OTOINFLAMATUVAR
HASTALIKLARDA ARTRIT

Giris

Otoinflamatuvar hastaliklar, dogal (innate) im-
miin sistemin asiri cevap vermesinden kaynak-
lanan, ataklar halinde seyreden, ates ve bircok
organda inflamasyona yol agan bir hastalik gru-
budur. ilk olarak McDermott tarafindan 1999
yilinda Tiimor Nekroz Faktér Reseptori ile ilis-
kili Periyodik Sendrom (TRAPS) tanimlanmasi
sonrasi, otoinflamatuvar hastaliklar hakkinda
farkindalik basladi. Daha sonra dogal bagisiklik
sistemin daha iyi taninmasi, genetik bilim dalinin
ilerlemesi, daha fazla vaka bildirilmesi ile son 20
yilda bu grup hastaliklarda ilerleme kaydedildi.
Tedavide ise dogal immin sistemi hedef alan
molekdller Gretilerek yol alindi. Bu hastalik gru-
bunun patogenezinde, otoinflamasyon agirlikta
olup, otoimmiin karakterle birlikte olabilir. Ancak
dogal immin sistem disreglilasyonu nedeniyle
gelistiginden otoimmdiinitesi olan hastalarda la-
boratuvar olarak otoantikor yada antijen spesifik
T hiicre varligi saptanmaz (1). Sekil-1’de patoge-
nezi ve hastaliklar sematize edilmistir (2). Bazen
otoimmdinite progresif seyredebilir. Otoimmuni-
te klinigi olan hastalar B hiicre ve T hiicre fonksi-
yonlarini hedef alan biyolojik tedavilerden fayda
gorar.
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Bu makalede otoinflamatuvar hastaliklarin
patogenez ve siniflamasindan bahsettikten son-
ra artrit ile seyreden hastaliklara daha fazla yer
verilecektir.

Otoinflamasyonun Mekanizmasi

Dogal bagisiklik sistemi, inflamasyona ilk ve hizli
cevap veren sistemdir. Bu cevap antijene spesifik
degildir. Dogal sistemin aktivasyonu basladiginda
salinan ilk sitokinler; interlékin-1(IL-1), IL-8, timor
nekrozis faktor alfa (TNFa) ve tip 1 interferonlar
(IFNa/B)dir. ilk immiinolojik savunmayi baslatir-
lar. Bu savunmadaki patolojik asiri cevap, otoinf-
lamasyona ve organ hasarina neden olur. Otoim-
minite ile karistirlan otoinflamasyonda, dogal
bagisiklik sistem hiicre ve sitokinleri rol alirken,
otoimmiinitede 6zellikle B hiicreleri basta olmak
Uzere edinsel immiin sistem hiicre ve sitokinleri
aktiftir. Bu nedenle otoimmiinitede hastaliga 6zgi
otoantikor pozitifligi saptanir. Klinik olarak da fark-
liliklar icermekle birlikte, her iki patolojinin bera-
ber goruldigl, patogenezin ig ice gectigi durumlar
da vardir. Dogal immiin sistem alanindaki ¢calisma-
lar arttikca otoinflamatuvar hastaliklar anlasiimis,
otoimmiin hastaliklarin bazilari ve siniflandirila-
mayan hastaliklarin otoinflamatuvar hastaliklar
grubunda oldugu anlasiimistir (3).
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9. Bolim

Kitabin Behget artriti béliminde ayrica yer
verilecegi icin burada anlatilmamistir.

SJIA ve AOSD ayni klinigin farkli yas gruplarin-
da gorulmesi ile ayrilir. Poliartikller artrit, ates,
kaybolan makdilopapiler dokilntiler, serozit ve
hepatosplenomegali tipik bulgularidir. Patogene-
zinde IL-1, IL-6, IL-18, notrofil ve monosit makro-
fajlarin rol aldigi bir disregiilasyon oldugu diisi-
nilmektedir (69). Kitabin farkli bir béliminde
bu hastalik yer verileceginden, burada detayl
bahsedilmemistir.

Schnitzler sendromu nadir gorilen sporadik
otoinflamatuvar bir hastaliktir. Eriskin yaslarda
gorilur. Atak halinde ates, artrit, lenfadenopati
ve immunglobulin M (IgM) gamopatisi klinik bul-
gularidir. Kronik ve rekirren kasintili olmayan Ur-
tiker benzeri cilt lezyonlari olabilir. Biyopside not-
rofil infiltrasyonu mevcuttur. Hastalarin %80’inde
kas iskelet sistem sikayeti olur. Ozellikle pelvik
bolge ve tibiada agri yapar. Artrit yaygin olma-
makla birlikte bildirilen vakalar vardir. Hipersos-
toz agrilarin nedenidir. Gorintilemeye kortikal
kalinlasma ve mediller genisleme olarak yansir.
CAPS’a klinik olarak benzer. Etiyolojik patoge-
nezi henilz bilinmiyor, ancak birka¢ calismada
p.V198 M variantinin NLRP3 ile iliskili oldugu sap-
tanmistir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismalar
NLRP3 mutasyonlarinin hastaligin patogenezi ile
iliskili olabilecegini gostermistir (82). Mutasyon
sonucu artmis IL-1 sekresyonu ve dogal bagisik-
lik sistemin disreglilasyonuna bagli klinik gelisir.
Tedavisinde NSAIi, sistemik steroid ve immin-
stpresanlar kullanilir. IL-1 blokeri ile klinik cevap
alinan vakalar bildirilmistir (83, 84).

ARTRIT Tani ve Tedavi Yaklagimi

SONUC

Otoinflamatuvar hastaliklar son yillarda patoge-
nezi daha iyi anlasilmis, dogal immun sistemdeki
patolojilerden kaynakl bir grup hastaliktir. Mu-
tasyon bolgesine gore monogenetik ve multifak-
toriyal otoinflamatuvar hastaliklar olarak sinifla-
nir. FMF, monogenetik hastaliklar icinde en sik
gozlikendir. Bir cogunda ortak klinik bulgular oral
aft, artrit, papulopustiler cilt lezyonlari, paterji
test pozitifligi, Uveit, meningoensefalit, genital
Ulser, epididimoorsit, lenfadenopati, amiloidoz-
dur. Hastaliklara spesifik laboratuvar bulgusu
yoktur. Bir cogunda tani klinik, laboratuvar bul-
gulari ve genetik analizler ile konur. IL-1B yliksek
saptanan ortak sitokindir. Tedavide bu nedenle
IL-1 inhibitérleri 6n plana ¢ikmistir. ileride pa-
togenez ile iliskili genetik calismalarin artmasi ile
yeni tedavi secenekleride olusacaktir.
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