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OTOİNFLAMATUVAR 
HASTALIKLARDA ARTRİT 9.

Giriş

Otoinflamatuvar hastalıklar, doğal (innate) im-
mün sistemin aşırı cevap vermesinden kaynak-
lanan, ataklar halinde seyreden, ateş ve birçok 
organda inflamasyona yol açan bir hastalık gru-
budur. İlk olarak McDermott tarafından 1999 
yılında Tümor Nekroz Faktör Reseptörü ile İliş-
kili Periyodik Sendrom (TRAPS) tanımlanması 
sonrası, otoinflamatuvar hastalıklar hakkında 
farkındalık başladı. Daha sonra doğal bağışıklık 
sistemin daha iyi tanınması, genetik bilim dalının 
ilerlemesi, daha fazla vaka bildirilmesi ile son 20 
yılda bu grup hastalıklarda ilerleme kaydedildi. 
Tedavide ise doğal immün sistemi hedef alan 
moleküller üretilerek yol alındı. Bu hastalık gru-
bunun patogenezinde, otoinflamasyon ağırlıkta 
olup, otoimmün karakterle birlikte olabilir. Ancak 
doğal immün sistem disregülasyonu nedeniyle 
geliştiğinden otoimmünitesi olan hastalarda la-
boratuvar olarak otoantikor yada antijen spesifik 
T hücre varlığı saptanmaz (1). Şekil-1’de patoge-
nezi ve hastalıklar şematize edilmiştir (2). Bazen 
otoimmünite progresif seyredebilir. Otoimmüni-
te kliniği olan hastalar B hücre ve T hücre fonksi-
yonlarını hedef alan biyolojik tedavilerden fayda 
görür.

Bu makalede otoinflamatuvar hastalıkların 
patogenez ve sınıflamasından bahsettikten son-
ra artrit ile seyreden hastalıklara daha fazla yer 
verilecektir.

Otoinflamasyonun Mekanizması

Doğal bağışıklık sistemi, inflamasyona ilk ve hızlı 
cevap veren sistemdir. Bu cevap antijene spesifik 
değildir. Doğal sistemin aktivasyonu başladığında 
salınan ilk sitokinler; İnterlökin-1(IL-1), IL-8, tümör 
nekrozis faktör alfa (TNFα) ve tip 1 interferonlar 
(IFNα/β)’dir. İlk immünolojik savunmayı başlatır-
lar. Bu savunmadaki patolojik aşırı cevap, otoinf-
lamasyona ve organ hasarına neden olur. Otoim-
münite ile karıştırılan otoinflamasyonda, doğal 
bağışıklık sistem hücre ve sitokinleri rol alırken, 
otoimmünitede özellikle B hücreleri başta olmak 
üzere edinsel immün sistem hücre ve sitokinleri 
aktiftir. Bu nedenle otoimmünitede hastalığa özgü 
otoantikor pozitifliği saptanır. Klinik olarak da fark-
lılıklar içermekle birlikte, her iki patolojinin bera-
ber görüldüğü, patogenezin iç içe geçtiği durumlar 
da vardır. Doğal immün sistem alanındaki çalışma-
lar arttıkça otoinflamatuvar hastalıklar anlaşılmış, 
otoimmün hastalıkların bazıları ve sınıflandırıla-
mayan hastalıkların otoinflamatuvar hastalıklar 
grubunda olduğu anlaşılmıştır (3).
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Kitabın Behçet artriti bölümünde ayrıca yer 
verileceği için burada anlatılmamıştır.

2- Sistemik Juvenil İdiyopatik Artrit 
(SJIA), Erişkin Başlangıçlı Still Hastalığı 
(AOSD)

SJIA ve AOSD aynı kliniğin farklı yaş grupların-
da görülmesi ile ayrılır. Poliartiküler artrit, ateş, 
kaybolan makülopapüler döküntüler, serozit ve 
hepatosplenomegali tipik bulgularıdır. Patogene-
zinde IL-1, IL-6, IL-18, nötrofil ve monosit makro-
fajların rol aldığı bir disregülasyon olduğu düşü-
nülmektedir (69). Kitabın farklı bir bölümünde 
bu hastalık yer verileceğinden, burada detaylı 
bahsedilmemiştir.

3- Schnitzler Sendromu

Schnitzler sendromu nadir görülen sporadik 
otoinflamatuvar bir hastalıktır. Erişkin yaşlarda 
görülür. Atak halinde ateş, artrit, lenfadenopati 
ve immünglobulin M (IgM) gamopatisi klinik bul-
gularıdır. Kronik ve rekürren kaşıntılı olmayan ür-
tiker benzeri cilt lezyonları olabilir. Biyopside nöt-
rofil infiltrasyonu mevcuttur. Hastaların %80’inde 
kas iskelet sistem şikayeti olur. Özellikle pelvik 
bölge ve tibiada ağrı yapar. Artrit yaygın olma-
makla birlikte bildirilen vakalar vardır. Hipersos-
toz ağrıların nedenidir. Görüntülemeye kortikal 
kalınlaşma ve medüller genişleme olarak yansır. 
CAPS’a klinik olarak benzer. Etiyolojik patoge-
nezi henüz bilinmiyor, ancak birkaç çalışmada 
p.V198 M variantının NLRP3 ile ilişkili olduğu sap-
tanmıştır. Son zamanlarda yapılan bir çalışmalar 
NLRP3 mutasyonlarının hastalığın patogenezi ile 
ilişkili olabileceğini göstermiştir (82). Mutasyon 
sonucu artmış IL-1 sekresyonu ve doğal bağışık-
lık sistemin disregülasyonuna bağlı klinik gelişir. 
Tedavisinde NSAİİ, sistemik steroid ve immün-
süpresanlar kullanılır. IL-1 blokeri ile klinik cevap 
alınan vakalar bildirilmiştir (83, 84).

SONUÇ

Otoinflamatuvar hastalıklar son yıllarda patoge-
nezi daha iyi anlaşılmış, doğal immün sistemdeki 
patolojilerden kaynaklı bir grup hastalıktır. Mu-
tasyon bölgesine göre monogenetik ve multifak-
töriyal otoinflamatuvar hastalıklar olarak sınıfla-
nır. FMF, monogenetik hastalıklar içinde en sık 
gözükendir. Bir çoğunda ortak klinik bulgular oral 
aft, artrit, papülopüstüler cilt lezyonları, paterji 
test pozitifliği, üveit, meningoensefalit, genital 
ülser, epididimoorşit, lenfadenopati, amiloidoz-
dur. Hastalıklara spesifik laboratuvar bulgusu 
yoktur. Bir çoğunda tanı klinik, laboratuvar bul-
guları ve genetik analizler ile konur. IL-1β yüksek 
saptanan ortak sitokindir. Tedavide bu nedenle 
IL-1 inhibitörleri ön plana çıkmıştır. İleride pa-
togenez ile ilişkili genetik çalışmaların artması ile 
yeni tedavi seçenekleride oluşacaktır.
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