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Kriyopirin lliskili Periyodik Sendrom (CAPS)

2016’un turevi

1. CAPS NEDIR

1.1 Nedir?

Kriyopirin iliskili Periyodik Sendromlar (CAPS), nadir gortlen
otoenflamatuar hastaliklar grubudur. Bu gruptaki hastaliklar: Ailesel
Soguk Otoenflamatuar Sendromu (FCAS), Muckle-Wells Sendromu
(MWS) ve Kronik infantil Nérolojik Kiitan6éz Artikler Sendrom
(CINCA)'dur. CINCA'nin diger adi Neonatal Baslangich Multisistemik
Enflamatuar Hastalik (NOMID)'dir. Bu sendromlar, bazi klinik
benzerliklere ragmen baslangicta ayri klinik tablolar olarak
tanimlanmistir: Hastalar siklikla ates, Urtiker benzeri deri dokuntuleri ve
sistemik enflamasyona bagli cesitli derecelerde eklem rahatsizliklari gibi
birbirleriyle ortusen sikayetlerle gelirler.

Bu Uc¢ hastaligin siddeti farkhdir: FCAS en hafif formdur, CINCA (NOMID)
en agir ve MWS ise orta siddette fenotipe sahip formdur.

Bu hastaliklarin molekller duzeyde incelenmesi sonucunda Uc¢
hastalikta da ayni genin mutasyona ugramis oldugu gosterilmistir.

1.2 Ne kadar yaygindir?

CAPS, milyonda sadece birkac bireyi etkileyen, oldukca nadir gorulen
hastaliklardir. Ancak muhtemelen oldugundan az fark edilmektedir.
CAPS dunyanin her yerinde gorulebilir.

1.3 Hastaligin sebepleri nelerdir?
CAPS kalitsaldir. Bu ug¢ hastaliktan (FCAS, MWS, CINCA/NOMID) CIAS1
(veya NLRP3) isimli gen sorumludur. Bu gen, kryopirin (cryopyrin) adli
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proteini kodlar. Bu protein vicudun enflamatuar yanitinda énemli bir rol
oynar. Gende bir bozukluk oldugu takdirde bu, proteinin islevinde artisa
yol acar (buna islev kazanci denir) ve enflamatuar yanitta artis gorulur.
Artan enflamatuar yanitlar, CAPS'te gozlemlenen klinik belirtilerin
sorumlusudur.

CINCA/NOMID hastalarinin %30'unda CIAS1 mutasyonu yoktur. Bir
dereceye kadar genotip/fenotip iliskisi mevcuttur; hafif formdaki CAPS
hastalarinda bulunan mutasyonlar ciddi CAPS hastalarinda gorulmez,
ayni sekilde bunun tersi de dogrudur. Baska genetik ve cevresel
faktorler de hastaligin ciddiyetini ve bulgularini etkileyebilir.

1.4 Kahtsal midir?

CAPS sendromu otozomal dominant olarak kalitilan bir hastaliktir. Bu
da, hastaligin, hasta olan ve CIAS1 geninin anormal bir kopyasini
tasiyan anne veya babadan birinden gectigi anlamina gelir. Her kisi, her
genden 2 kopya tasidigina gore, bu hastaliktan etkilenmis bir
ebeveynnin her bir cocuguna mutasyona ugramis bir CIAS geni
kopyasini aktarma riski %50'dir. De novo (yeni) mutasyonlar da olabilir.
Bu durumda ebeveynlerden higbirinde hastalik da CIAS1 geninde
mutasyon da yoktur ancak hastanin CIAS1 genindeki bozulma, ¢cocugun
ana rahmine dismesi sirasinda olusmustur. Bu durumda, diger
cocuklarin CAPS olma olasiligi rastlantisaldir.

1.5 Bulasict midir?
CAPS bulasici degildir.

1.6 Baslica belirtileri nelerdir?

Dokuntu, her Gg¢ hastalik icin de genellikle ilk fark edilen ve dnemli bir
bulgudur. Her U¢ sendromda da ayni sekilde: gezici makulo-papuller
tarzda (Urtiker gorunumlu), genelde kasintisiz dokuntu gorualur. Cilt
dokuntistnidn yogunlugu hastadan hastaya degiskenlik gosterir ve
hastaligin aktivitesi ile iliskilidir.

