzler sendromu
sendromu gangrenosum ve akne sendromu -Gut
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yerlesimli diffliz, eazinofil, notrofil ve monositlerden olusan
inflamatuvar hicre infiltrasyonu gorilir. retikiler dermiste
az sayida lenfosit infiltrasyonu ve belirgin 6dem vardir (1,6).
Genellikle 1-3 giinde diizelir (1). Bu lezyonlar FMF'nin tanisini
destekleyen 6nemli bir bulgudur (1,5). FMFde septal ve
lobiler pannikiilit de gorilebilir (13).

FMFde vaskiilit gelisme riski artmistir ve bunun sonucunda
Henoch-Schonlein purpurasi (%5-7), poliarteritis nodoza
(%1'den az), epizodik purpurik lezyonlar ve Behget hastalig
sikhigiartmistir (4,6). Ayrica Urtiker, subkutan nodiiller ve labial
herpes simpleks enfeksiyonu da FMF hastalarinda gorilen
deri bulgularindandir. Cocukluk ¢cagindaki FMF hastalarinda
nadiren orsit, skrotal sislik gorilir. Splenomegali gorilebilir
(4,6). Sekonder amiloidoz en ciddi komplikasyondur.
Genellikle bobrekler etkilenir ve proteinilri veya nefrotik
sendroma yol acar (4). Ates epizodlarinda miyalji gorilebilir.
Norolojik bulgular sik degildir (1,5-7).

Laboratuvar incelemede ates epizodlarinda nétrofili, akut
faz reaktanlarinin yiksekligi gozlenir (sedimantasyon, CRP,
fibrinogen). Ayrica haptoglobiilin, lipoprotein ve homosistein
seviyeleri yiksektir. Epizodlar arasindaki akut faz reaktanlari
normal gorilir. Tani MEFV gen sekansinin yani sira klinik
bulgular ve kolsisin tedavisine cevap alinmasiyla konur (1,4-
7,14).

Kolsisin FMF tedavisinde kullanilan en temel ilactir. Kolsisin
bes yasindan kuguklerde baslangic dozu <0,5 mg/gun
olmalidir. Yetiskinlerde 1 mg/gtin, cevap vermeyen olgularda
2 mg/gundir. Hastalarin %5-10'u tedaviye cevap vermez.
Biyolojik tedaviler (canakinumab) ve 6zellikle IL-1 inhibitorleri
(anakinra) refrakter, kolsisin intoleransi, amiloidoz gibi
komplike olgularda ve vaskiilitle birlikteligi olan olgularda
alternatif tedavilerdir (5).

Tedavisiz tekrarlayan inflamasyon ataklari sonucunda bobrek
ve karaciger amiloidozu gelisebilir. Amiloidoz riski rezistan
Ulke, MEFV geno tipi ve serum amiloid geno tipi gibi faktorlere
baghdir (1). FMF'nin siddeti ve ataklarin sikhdi yasla birlikte
azalir (1,4).

Hiper IgD Sendromu

Hiper IgD sendromu (HIDS) mevalonat-kinaz eksikligiyle iliskili
periyodik ates olarak da bilinir. ilk kez 1984'te 6 Hollandali
hastada tanimlanmistir (7). En fazla Fransa ve Hollanda olmak
lUzere kuzey Avrupa'da siktir (5).

Ortalama baslangi¢ yasi 6 aydan Oncedir. Hastalarin %70-
78'inde ilk atak hayatin ilk 12 ayindan once gorilir (7).
Ataklari en fazla asilama olmak lzere emosyonel ve fiziksel
stres agreve eder. Genellikle ataklar 20 yasindan sonra azalir

(4).

HIDS farkh hicresel progeslerde rol alan kolesterol ve
izoprenoid sentezinde gorevli mevalonat kinaz enzimini
kodlayan MVK genindeki mutasyona bagl olarak gelisen,
otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir (5).

MVK genindeki mutasyon, enzim seviyesine bagl olarak farkli
kliniklere yol acar. Mevalonat kinaz aktivitesinde azalmaya bagli
olarak hiper igD sendromu gelisirken tamamen eksikliginde
mevalonik asidiri goralir. Mevalonik asidiri siddetli febril
ataklar, ataksi, mental retardasyon ve erken yasta oliimle

karakterizedir. MVKgenmutasyonundamevcutmekanizmalarla
periyodik atese nasil neden oldugu hala bilinmemektedir.
Ancak MVK vyolagindaki bir Grinlin inflamazom ve IL-1
aktivitesinde etkili oldugu distiniilmektedir (15).

