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PS-011
ENTEZIT ILE PREZENTE OLAN BiR MUCKLE-WELLS OLGUSU

Nihal Karacayir, Pelin Esmeray Senol, Cisem Yildiz, Nuran Belder, Merve Kutlar Tanidir,
Batuhan Kiiciikali, Deniz Gezgin Yildirim, Sevcan Bakkaloglu

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk Romatoloji Bilim Dali, Ankara

Amac: Muckle-Wells sendromu (MWS), NOD-like receptor 3 (NLRP3) geninde fonksiyon
kazanimina neden olan mutasyon sonucu meydana gelen, otozomal dominant olarak kaliti-
lan bir hastaliktir. NLRP3 geni inflamazom igin Kilit roli olan kriyopirin isimli proteini kodlar.
Bu proteindeki mutasyon sonucu IL-1 sitokin tiretiminde artig olmakta ve otoinflamasyon
baslamaktadir. MWS, erken cocukluk déneminde baslayan, spesifik tetikleyici faktorler ol-
maksizin tekrarlayan aralikl ates, trtiker benzeri dokiintii, eklem agrisi ve sigligi, bas agrisi ve
konjonktivit ile seyreder. Belirtiler 1 glinden 2 haftaya kadar uzayabilir. Sensérinéral isitme
kaybi genellikle ergenlik doneminde ortaya ¢ikar. Tedavisiz kalan hastalarin ticte biri AA tipi
amiloidoz gelistirebilir.

Olgu: 16 yasinda erkek hasta, 4 yasindan beri, 3 ayda bir tekrarlayan yaklagik 15-20 glin
stirtip gecen el sirt1 ve el bileklerinde sislik, agri, hareket kisitliigi ve dizlerde agr sikayetleri ile
7 yasinda poliklinige bagvurdu. Ataklarina nadiren ates eslik ediyordu ve sadece 2 kez ylizde
ve sirtta kasintih dokunt sikayeti olmustu. Soygegmis sorgusunda anne ve babanin teyze
cocuklart oldugu 6grenildi. Bagvuru fizik muayenesinde her iki el sirti ve el bilegi ekstansor
yuziinde sislik ve hareket kisithligr diginda 6zellik yoktu. Tam kan sayiminda nétrofil hakimiye-
tinde hafif 16kositoz ve CRP artigt vardi. MEFV gen analizinde R 202Q heterozigot mutasyon
saptandi. El manyetik rezonans incelemesinde el bilegi ekstansér tendonlarinda tenosinovit
saptandi. Tim immiinolojik ve mikrobiyolojik tetkikleri ve HLAB27 sonucu negatifti. Hastaya
entezit iligkili artrit 6n tanisi ile non-steroid antiinflamatuvar tedavi baglandi. Ancak sikayetle-
rinin devam etmesi tizerine 5 ay sonra metotreksat, ardindan 2 yil sonra da etanercept (ETN)
baglandi. Anti TNF tedavisine yaniti ¢cok iyi olan hastada tedavinin 4.yiinda ETN tedavisi
kesildi. ila¢ kesiminden 4 ay sonra tekrar el sirtinda ve el bileklerinde 4 giindiir devam eden
agril sislik sikayeti ile gelen hastaya kisa stireli kopri steroid tedavisi verildi. Hastanin el bi-
leklerindeki goriintimiin boggy sinovite benzemesi nedeniyle Blau sendromu agisindan WES
incelemesi yapildi. Hastada NLRP3 geninde V198M homozigot mutasyon saptandi. Hastanin
sikayetlerinin daha ¢ok ataklar halinde olmast, ataklarda akut faz yanitinin olmast, iki kez trti-
ker ata@i olmasi nedeniyle hastaya Muckle Wells sendromu tanist kondu, isitme testi planland:
ve anti interlokin-1 tedavi baglandi.

Sonuc: NLRP3 geninde, 250’den fazla varyant tanimlanmigtir. Q703K, R488K, V198M
varyantlari diisik penetransl varyantlardir. Bu varyantlara sahip aile tiyelerinin bir kisminda
kriyopirin iligkili hastalik fenotipi gorilebilirken, bir kisminin saglhkli bireyler oldugu goéril-
mustiir. VI98M mutasyonu bulunan 19 hastanin degerlendirildigi bir calismada, hastalarin
5’inde CAPS Klinigi bulundugu (3 CINCA, 1 FCAS,1 MWS), 1 hastada Schnitzler sendromu,
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1 hastada RF+ poliartrit oldugu, 3 hastanin ise inflamatuvar sendrom tanist aldigi bildirilmis-
tir. NLRP3 geni V198M varyantinin, kriyopin iligkili otoinflamatuvar sendromun hafif fenotipi
ile iligkili oldugu diisiinilmektedir. Bu varyantin patojenitesiini etkileyen faktorler bilinme-
mektedir. Ancak, hastalarin anti-IL-1 tedaviye iyi yanit vermesi, hastalikta klinik ézelliklerin
gercekten de agiri tretilen IL-1 aracili oldugunu distindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Muckle Wells Sendrom, entezit, V198M
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