Ailesel soguk urtikeri olarak da bilinen FCAS, soguk havaya maruziyet
sonucu ortaya cikan, tekrarlayan, kisa sureli ates, dokuntu ve eklem
agrisi ile karakterizedir. Bildirilen diger belirtiler arasinda konjunktivit ve
kas agrisi bulunur. Belirtiler genellikle soguk havaya veya belirgin isi
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farklarina maruz kalindiktan 1-2 saat sonra ortaya cikar ve ataklar
genellikle kisa surelidir (24 saatten kisa). Ataklar kendi kendini sinirlar
(yani tedavisiz olarak kendiliginden iyilesir). Hastalar ilik bir gece
sonrasi sabahlari iyi hissettiklerini ancak gunun ilerleyen saatlerinde
soguga maruz kalinca kotulestiklerini ifade ederler. Hastaligin erken
baslamasi, yani dogumda veya hayatin ilk alti ay! icerisinde baslamasi
yaygindir. Enflamasyon ataklari sirasinda, kandaki enflamasyonda artis
gozlemlenir. FCAS’li hastalarin hayat kaliteleri, belirtilerin yogunlugu ve
sikhgina gore degisebilir. Buna ragmen, sagirlik ve amiloidoz gibi gec
komplikasyonlar genellikle ortaya ¢ikmaz.

MWS'te eklem ve goz enflamasyonu ile iliskili dokuntl ve ates
ataklariyla karakterizedir. Ancak ates her zaman olmayabilir. Kronik
yorgunluk siklikla gorular.

Baslatici faktorler genellikle tanimlanmamistir. Soguk tarafindan
tetiklenme nadiren gorulur. Hastalik tekrarlayan daha tipik enflamasyon
ataklarindan kalici semptomlara kadar degisen bir yelpazede seyreder.
FCAS’da oldugu gibi MWS hastalari da aksamlar kétulestiklerini ifade
ederler. ilk semptomlar hayatin erken doneminde ortaya cikar ancak
daha gec olarak cocukluk doneminde ortaya cikan vakalar da vardir.
Sagirlik yaygindir (vakalarin %70’inde goérular) ve siklikla cocukluk veya
erken yetiskinlik doneminde ortaya cikar; amiloidoz MWS'teki en ciddi
komplikasyondur ve yetiskin donemde vakalarin yaklasik %25’inde
gorular. Bu komplikasyon, enflamasyonla iliskili olan amiloid isimli
proteinin bazi organlarda (bobrek, sindirim kanall, cilt ve kalp gibi)
birikmesi sonucu ortaya cikar. Bu birikimler organlarda, o6zellikle
bobreklerde fonksiyon kaybina neden olur; proteinuri (idrarda protein
kaybi) ve ardindan bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olarak kendini
gosterir. Amiloidoz CAPS'a 6zgu bir durum degildir, diger kronik
enflamatuar hastaliklarda da gorulebilir.

Kanda enflamasyon belirtecleri, enflamasyon ataklari sirasinda veya
daha ciddi vakalarda kalici olarak gozlemlenir. Hastalarda hayat kalitesi
Uzerine olan etkisi degiskendir.

CINCA (NOMID), bu hastaliklar icerisinde en ciddi belirtilere sahip olan
hastaliktir. Dokuntu, genellikle ilk bulgudur ve dogumda veya erken
cocukluk doneminde ortaya cikar. Hastalarin Ucte biri premature veya
gebelik yasina gore ufaktir. Ates aralikli olabilir, cok hafiftir veya bazi
vakalarda hi¢ gorulmeyebilir. Hastalar siklikla yorgunluktan yakinirlar.
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Kemik ve eklem iltihabinin siddeti degiskenlik gosterir; hastalarin
yaklasik Ucte ikisinde belirtiler eklemlerde, ataklar sirasinda agri veya
gecici sislik ile sinirlidir. Vakalarin Ucte birinde ise kikirdagin asiri
blyUmesine bagli olarak eklemler ciddi sekilde etkilenir ve islev kaybi
ortaya cikar. Bu asiri bUyumeye bagli olan artropatiler, eklemlerde ciddi
sekil bozukluklarina, agriya ve eklem hareketinin kisitlanmasina neden
olur. Dizler, ayak bilekleri, el bilekleri ve dirsekler siklikla ve simetrik
olarak etkilenir. Radyolojik bulgulari ayirt edicidir. Asiri buyume
artropatisi varsa 3 yasindan once ortaya cikar.

