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10 / Otoenflamatuvar
Sendromlar

10.1 / Giris

Bir ¢ocuktaki ates genellikle enfeksiyonu
gosterir. Ates uzarsa ya da tekrarlarsa ayirict
tani, atesin belirgin bir roli oldugu daha gizli
enfeksiyonlar, enflamatuvar bagirsak hastalik-
lar1, otoimmiin hastaliklar, sistemik vaskiilit-
ler, malignite ya da bir grup hastalig1 kapsaya-
cak sekilde genisler. Bu grup periyodik tekrar-
lamalar, pozitif aile Gykiisii ve karakteristik
klinik ozelliklerle karakterizedir ve otoenfla-
matuvar sendromlar olarak adlandirilirlar.'
Tipik olarak, ¢ocuklar ataklar arasinda tama-
men iyidir ve sagliklarinda bozulmalar olmasi-
na karsin normal biytime hizlarma sahiptirler.
Bu hastaliklar “rekiirren ates sendromlar1”
olarak da bilinirler (Tablo 10.1). Sistemik bas-
langich jiivenil idiyopatik artrit (JTA) bu kitan-
ta tartigildigt tizere (bkz. Bolim 3 / Jivenil Idi-
yopatik Artrit) otoenflamatuvar sendroiniara
dahil edilebilir. Otoenflamatuvar sendromla-
rin klinik ve genetik yonlerinin 6zetleri Tablo
10.2 ve 10.3’te verilmektedir.

Tablo 10.1. Otoenflamatuvar sendromlar.

o Ailesel Akdentz atesi

e Hiserimmliinglobdlinemi D ve otoenflamatuvar
sendrcmlar

e 1Gmor nekrotizan faktorle iliskili periyodik sendrom
o Ailesel soguk otoenflamatuvar sendrom
¢ Muckle-Well sendromu

e Kronik infantil nérolojik kutanéz ve artikdler
sendrom

o Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve adenopati
sendromu

o Sistemik juvenil idiyopatik artrit

10.2 / Ailesel Akdeniz Atesi
(AAA)

AAA genetik temeli oldugu anlagilan ilk yi-
neleyen atestir ve erken baglama yagi, ciddi
morbidite ve eger uygun tedavi edilmezse po-

tansiyel mortalite ile dikkati ¢eker.

10.2.1 / Etiyoloji

AAA, “pirin” ya da “marencstrin” elarak
adlandirilan bir proteini kodlayan, kreinozom
12’nin kisa kolu tizerindeki MEFV geninin
mutasyonuna bagli olarak elusaz otozomal re-
sesif bir hastal:ktir.” Bu gen esas olarak granii-
lositlerde sunulur ve proteinin enflamasyonu
azaltu@1 distnilinektedir. Proteindeki anor-
mallikler enfianmasyonun durmadan ilerleme-
sine izin verebilir. MEFV’de en az 25 farkli
mutasyon: belirlenmistir ve bu mutasyonlar
hastaligin siddeti, gidisi ve sonlanimuyla iligki-
li goriinmektedir. En sik goriilen mutasyon
694. pozisyonda metyoninin yerine valinin
gelmesidir. MEFV’deki mutasyonlar enfla-
masyonlu diger bozukluklarda (PFAPA dahil)

bir rol oynayabilir.

10.2.2 / Epidemiyoloji
AAA esas olarak Akdeniz kokenli toplum-

lar1 etkiler. Diger toplumlar daha az olarak et-
kilenir. Hastalarin ¢cogunlugu ilk ataklarini 10
yasindan once ve kabaca %20’si 2 yagindan
once gegirirler. Erkekler ve kizlar esit olarak

etkilenirler.

10.2.3 / Klinik Ozellikler

AAA, bir il ti¢ glin stiren ve seroza enfla-
masyonunun (plorit, peritonit ve sinovit) eslik
ettigi sik, tekrarlayici yiiksek ategle karakteri-

zedir. Peritonit akut cerrahi batini taklit ede-
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Tablo 10.2. Klinik otoenflamatuvar sendromlar.

Baslama Cogunlugu Ik yil Herhangi
yasi <5 yas icinde bir yas
Ataklarin  1-3 gln 3-7 glin >7 gin
suresi
Deri Erizipele Makulopa-  Plaklar;
benzer puler, agril,
lezyonlar Urtikeral gezici
Kas- Monoartrit,  Artraljiler, Miyalji
iskelet miyaljiler bazen
oligoartrit
Abdominal / Peritonit, Karin Karin
Gi splenomegali  agrisi agrisi
Okiler Ender Ender Konjunktivit,
periorbital
6dem
Diger Skrotal Servikal Inguinal
ozellikler  sisme, lenfadeno-  herni
vaskaulit pati, agiz
Ulserleri
Amiloidoz  Evet Bir olgu Evet
bildirilmistir.
Tedavi Kolsisin Etanersept/ Etanersept
anakinra

