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Ozet

Herediter periyodik ates sendromlari tekrarlayan ates ve inflamasyon
ataklariyla karekterize genetik otoinflamatuar hastaliklardir. Bu has-
taliklar, Ailesel Akdeniz Atesi (FMF), Tim&r Nekrozis Faktér Reseptér
lliskili Periyodik Sendrom (TRAPS), Hiperimmtinglobulinemi D Periyo-
dik Ates Sendromu (HIDS), Neonatal Baslangicli Multisistem Inflama-
tuar Hastalik/Kronik Infantil Nérolojik Kutanéz ve Artikdler Sendrom
(NOMID/CINCA), Ailesel Soguk Otoinflamatuar Sendrom (FCAS) ve
Muckle-Wells Sendrom’dur (MWS). TRAPS otozomal dominant bir
otoinflamatuar sendromdur. Bu hastaliga 12p13 kromozomda Tu-
mor nekrozis fakt6r reseptér stper ailesi 1A (TNFRSF1A) gen bol-
gesindeki mutasyonlar neden olmaktadir. TRAPS'In klinik bulgular,
tekrarlayan ates, karin agrisi, lokalize miyalji, eritematdz cilt lezyon-
lari, artralji, konjonktivit ve periorbital 6demdir. Glukokortikoidler ve
etanersept TRAPS hastalarinda semptomlarin stresini, siddetini ve
sikligini azaltmada etkili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Tumor necrosis factor receptor-associated periodic
syndrome, Herediter periyodik ates sendromu, Otoinflamatuar sendrom
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Abstract

Hereditary periodic fever syndromes are genetic autoinflammatory
disorders characterized by recurrent attacks of fever and inflamma-
tion. These diseases include familial Mediterranean fever (FMF), Tu-
mor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome (TRAPS),
hyperimmunoglobulinemia-D with periodic fever syndrome (HIDS),
neonatal onset multisystem inflammatory disorder/ chronic infantile
neurological cutaneous and articular syndrome (NOMID/CINCA),
familial cold autoinflammatory syndrome (FCAS) and Muckle-Wells
syndrome (MWS). TRAPS is an autosomal dominant autoinflamma-
tory syndrome. The mutations in the gene encoding the Tumor Nec-
rosis Factor Receptor Super Family 1A (TNFRSF1A) on chromosome
12p13 cause this disease. The clinical manifestations of TRAPS inc-
lude recurrent fever, abdominal pain, localized myalgia, erythema-
tous skin lesions, arthralgia, conjunctivitis, and periorbital edema.
Glucocorticoids and etanercept may be effective in decreasing the
severity, frequency and duration of symptoms in TRAPS patients.

Keywords: Tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome,
Heredlitary periodic fever syndrome, Autoinflammatory syndrome
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Giris

erediter periyodik ates sendromlari, tekrarlayan ates ve
m inflamatuar ataklarla karekterize, antintikleer antikor, ro-

matoid faktér gibi otoantikorlarin bulunmadid bir grup
otoinflamatuar hastaliktir [1,2]. Yiksek titrede otoantikorlarin
yani sira antijene spesifik T hticrelerinin de bulunmadig, belirgin
genetik gecis gbsteren bu hastaliklar, “otoinflamatuar sendrom-
lar” olarak da adlandinimaktadir [3]. Bu grup iginde ilk tanim-
lanan ve en iyi bilinen hastalik, Ailesel Akdeniz Atesi'dir (FMF).
FMF'in sik gordldigl etnik gruplar, klinik, genetik 6zellikleri ve
komplikasyonlari oldukga iyi arastirlmistir [4]. Gruba sonradan
eklenen ve hentiz tim yénleriyle aydinlatilamamis olan diger belli
basli hastaliklar, Timdr Nekrozis Faktor Reseptdr iliskili Periyo-
dik Sendrom (TRAPS), Hiperimmtuinglobulinemi D Periyodik Ates
Sendromu (HIDS), Neonatal Baslangicl Multisistem inflamatuar
Hastalik/Kronik infantil Nérolojik Kutanéz ve Artiktler Sendrom
(NOMID/CINCA), Ailesel Soguk Otoinflamatuar Sendrom (FCAS)
ve Muckle-Wells Sendrom’dur (MWS) [5].