Merkezi sinir sistemi anomalileri hastalarin neredeyse hepsinde gorulur
ve kronik aseptik menenjitten (beyin ve omuriligi saran zarin mikrobik
olmayan enflamasyonu) dolayi ortaya cikar. Bu kronik enflamasyon,
kronik kafa ici basin¢ artisina neden olur. Bu duruma ait belirtilerin
siddeti degiskendir ve kronik bas agrisi, bazen kusma, klcuk cocuklarda
huzursuzluk, fundoskopide (6zel bir gdz muayenesi) papilo-6dem bu
belirtiler arasinda sayilabilir. Hastaliktan daha ciddi boyutta etkilenen
vakalarda bazen epilepsi (nObetler) ve algida bozukluk gorulebilir.
GOzler de hastaliktan etkilenebilir; papilo-6dem varhigindan bagimsiz
olarak gozun arka veya on kisminda enflamasyon olabilir. GOzde ortaya
cikan bu bulgular, yetiskinlikte gorme kaybina kadar ilerleyebilir.
Sagirlik da siklikla gorulur ve gecg cocukluk veya ilerleyen yaslarda
ortaya cikar. ilerleyen yasla birlikte hastalarin %25’inde amiloidoz
gelisir. Kronik enflamasyonun bir sonucu olarak gelisme geriligi ve
ergenlikte gecikme olabilir. Vakalarin cogunda kanda surekli
enflamasyon vardir. CAPS hastalarinin ayrintili muayenesinde klinik
bulgularin fazlasiyla ortlistigu gozlenebilir. MWS’li bir hastada FCAS ile
uyumlu olan soguk duyarhhgi (kisin daha sik tekrarlayan ataklar gibi)
gorulebilir veya merkezi sinir sisteminin hafif tutulumuyla ortusen, sik
tekrarlayan bas agrisi veya asemptomatik papilo-6dem, CINCA (NOMID)
hastalarinda oldugu gibi gézlemlenebilir. Ayni sekilde, sinir sisteminin
etkilendigine dair bulgular hastanin yasi ilerledikce belirginlesebilir. Ayni
ailedeki CAPS'tan etkilenmis bireylerde hastaligin siddeti farkh olabilir;
ancak CAPS'In hafif sekillerinden FCAS veya hafif MWS'ten etkilenen aile
bireylerinde CINCA (NOMID)'nin agir belirtilerinden olan asiri bluylime
artropatisi veya sinir sisteminin ciddi olarak etkilenmesi gibi durumlar
hic rapor edilmemistir.

1.7 Hastalik her cocukta ayni midir?
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CAPS hastalarinda hastalik siddeti oldukca degiskenlik gosterir. FCAS’li
hastalarda hastalik daha hafif ve uzun donem prognoz daha iyidir. MWS
hastalarinda olasi sagirlik ve amiloidoz gelisimine bagl olarak daha
ciddi bir hastalik seyri olur. CINCA/NOMID hastalari en agir etkilenmis
olan hastalardir. Bu hasta grubunda, norolojik tutulum ve eklem
tutulumunun ciddiyetine bagl olarak degiskenlik s6z konusudur.

2. TESHIS VE TEDAVI

2.1 Nasil teshis edilir?

CAPS tanisi genetik olarak onaylanmadan once klinik bulgular temel
alinarak konulur. Orttisen bulgular nedeniyle FCAS ile MWS veya MWS
ile CINCA/NOMID ayrimi yapmak zor olabilir. Tani, klinik bulgular ve
hastanin tibbi o0ykisu temel alinarak konulur. Goz muayenesi (0zelikle
fundoskopi), BOS incelenmesi (lombar ponksiyon) ve radyolojik
incelemeler, bu hastaliklarin ayirt edilmesinde faydalidir.

2.2 Tedavisi veya tam sifayla iyilesmesi mumkun mudur?

CAPS genetik bir hastalik oldugu icin tamamen iyilestirilemez. Ancak bu
hastaliklarin anlasilmasindaki 6nemli ilerlemeler sayesinde, CAPS
tedavisinde yeni ilaclar artik kullanimdadir ve bu ilaclarin uzun sureli
etkileri Uzerine calismalar yapiimaktadir.