HIDS hastalarinin febril doneminde enzim daha az aktiftir.
Ataklar genellikle pirojenik enfeksiyonlar veya asilamalar
sonucu ortaya cikar. Tipik olarak 3-6 haftada bir tekrarlar ve 3-7
glinde kaybolur. Atesle birlikte karin agrisi, kusma, diare, artralji
ve servikal lenfadenopati gorilir. Ataklar esnasinda hastalarin
2/3'de kutandz bulgular gérdlir. En sik gorilen kutanéz bulgu
0,5-2 cm’lik makdillere donugen papillerdir. Ayrica Urtikeryal
lezyonlar, anniler eritem ve palpable purpuralar da gortlebilir.
Lezyonlar genellikle govde ve ekstremitelerde gorilir.
Lezyonlarin histopatolojik incelemesi degisken olmakla birlikte
temel olarak vaskilit gorilir (4,6-8). Hastalarin %50'sinde
aftoz Ulserler bazen de genital Ulserler gorilir. Bu hastalara
yanlislikla Behcet hastaligi tanisi konabilir. HIDS bircok yonden
periyodik ates, aftdéz stomatit, farinjit, adenit sendromuna
benzer, ancak HIDS erken baslangic yasi, ates periyotlarinin ve
ataklar arasi intervallerin uzun olmasi, kusma ve karin agrisinin
daha sik olmasi ile ayirt edilebilir (4,6,7).

Ataklar esnasinda l6kositoz, sedimantasyon hizi ve CRP
gibi inflamatuvar belirtecler yiksektir (4). IgD dizeyleri her
zaman olmasa da belirgin olarak yuksektir (>100 IU/mL).
Ozellikle 3 yasindan kiiciiklerde IgD seviyeleri normal olabilir
(7). 1gD seviyesi HIDS icin sensitiftir fakat spesifik degildir (8).
IgD seviyesi ataklar esnasinda degismez ve semptomlarin
siddetiyle ve ataklarin sikhidiyla iliskili degildir (4). IgA
yukselebilir. Ataklar esnasinda idrar mevalonik asit seviyeleri
artmistir. Hastalarin %75'inde homozigot genetik mutasyon
vardir. Klinik stiiphe kuvvetliyse atak oldugunda serum IgD
ile birlikte ya mevalonat kinaz enzim genetik testi ya da idrar
mevalonik asit seviyelerine bakilmalidir (7).

HIDS'in standart bir tedavisi yoktur. NSAI ilaglar semptomatik
fayda saglayabilir. Kortikosteroidler, kolsisin ve talidomid
genellikle etkili degildir. Simvastatin febril glinlerin sayisini
azaltabilir ancak ataklarin sikligina etkisizdir (7).

IL-1 Receptor Antagonisti Eksikligi

IL-1 receptor antagonisti eksikligi (Deficiency of the IL-1
Receptor Antagonist (DIRA)) ilk kez 2009 yihinda tanimlanmis
OR gecisli bir hastaliktir (16,17). IL-1 reseptor antagonistini
kodlayan 2. kromozomun uzun kolunda yer alan IL1RN
genindeki mutasyonabadli gelisir (7). IL-1 reseptdr antagonisti
proinflamatuvar sitokin olan IL-1a ve IL-1@'y1 inhibe eder (4).

DIRAda infantlarda dogumda veya dogumdan kisa bir
slire sonra lokalize veya diffliz yerlesimli steril pustiler
eritem, litik kemik lezyonlari, osteoit, osteoopeni, artrit,
tirnakta pittinglerin eslik ettigi multifokal osteomiyelit,
pnémoninin eslik ettigi respiratuar distres, oral dlserler,
hepatosplenomegali gorilir (7). Hastalarda iktiyoziform
degisiklikler ve tirnaklarda onikomadezis olabilir. Pistiler
lezyonlar piistiler psoriasise benzer. Pustdllerin histopatolojik
incelemesinde epidermal akantoz, hiperkeratoz, epidermis
ve dermiste notrofil infiltrasyonu ve pistidl olusumu goérdlar
(18).

Hastalarda ates olmamasi 6nemli bir &zelliktir. Akut faz
reaktani olan sedimantasyon ve CRP belirgin olarak ylksektir.
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Kanda nétrofili, kemik ve deride ise nétrofil infiltrasyonu
vardir (4).