Herediter periyodik ates sendromlari arasinda, FMF'ten son-
ra en sik tzerinde durulan hastalik TRAPStir. Bu sendrom ilk defa
1982 yilinda Williamson ve arkadaslari tarafindan, irlandali-iskog
bir ailede tekrarlayan ates ataklarina eslik eden, karin agrisi, mi-
yalji ve eritemler seklinde tanimlanmis ve Ailesel irlanda Atesi ola-
rak isimlendirilmistir [6]. irlanda, iskog vakalarindan sonra, Arap,
Yahudi, isvec, italya, Hollanda, ispanya, Almanya, Japonya, Por-
tekiz, Danimarka, Fransa gibi pek ¢ok tilkeden de TRAPS vakalari
bildirilmistir [7-19]. Literatuirde tek bir Turk ailesinde TRAPS vakasi

Tablo 1. Herediter periyodik ateg sendromlarindan en iyi bilinen FMF ile TRAPS'In
kargilagtirmall &zellikleri

FMF

TRAPS

Genetik gegis

Gen bdlgesi
Sorumlu gen
Etkilenen protein
Atak suresi

Ates

Abdominal bulgular

Kas iskelet sistemi
bulgulari

Cilt bulgular

Goz bulgular

Amiloidoz geligimi

Tedavi segenekleri

Otozomal resesif
16p13

MEFV

Pirin

1-3 glin

Major bulgulardan

Karin agrisi

Artrit, Artralji

Erizipel benzeri eritem

Beklenmiyor

M694V homozigot
mutasyonlu hastalarda sik

Kolgisin, NSAI

Otozomal dominant
12p13

TNFSFR1A

TNF reseptor 1 (p55)

>5 gun, genelde 1-2 hafta
Major bulgulardan

Karin agrisi, bazen kusma,
konstipasyon

Siddetli miyalji (en sik)
Artralji, Artrit (nadir)

Makiiler ras (gezici,
ozellikle miyaljili kasin
tizerinde)

Uttiker (nadir)
Periorbital 6dem (sik)
Konjonktivit (sik)

Sistein mutasyonlu
hastalarda sik

Glukokortikoid, NSAI,
Etanersept, Anakinra

TRAPS: Tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome, FMF: familial
Mediterranean fever, TNFRSF1A: Tumor Necrosis Factor Receptor Super Family 1A,
MEFV: Mediterranaen FeVer, TNF: Tumor Necrosis Factor, NSAI: Nonsteroid

Antiinflamatuar
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rapor edilmistir [20]. Daha sonralari timér nekrozis faktér (TNF)
reseptdrlinl kodlayan gendeki mutasyonlarin tespit edilmesiyle,
hastaligin etyopatogenezini de tanimlayan TRAPS ismi verilmistir.

Genetik 6zellikler ve etyopatogenez:

TRAPS 12. kromozomun kisa kolunun etkilenmesiyle, FMF'in
aksine, otozomal dominant bir gecis gdstermektedir (Tablo 1).
12p13 gen lokalizasyonunda cesitli mutasyonlar tespit edilmistir
[7,21]. Cogunlugu, bu bélgede bulunan TNF reseptdr stiper ailesi
1A (TNFRSF1A) geni tizerinde olmak Uizere, 50'ye yakin mutasyon
bildirilmistir ve bu sayl her gegcen glin artmaktadir [22]. Yine bu
hastalarda bircok TNFRSF1A (TNFR1, p55) gen polimorfizmi de
tespit edilmistir.