Ik yil Ik yil Neonatal Cogunlugu
icinde icinde <5 yas
2-3 gin 12-24 Uzun streli ~ 3-6 glin
saat
Urtiker Soguga Urtiker Etkilenmez
bagh
Urtiker
Artralji Artralji Duzensiz Bazen
kemiklesme, = artraljiler
epifizyal
asiri buytme,
destruktif
artrit
Bazen agri  Bulant Hepato- Ender olarak
splenomegali  karin agrisi
Konjunktivit, Bazen Papilédem, Etkilenmez
episklerit konjunktivit  konjunktivit,
Uveit, korluk
Sensorindral  Rigorlar Sensorinéral  Tonsillit, agiz
isitme kaybi isitme kaybi,  Ulserleri,
gelisme servikal
ve buyime  lenfadenopati
geriligi,
kronik
menenjit,
kafa ici basing
artisi, frontal
bossing
Evet Evet Evet Evet
Anakinra Stanozolol,  Anakinra Kisa streyle
anakinra verilen korti-
kosteroidler,
profilaktik
simetidin
veya
tonsillektomi

bilir. Ates cabuk baglayip 38-40 C®’a ulagabilir
ve erken asamalarda tek belirti olabilir. Atak-
larin arasi haftalar ya da aylar olabilir ve stres,
enfeksiyon ve travmayla tetiklenebilir. Hasta-
lar ataklar arasinda iyidirler fakat enflamas-

yonla ilgili laboratuvar belirtegleri yiiksek ola-

bilir. Peritonit hastalarin %95’inde olusur fa-
kat her atakla birlikte olmayabilir ve konsti-
pasyon yerine daha sik olarak diyare eslik
eder. Plorit hastalarin %25-80’inde olusur ve
tipik ploritik gogiis agrisiyla birliktedir. Artrit
hastalarin %25-70’inde olusur ve siklikla akut
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Tablo 10.3. Otoenflamatuvar sendromlarin genetigi.

Kalitim OR OR veya oD oD oD OR veya  Bilinmiyor
sporadik sporadik

Kromozom 16p13 12924 12p13 1944 1944 1q44 Bilinmiyor

Gen MEFV MVK TNFRSF1A CIAST CIAST CIAST Bilinmiyor

Protein Pirin Mevalonat ~ Timor nekrotizan ~ Kriyopirin -~ Kriyopirin - Kriyopirin  Bilinmiyor

(marenostrin)  kinaz

OR: Otozomal resesif; OD: Otozomal dominant.

biyiik eklem mono ya da oligoartriti olarak
goriilir. Ender olarak destriiktif bir artrit olu-
sur ve sakroiliak eklemleri tutabilir. Semp-
tomlar gigsme, kizariklik, sicaklik ve agriyla bir-
likte o kadar siddetli olabilir ki AAA septik ar-
tritle karigtirilabilir. Agirlikli olarak alt ekstre-
mitelerdeki erizipele benzer deri lezyonlar:
ataklara eglik edebilir ve genellikle 2-3 giinde
gecer (Resim 10.1). Diger belirtiler arasinda
miyalji, orsit ve splenomegali vardir. Belli et-
nik gruplardan (Kuzey Afrika, Yahudiler ve
Tiirkler) olan hastalar ailesel a:niloidoz gelig-
tirmeye daha yatkindirlar. Hastaligin gidisi
genotiple korele gibi goriinmekiedir ve en
agir hastalik gidisi M694V genotipi homozi-

got olan hastalarla iligki'idir.

QY

Resim 10.1. AAA olan 14 yasindaki bir kizda sag lateral
malleolii érten erizipele benzer eritem (Fotograf
Dr. Shai Padeh tarafindan saglanmustir).

faktor reseptoril

10.2.4 / Laboratuvar {zeliikleri ve Tani

AAA tanmis1 karakreristil kiinik belirtilere,
kolsisine yanrta ve aile éykusiine dayanir. AA-
A tanusi i¢in ¢ok yulsek duyarlihg ve 6zgulli-
gii olan odlcticler-ileri siirtilmiistiir. Tan1 gene-
tik testlerle desteklenebilir fakat 6lgiitleri sag-
layan tim hastalarda pirin mutasyonu yoktur,
bu da hAi4 belirlenmesi gereken mutasyonlar
oldugunu disiindiirmektedir. Bu nedenle, tan:
kiinik olmaya devam etmektedir. Laboratuvar
degisiklikleri arasinda, ataklar sirasinda yik-
selmis olan ve ataklar arasinda normale don-

meyebilen akut faz reaktanlar1 vardir.

10.2.5 / Tedavi

Kolsisin secilecek en etkin tedavidir.’ Kol-
sisin ataklarin sikhigini ve siddetini azalur ve
amiloidoz gelisimini 6nler. Ancak, iyi tedavi
uyumuna kargin bazi olgularda sadece kismi
bir yanit olabilir. NSATD’ler artritin tedavi-
sinde etkili olabilir. Kimin amiloidoz gelistire-
cegini ve kimin gelistirmeyecegini tahmin et-
mek olasi olmadigindan, semptomlar olmasa
bile kolsisin kullanimi émiir boyu olmalidir.
Kullanilan kolsisin dozu giinde 0.5-2 mg’dir
ve genellikle dozlara béliiniir. Onemli yan et-
kileri karin agrist ve diyaredir. Gebelik sirasin-
da ve uzun siirelerle (uzun yillar) kolsisin kul-
lanmak giivenlidir.