DIRA en fazla yenidogan donemi enfeksiyonlariyla karistirilir
(19). Ayrica ayirici tanida bakteriyel osteomiyelit, infantil
kortikal hiperosteozis, infantil pustiler psoriasis ve kronik
rekirren multifokal osteomiyelit diistintlmelidir (18).

Anakinra tedavide etkilidir. Tedavi edilmeyen hastalar multi
organ yetmezligine bagli olarak olirler (4,7).

IL-36 Reseptor Antagonist Eksikligi

IL-36 receptdr antagonisti eksikligiyle (Deficiency of IL-36
Receptor Antagonist (DITRA): Familial Generalized Pustular
Psoriasis) seyreder. ilgili gen mutasyonu 2011'de tanimlanmis.
DITRA monogenetik otoinflamatuvar bir hastaliktir. OR gecisli
ve generalize pustiiler psoriasisle karakterizedir (4,20). ikinci
kromozomun uzun kolunda yer alan ve IL1RN genine yakin
olan IL36RN genindeki mutasyona bagh olarak gelisir. Bu gen
IL-36 antagonistini kodlar (20,21).

DITRA infant veya adult evrenin ortalarinda baslar ve 1-3
glin stiren halsizlikle birlikte hafif veya yuksek ates goruldr.
Aniden yukselen ve 40 °C'yi gegen ates, halsizlik ve kirginhk
sikayetlerinin yani sira pistillerle seyreden diffiiz eriteme
I6kositoz ve CRP yuksekligi eslik eder (4,7). Histopatolojik
incelemede spongioform plstil, akantoz ve retelerde uzama
ve stratum korneumda parakeratoz vardir (18).

DITRAda tirnak distrofileri ve cografik dil yaygindir. Hastalarin
%30'unda artrit gelisimi ve yine %30’unda psoriasis vulgarise
dons olur (7).

DITRA'nin generalize pistiler psoriasis ve akut generalize
egzantematoz plstilozis ile ayirici tanisi yapilmalidir (18).

Tedavi oral retinoidlerle yapilir. immiinsiipresyon tedavisi
icin kortikosteroidler, metotreksat, dapson, siklosporin ve
adalimumab kullanilabilir. Yaygin eritem nedeniyle deri
bariyerinde bozukluk ve buna bagli olarak sepsis gelisebilir.
Sepsise bagli mortalite hizi yiiksektir (7,18).

Tiimor Nekrozis Faktor Reseptoriiyle iliskili
Periyodik Sendrom

Tumor nekrozis faktor reseptoriyle iliskili periyodik sendrom
(The TNF-Receptor-Associated Periodic Syndrome (TRAPS))
ilk kez'Ailesel Hibernian Ates’olarak tanimlanmistir (22). TRAPS
en yaygin gorilen OD kahtilan periyodik ates sendromudur
(23). OD gecisli olan bu hastaliktaki gen mutasyonu ise
1999'da tespit edilmistir (23).

TRAPS 12. kromozomun kisa kolunda yer alan TNFRSF1A
genindeki mutasyona bagh gelisir. Bu gen TNF hicre
membran reseptoriini kodlar. TNF reseptorii temel olarak
monosit ve makrofajlarda bulunur ve inflamatuvar sitokin
olan TNF cevabinda rol alir (4,7).

TRAPS'In baslangi¢ yasi genellikle hayatin ilk dekatidir ve
hastalarin %75'inde ortalama goriilme yasi 3'tlr (7). Genellikle
egzersiz ataklari baslatabilir. Ataklar tipik olarak 1-3 hafta strer
ve yilda 2-6 atak meydana gelir (7,24). Ataklarda ates, eritem,
artralji ve miyalji gorilir. Eritem miyalji alanlarina lokalizedir
ve sentrifugal, migratuar ve eritematdz yama seklindedir.
Eritem hassas, sicaktir ve basmakla solmaz. Kas enzimlerinde

artig yoktur (4). TRAPS'ta peritonite bagli karin agrisi yaygindir
ve akut batinla karigtirilabilir. Ayrica hastalarda konjonktivit,
periorbital 6dem, liveit ve iritis gorulebilir (25).