TNF-a, hticre ici patojenlere karsi konak defansinin saglan-
masinda ve inflamasyonun ydnetilmesi sirasinda, interlékin-13
(IL-1B), interlékin-6 (IL-6) gibi diger inflamatuar sitokinlerin sen-
tezini induikleyen, I6kositleri aktive eden, adezyon molekdillerinin
ekspresyonunu arttiran, apoptozisi dlizenleyen majér inflamatu-
ar sitokindir [23,24]. TNFRSF1A ise vticut hticrelerinin ¢ogunun
membraninda bulunan ve TNF-a'nin islevlerinden en fazla so-
rumlu olan reseptérlerdir [7,24]. Hlicre membraninda bulunan
TNFSFRTA reseptoruntin sisteinden zengin ekstraseltler béltimu,
reseptdriin aktive olmasiyla ayrilarak ekstraseltiler siviya dékdiltir
[25]. Plazmadaki bu solubl reseptérler, TNF-a'ya baglanarak bu
sitokin Uzerinden ydrlyen olaylar zincirini baslatir [26]. TRAPS
hastalarinda TNFSFRTA gen mutasyonuyla, reseptérlerin hicre
membranindan ayrilip plazmaya dokdlmesinde bozukluk meyda-
na gelir [27]. Plazmaya gegen reseptdr sayisinin azalmasi, TNF-
a'ya baglanmada, hticre apoptozisinde, I6kosit aktivasyonunda
ve inflamatuar cevapta yetersizliklere neden olur [7,28,29]. Bir
calismada, TNFSFR1A mutasyonlu TRAPS hastalarindaki serum
solubl TNFSFR1A dtizeylerinin saglikli kontrollere gére daha duistik
oldugu rapor edilmistir [3]. Bu bilgiler TRAPS'In etyopatogenezini
aciklamaya yonelik dnemli ipuclari vermektedir. Ancak hastalarin
tlimunde TNFSFR1TA geninde ya da bunun solubl hale gecen par-
casini kodlayan genlerde mutasyona rastlanmamasi, bu hipotezin
TRAPS etyopatogenezini tek basina agiklamakta yetersiz oldugu-
nu gdstermektedir [30-32].

TRAPSta genotip-fenotip iliskisi hentiz yeterince belirleneme-
mistir. Ancak az sayidaki calismada, TNFSFR1A reseptdriinun sis-
tein iceren bélgesini ilgilendiren mutasyonlarin, diger bélgelerdeki
mutasyonlara oranla daha fazla sistemik amiloidoz riski tasidig
bildirilmistir [7,31,33,34]. Ayrica TNFSFR1A gen bélgesinde R92Q
mutasyonunu tasiyan TRAPS hastalarinin daha silik bir klinik tablo
gelistirdigi de belirtilmektedir [7,34].

Klinik 6zellikler:

TRAPS'ta da diger otoinflamatuar sendromlar gibi ates, agri
ve inflamatuar bulgularla karekterize akut ataklar gortilmektedir
[34]. Atak stresi 5 guinle birkag hafta arasinda degismekle birlik-
te, ortalama 1-2 hafta kadardir. Atak sirasinda ates, muskuloske-
letal semptomlar, cilt bulgular, géz semptomlari ve abdominal
bulgular gérdlebilir [35]. Ates genellikle 38 0C'nin tzerinde olup
hemen hemen tim hastalarda atak stiresince devam eder [7].

Siddetli miyalji TRAPS'In majér klinik bulgusudur ve hastala-
rin hemen hemen timtinde gdzlenir. Miyalji gdvde ya da ekstre-
mite seklinde genelde tek bir viicut bélgesindedir ve atagin

211



TRAPS

seyrine gore artabilir ya da azalabilir [7]. Tipik bir bulgu, mi-
yaljinin oldugu kas bélgesinin lizerinde gortilen gezici, eritematéz
plaklardir. Selilit benzeri bu lezyonlar genelde sicak ve palpasyon-
la hassastir [1]. Daha nadir olarak bazi hastalarda Urtiker plaklari
da goérilebilir [22].

TRAPS'ta artrit oldukca nadir olup, genelde erozyon yapma-
yan, asimetrik bir monoartrit seklindedir [7]. Buna karsin vaka-
larin % 70-80'inde ataklar sirasinda genelde diz, omuz, kalca, el
bilegi ve parmak eklemlerinde artralji gériilmektedir [22,36].

TRAPS'ta ataklar sirasinda géz bulgulari da siklikla gordilebilir.
En sik periorbital 6dem ve konjonktivit gérilmekle beraber daha
nadir olarak Uveitis, iritis gibi tablolara da rastlanabilir [7,36].

Ataklar sirasinda genellikle abdominal bulgu olarak, perito-
neal irritasyon ve inflamasyona bagli karin agrisi meydana gelir.
Buna zaman zaman kusma ve konstipasyon da eslik edebilir [7].
Hastalarin yaklasik yarisinda ataklar sirasinda gégus agrisi da ra-
por edilmistir [37].