Ozellikle R92Q gen mutasyonu olanlarda farinks ve oral
llserlerle birlikte daha kisa ve daha hafif ataklar gérilebilir.
Daha az siklikta ise rekirren perikardit, santral ve fokal
ndrolojik anormallikler goriilebilir. Ozellikle sistein mutasyonu
ve aile hikayesi olanlarda %14-25 amiloidoz gorulir (7,25).

Laboratuvar incelemede sedimantasyon, CRP, fibrinojen,
haptoglobiilin ve ferritin gibi akut faz reaktanlarin yiksekligi
gorultr (25). Eritemli deri lezyonlarinin histopatolojik
incelemesinde subkltan fasiada perivaskiler mononiikleer
hiicre infiltrasyonu goralir (7,25).

Genetik mutasyon ve klinik fenotipteki heterojeniteye bagli
olarak TRAPS'In tedavisi diger otoinflamatuvar hastaliklara
gore daha zordur (26). Akut ataklarin tedavisinde NSAI ilaclar
ve kortikosteroidler etkilidir. Tedavide etanerseptin etkili
oldugu bildirilmektedir (4,7).

Kriyopirinle iliskili Periyodik Sendrom

Kriyopirinle iliskili periyodik sendrom (The Cryopyrin-
Associated Periodic Syndromes (CAPS)) kriyopirin proteinini
kodlayan 1. kromozomun uzun kolunda lokalize NLRP3
genindeki mutasyona bagli olarak gelisir ve OD kalitilir
(7). Kriyopirin inflamazomun regiilasyonunda 6nemli rol
oynar. CAPS hafif, orta ve siddetli form olmak Uzere (¢ farkh
otoinflamatuvar sendromdan olusur (6). Mutasyonlar bu Uli¢
sendroma spesifik olabilir veya overlap yapabilir (7).

1. Hafif form: Ailevi sogukla uyarilan otoinflamatuvar
sendrom (Familial cold autoinflammatory syndrome (FCAS))

Atipik Grtiker

Ates

Artralji

2. Orta siddetli form: Muckle-Wells sendromu (MWS)
Sistemik tutulum
Amiloidoz
Sensorinoral isitme kaybi

3. Siddetli form: Yenidoganin multisistemik inflamatuvar
hastaligidir (Neonatal-onset multisystem inflammatory
(NOMID)).

Santral Sinir Sistemi Tutulumu

Artropati
1. Ailevi Sogukla Uyarilan Otoinflamatuvar Sendrom

Ailevi sogukla uyarilan otoinflamatuvar sendrom daha 6nce
ailevi soguk urtikeri olarak adlandirimistir. Kriyopirinle iliskili
periyodik ates sendromlarinin en hafif formudur. ilk olarak
1941'de tanimlanmis, ancak ilgili gen mutasyonu 2001'de
tespit edilmistir. FCAS genellikle dogumda vardir ve hastalarin
%95'inde ilk 6 ayda ortaya ¢ikar (7,27).

FCAS'ta ataklar soguga maruziyetten sonra 2-3 saat icinde
baslar. Hastalarda Urtiker benzeri eritem, hafif ates, artralji,
bulanti, konjonktivit, susuzluk, terleme ve bas agrisi gorulir
(7). Eritem govde ve kalcada yerlesir. Semptomlar 6-8 saatte
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pik yapar ve 24 saat devam eder. Sabah eritem azdir, aksama
dogru gittikce artar (4,27,28). Eritem dermiste perivaskiler
polimorfonulkleer hiicre infiltrasyonu sonucu olusur.
Amiloidoz %2-4 gorulebilir. IL-1 inhibitorleri semptomlarin
hafifletiimesinde etkilidir (7).

2. Muckle-Wells Sendromu

Muckle-Wells Sendromu ilk kez 1962'de tanimlanmis, sorumlu
gen mutasyonu ise 2001'de tespit edilmistir. Herhangi bir
yasta gortlmekle birlikte en fazla hayatin ge¢ dénemlerinde
ortaya cikar. Ataklar tipik olarak 3 glinden uzun slrer ve ates
eslik eder. Urtiker benzeri eritem FCAS'tan daha persistant
seyreder. Artralji, artrit, miyalji, bas agrisi, konjonktivit, tveit
ve episklerit gordllr. Siklikla ataklari baslatan bir neden
yoktur. Genellikle baslangicta addlesanlarin %50-75'inde
sensorinoral isitme kaybi vardir. Hastalarin 1/3'lGinde isitme
kaybi diizelir. Amiloidoz hastalarin %25'inde gériilir. iL-1
inhibitorlerine cevap oldukca iyidir (7,29).

3. Yenidoganin Multisistem inflamatuvar Hastahg:

Yenidoganin multisistem inflamatuvar hastaligi kriyopirinle
iliskili periyodik sendromlarin en siddetlisidir. ilk kez 1981'de
tanimlanmis, NLRP3 genindeki mutasyon ise 2002'de tespit
edilmistir (7).

NOMID dogumda veya dogumdan kisa bir slire sonra
ates ve Urtiker benzeri eritemle birlikte gorilir. Bas agrisi,
irritabilite ve kusmanin gorildigu kronik aseptik menenijit
eslik eder. infantlarin %50'sinden fazlasi premattiredir.
Hidrosefali, gelisme geriligi, mental retardasyon ve isitme
kaybi gibi ge¢ komplikasyonlar gorilebilir. Konjonktivit,
Uveit, papillit ve optik sinirin tutulmasiyla birlikte gérme

kaybi olabilir. Hastalarin %50’sinde 2 yasina kadar
artropatiler gelisebilir (7).
Tedavide anakinra etkilidir. Erken teshis ve tedavi

morbiditelerin 6nlenmesinde ¢ok dnemlidir (30).
Ailevi Sogukla Uyarilan Otoinflamatuvar Sendrom 2

Ailevi sogukla uyarilan otoinflamatuvar sendrom 2 (Familial
Cold Autoinflammatory Syndrome 2 (FCAS 2)) OD gecisli
bir hastaliktir. NALP12 genindeki mutasyona bagh olarak
gelisir. Genellikle hayatin ilk yillarinda ve generalize soguga
maruziyetle baglar. Ataklar 2-15 giin surer. Ates, Urtiker
benzeri eritem, artralji, miyalji ve bag agrisi gorulur. Hastalarin
cogunda sensorinéral isitme kaybi goriiliir. iL-1 inhibitéri
sinirli etkilidir (7).

Piyojenik Artrit, Pyoderma Gangrenozum ve Akne Sendromu

Piyojenik artrit, pyoderma gangrenozum ve akne sendromu
(Pyogenic Sterile Arthritis, Pyoderma Gangrenosum, Acne
Syndrome (PAPA)) ilk kez 1997 yilinda tanimlanmis, OD
gecisli bir hastaliktir (31). IL-1 Gretiminin disregulasyonuyla
sonuglanan, CD2 antijen baglayan proteini kodlayan 15.
kromozomun uzun kolundaki PSTPIP1 gen mutasyonuna
bagli olarak gelisir (18).

PAPA klinik olarak deri ve eklemlerde aseptik inflamasyonla
karakterizedir. Hayatin ilk dekatinda agrili rekirren, steril
monoartikiler artrit gorulir. Ataklari minér travmalar tetikler
(7). Hastalarda piyoderma gangrenozum, akne fulminans,
kistik akne ve paterji gibi pustiler lezyonlar gorulir (8).
Adolesan donemde siddetli akne skar, diyabet ve depresyon

gelisebilir. Ayrica hidroadenitis sliplrativa, rozase ve psoriasis
gorilebilir (7).

PAPA'da laboratuvar bulgulari olarak kanda |okositoz ve akut
faz reaktanlarin artisi ve periferal kan I6kositlerinde TNF-a ve
IL-1B Gretiminin arttigi g6zlenir. Febril ataklar yoktur (7,18).

Kistik akne lezyonlarinin histopatolojik incelemesinde
folikUllerde genisleme, folikiiler acikliklarin keratindz atiklarla
ve ¢ok sayida bakterilerle dolu oldugu gorilir. Hidroadenitis
stpurativanin histopatolojik incelemesi diger tiplerle aynidir.
Erken lezyonlarda nétrofilik vaskiler infiltrat izlenir. Aktif
genislemis lezyonlarda l6kositoklastik notrofilik infiltrat
goriilir. Ulserlerde mononiikleer hiicrelerle cevrili doku
nekrozu belirgindir (7,18).

Ayirict  tanida  enfeksiyonlar, otoimmin  hastaliklar,
vaskilopatiler ve koagtilopatiler diistintilmelidir (18).

PAPAnin  tedavisinde TNF-a blokerleri (etanersept,
adalimumab ve infliximab) etkilidir. Anti IL-1 ajanlarin
(anakinra) etkinligi degisken olmakla birlikte eklem
bulgularinda deri bulgularindan daha etkili oldugu
gosterilmistir (18).

Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farinjit, Adenit
Sendromu

Periyodik ates, aftdéz stomatit, farinjit, adenit sendromu
(Periodic Fever, Aphthous Stomatitis, Pharyngitis, Adenitis
Syndrome (PFAPA)) cocukluk caginda en sik gorilen
otoinflamatuvar hastaliktir. ilk kez 1987'de tanimlanmustir.
Etyolojisi bilinmemektedir. Ataklar esnasinda IL-1(, interferon,
kompleman ve Th1 kemokinle iliskili gen ekspresyonunun
arttigi tespit edilmistir. Sorumlu herhangi bir gen bulunamasa
da ailesel olgular bildirilmistir. PFAPA sendromu hastalarin
c¢ogunda 5 yasindan 6nce baslar (7).

PFAPAda ataklar 21-42 glnde bir gorilir (4) ve 4-7 gin
stirer (7). Hastalarin %80-100'linde farinjit ve servikal
adenopati, %60-70'inde aftdz stomatit gorulir (7). Aftoz
stomatit genellikle 1-4 tane, ylizeyel ve 1 cm'den kiiguktir
(4). Hastalarda siklikla bulanti, kusma, artrit, artralji, titreme,
istahsizlik, bas agrsi ve karin agnsi gorilir (4,7).

PFAPA'nin tanisini dogrulayacak herhangi bir laboratuvar
testi veya genetik inceleme olmadigi icin tani klinik olarak
konur. Ataklarda monosit ve nétrofillerin artisiyla karakterize
I6kositoz, sedimantasyon, C-reaktif protein artisi ve serum
amiloid A protein artisi gorulir. Ataklar arasinda tum
inflamatuvar markirlar normaldir (4,7).

PFAPA'da ataklar arasinda akut faz reaktanlarinin da normal
oldugu tamamen asemptomatik bir donem olmasi, normal
biylime ve gelismenin gorilmesi dogru teshiste dnemlidir.
Ataklarin baslangicinda 0,2-0,6 mg/kg tek doz steroid tedavisi
ataklari dnler. Hastalarin 1/3'linde simetidin profilaksisi etkilidir.
Hastalarda amiloidoz gelisimi olmaz. Hayatin ikinci dekatinda
zamanla ataklarin siddeti ve sikliginda azalma olur ve hastalarin
sadece %15'inde 18 yasina kadar ataklar devam eder (7) ve
cogunda 4-6 yil sonra ataklarda rezoliisyon gorlir (4).

Majeed Sendromu

Majeed Sendromu ilk kez 1989'da tanimlanmis, OR gecisli
nadir goriilen bir hastaliktir. Kronik rekirren multifokal
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osteomiyelit, konjenital diseritropoietik anemi ve inflamatuvar
dermatoz olmak Uizere 3 temel 6zelligi vardir. LPIN2 genindeki
mutasyona bagh olarak gelisir, ancak bu genin fonksiyonu
tam olarak bilinmemektedir. Majeed sendromu 2 yasindan
kiiciik olanlarda gorilir ve 2-4 haftada bir gorilen, 3-6 giin
stren rekiiren atesle karakterizedir. Kronik rekiirren multifokal
osteomiyelit erken yasta bagslar ve ayda 1-3 atak gorilar.
Buyime geriligi, eklem kontrakturleri gorilebilir. Anemi
bazen kan transfiizyonu gerektirecek kadar siddetli olabilir.
Sweet sendromu gibi inflamatuvar dermatozlar gordilebilir (4).

Majeed Sendromu’nun tedavisinde anakinra ve canakinumab
kullananiminin etkili oldugu bildirilmektedir (32).

Lipodistrofi ve Artan Sicak Sendromlu Kronik Atipik
Notrofilik Dermatoz

Lipodistrofi ve artan sicak sendromlu kronik atipik notrofilik
dermatoz (Chronic Atypical Neutrophilic Dermatosis With
Lipodystrophy And Increased Temperature Syndrome
(CANDLE)) imminoproteazom disfonksiyonuna neden olan
PSMB8 genindeki mutasyona bagh olarak gelisir. Genellikle
dogumdan kisa bir siire sonra, ilk 6 ayda goriilir (4). Hemen
her giin 38 °C'yi gecen ve NSAI ilaclara cevap vermeyen
glnlik ates ylksekligi vardir (6).