Sistemik amiloidoz FMF gibi TRAPS'ta da gdrtilebilen ciddi
bir komplikasyondur [38]. inflamasyona cevap olarak karacigerde
sentezlenen bir akut faz reaktani olan serum amiloid A (SAA)
proteini fragmanlarinin, bébrek, karaciger, dalak, gastrointestinal
sistem, testis ve akciger gibi dokularda depolanmasiyla meydana
gelir [39,40]. FMF'de yillarca en énemli 6lim nedeni olan amilo-
idoz, proflaktik kolsisin tedavisinin baslanmasiyla buyuk 6&lgtide
Onlenebilir hale gelmistir [38].

Tedavi:

Otoinflamatuar sendromlarin tedavisi, 6ncelikle akut atakla-
rin supresyonunu, sonra da atak sikligini ve stresini azaltmays,
amiloidoz gibi ciddi komplikasyonlari ve kalici organ tutulumlarini
Onlemeyi amaglamalidir [39]. TRAPS ta akut atak sirasindaki agri
ve inflamasyonu kontrol altina almada glukokortikoidler oldukc¢a
etkilidir. Ancak semptomlari yatistirmalarina ragmen atak sikligini
azaltmadiklari dustintilmektedir [7]. Ayrica uzun sdreli kullanimla-
ri da ciddi yan etkilere yol agmaktadir. Yine de akut atak sirasinda
7-10 guin kadar 1 mg/kg/gtin prednizon tedavisi énerilmektedir

Kaynaklar

[7]. Nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) ilaclar ise &zellikle kas is-
kelet sistemi semptomlari ve karin agrisi tizerine etkili degildirler.

Etyopatogenezden yola ¢ikilarak TNF-a inhibitérlerinden eta-
nersept diger bir tedavi segenedi olarak glindeme gelmistir. Eta-
nerseptin atak sayisini, siddetini ve suresini azalttigi az sayidaki
olgu sunumlari ve agik uclu ¢alismalarda rapor edilmistir [41-44].
Ayrica tedavisi kesilen hastalarda da tekrar alevlenmeler gézlen-
mistir [45]. Etanersept, kullanilan glukokortikoid dozunu ve sikl-
gini da azaltabilir. Amiloidoz gelisimini 6nledigi ve yavaslattig sek-
linde olgu sunumlari da bulunmaktadir [42,45]. Bazi calismalarda
etanerseptin amiloid nefropatili TRAPS hastalarinda proteindiriyi
azalttigr amiloidozu da dnledigi bildiriimistir [39,42,46].

Diger bir tedavi alternatifi, yine inflamatuar bir sitokin olan
IL-1B"y1 bloke etmek icin kullanilan IL-1B reseptdr antagonisti olan
anakinradir. Bir olgu sunumunda TRAPS'ta anakinra tedavisi ile
faydali sonuclar bildirilmistir [47].

Kolsisin, FMF'te kullanilan temel ilagtir. FMF'te atak sikligi-
ni, siddetini azaltmakta ve hastalarin ¢cogunda proflaktik kulla-
nildiginda amiloidoz gelisimini de &nlemektedir. Ancak kolsisin
TRAPS'ta semptomlar ve amiloidoz gelisimi tizerinde etkili g6ztik-
memektedir [48].

intravendz immtinglobulin, azotiyopirin, siklofosfamid, me-
totrexate gibi cesitli ilaclar da denenmis, ancak faydall bir etki
gdzlenmemistir [7,41].

Sonug olarak, TRAPS birkag hafta slren ataklar tarzinda ates,
karin agrisi, siddetli miyalji, artralji, eritematdz plaklar ve géz bul-
gulariyla karekterize bir otoinflamatuar sendromdur. Bu bulgu-
lara, TNFSFR1A genindeki mutasyonlar nedeniyle gelisen TNF-a
islevlerindeki bozuklugun yol actigi dustintiimektedir. Hemen he-
men her etnik gruptan ve bir Tlrk ailesinden vakalar bildiriimis-
tir. TRAPS'In etyopatogenezi hentiz tam olarak aydinlatilamamis,
spesifik tani kriterleri olusturulamamistir. Ataklari dnleyecek ve
kontrol edecek, amiloidoz gibi komplikasyonlarin gelisimini engel-
leyecek altin standart bir tedavi secenedi hentz gelistirilememis-
tir. Bu konularda aydinlatici klinik ¢alismalara ve olgu sunumlarina
blyuk ihtiyac bulunmaktadir.
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