CANDLEde rekiirren ates, purpurik deri lezyonlar, goz
kapaklarinda viyolase sislik, artralji, progresif lipodistrofi,
anemi, fiziksel gelismede gecikme ve akut faz reaktanlarinda
artma gordlir (33). Cocuklarda giinlerce veya haftalarca stiren
eritematdz, viyolase, antler kutanéz plaklar, rezidi purpura
ve hepatomegali gorulir. Purpurik lezyonlar haftalarca
surebilir ve hiperpigmentasyonla rezolve olabilir (6). Hayatin
ilk yillarinda periferal yag dokuda kayip, buna bagli glc kaybi,
lenfadenopati ve anemi gelisir (4,34,35).

Annuler viyolase plaklar, glinlik 38 °C'yi gecen ates, goz
kapaginda viyolase sislik, diisiik kilo ve kisa boy ve progresif
lipodistrofi gibi karakteristik klinik bulgular teshiste dnemlidir.
Karakteristik deri biyopsisi bulgusu da taniyr destekler.
Lezyonel derinin histopatolojik incelemesinde atipik
mononikleer miyeloid infiltrat ve matir notrofiller gordlir.
Ayrica laboratuvar incelemede aspartat aminotransferaz ve
alanin aminotransferaz yiksekligi, hipokromik anemi ve akut
faz reaktanlarinin yiiksekligi goralar (4).

Ayirici tanida NOMID, FMF, TRAPS, HIDS'in yani sira akkiz
parsiyel hipodistrofi, konjenital generalize lipodistrofi, Sweet
sendromu, miyelodisplastik sendrom, 16semia kutis, eritema
annulare sentrifigum, eozinofilik selllit ve neonatal lupus
eritematozus diistintlmelidir (4).

CANDLE'nin tedavisinde 1-2 mg/kg/gin kortikosteroid
tedavisi etkilidir. TNF-a inhibitorlerinin sinirl etkili oldugu
bildirilmektedir (4,34).

Blau Sendromu

Blau sendromu (erken baslangigli sarkoidoz) graniilomat6z
dermatit, artrit ve Qveit ile karakterize OD gecisli bir
hastaliktir. 2001 Yiinda NOD2'de mutasyon saptanmistir.
NOD2 bakteriyel hiicre duvar komponentinin intraseliler
haberlesmesi, niikleer faktor kapa B aktivitesi ve gelismis
otofajide rol alir. NOD2 gen mutasyonu sonucu nukleer
faktor kapa B aktivitesinde artma olur ve bunun sonucunda

inflamatuvar sitokinlerin salinimi artar. Baslama yasi 2-3'tir
(4,36-38). Artrit ve deri bulgulari g6z bulgularindan daha
erken baslar (39).

Graniilomatoz inflamasyonla sonuglanan o6zellikle el ve
ayaklarda poliartikiiler artrit gorilir. Tipik dermatolojik
bulgular toplu igne bagi biyikliginde kirmizi-kahverengi
papullerdir (6). iktiyozis ve deskuamasyonla birlikte
hiperpigmentasyon ve makilopapuler eritem gorular
(4). Dermatitler intermitant olabilir ve yillar icinde hafifler.
Onceki papiillerin yerinde cukur seklinde skarlar gelisebilir
(6). Granllomatdz dermatitler govde ve ekstremitelere
simetrik olarak yerlesir. Bu granilomat6z dermatitler agrili,
kahverenkli, eritemli papilonodiller ve subkiitan nodiiller
olmak Gzere iki klinik sekilde gorulir (6,40).

Blau sendromunun ayirici tanisinda liken skrofulozorum,
tlberkilozun deri bulgulari ve tiberkiilozda gorilen
hipersensitif immunolojik deri reaksiyonlar distnilmelidir
(6,40).

Hastalarda 7-12 yasinda bilateral Uveit gorulir. Hastalarin
1/3'Unde ates, siyaloadenit, lenfadenopati, eritema nodozum
ve vaskulit gelisir. Teshis nonkazeifiye granilomun deri,
sinovyum ve konjonktivada gdésterilmesi ile konur. ilgili gen
mutasyonunun gosterilmesi tanida 6nemlidir (4,36-38).

Blau sendromunun standart bir tedavisi yoktur. Tedavide
metotreksat, talidomid, kortikosteroidler, TNF-a inhibitorleri ve
IL-1 inhibitorlerinin basarih oldugu bildirilmektedir (4,36-38).
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