2.3 Tedaviler nelerdir?

CAPS fizyopatolojisi ve genetigi Uzerinde yapilan son calismalar, gtcli
bir enflamatuar sitokin (protein) olan IL-1B’'nin Gretiminin, bu
hastaliklarda artmis oldugunu ve bu durumun hastaligin baslamasinda
onemli rol oynadigini géstermektedir. Giniumuzde, IL-1B’y1 bloke eden
cok sayida ilac (IL-1 blokerler) gelisimlerinin cesitli asamalarindadir. Bu
ilaclardan ilk kullanima giren Anakinraydi. Tum CAPS rahatsizliklarinda
enflamasyon, dékuntl, ates, agri ve yorgunluk belirtilerini hizla kontrol
altina aldigi gdsterilmistir. Bu tedavi ayni zamanda noérolojik tutuluma
iyi gelmektedir. Bazi durumlarda saqgirliga iyi gelebilir ve amiloidoz
gelisimini kontrol altinda tutabilir. Maalesef asiri buylUmeye bagli olan
artropati Uzerinde etkili gorinmemektedir. Tedavi dozu hastaligin
siddetine bagl olarak degisir. Tedavi, kronik enflamasyon organlarda
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sagirlik ve amiloidoz gibi geri donussuz hasarlara yol acmadan, erken
yasta baslanmalidir. GUnluk cilt alti enjeksiyon gerektirir. Enjeksiyon
bolgesinde lokal reaksiyon gozlendigi siklikla rapor edilmistir fakat
zamanla duzelebilir. FCAS veya MWS hastasi 11 yas Ustu cocuklarda
FDA (Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi) onayi almis olan diger bir IL-1
inhibitord olan Rilonacept de kullanilmaktadir. Haftalik olarak cilt alti
enjeksiyon gerektirir. Canakinumab ise 2 yas tUstl CAPS hastasi
cocuklarda kisa stire 6nce FDA ve EMA (Avrupa ilag Ajansi) onayl almis
olan diger bir IL-1 inhibit6éru ilactir. Bu ilacin, MWS hastalarinda 4-8
haftada bir cilt alti uygulanarak enflamasyon belirtilerini etkin sekilde
kontrol altina aldigi kisa sure dnce gosterilmistir. Genetik bir hastalik
oldugu icin, IL-1'in ila¢ kullanarak bloke edilmesine, hayat boyu olmasa
da, uzun sure devam edilmesi gerektigi anlasilabilir.

2.4 Hastalik ne kadar surer?
CAPS hayat boyu suren bir hastaliktir.

2.5 Hastaligin uzun donemli prognozu (6ngorulen sonucu ve
seyri) nasildir?

FCAS hastalarinin uzun donem prognozu iyidir ancak tekrarlayan atesli
donemler nedeniyle yasam kalitesi etkilenebilir. MWS sendromunda
amiloidoza bagl bébrek fonksiyonlarindaki bozulma, uzun dénemde
prognozu etkileyebilir. Sagirlik da uzun dénemde goérulen 6nemli bir
komplikasyondur. CINCA hastasi cocuklarda, hastalik suresince gelisme
bozukluklar gorulebilir. CINCA/NOMID'de, uzun sureli prognoz, norolojik,
noro-sensorial (sinir duyusal) tutulum ve eklemlerin ne kadar ciddi
boyutta etkilendigine goére degisir. Hipertrofik artropatiler ciddi
sakatlhklara neden olabilir. Hastaliktan ciddi boyutta etkilenen bazi
vakalarda erken olum gorulebilir. IL-1 blokerleriyle tedavi, CAPS
vakalarindan alinan sonuclar ciddi sekilde iyilestirmistir.

3. GUNLUK HAYAT

3.1 Hastalik cocugun ve ailenin gunluk hayatini nasil etkiler?
Tekrarlayan ateslerle hayat kalitesi etkilenebilir. Dogru tani konulmasi
gecikebilir. Bu gecikme, anne babanin gerginlik yasamasina ve zaman
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zaman gereksiz tibbi prosedurlere yol acabilir.

3.2 Okul hayati nasil etkilenir?

Kronik hastaliklari olan cocuklarda egitime devam etmek esastir. Okula
devamda sorunlara yol acabilecek birkac etmen vardir ve bu sebeple,
cocugun olasi ihtiyaclarini 6gretmenlere aciklamak énemlidir. Cocugun
yalniz akademik basari elde etmesi icin degil ayni zamanda gerek
yasitlar gerekse yetiskinler tarafindan kabul ve takdir gormesi amaciyla
normal bir sekilde okul faaliyetlerine katilmasi icin aileler ve
ogretmenler ellerinden geleni yapmalidir. Gen¢ hastanin gelecekte
mesleki hayatina uyum saglamasi d6nemlidir ve kronik hastaligi
olanlarda genis capli tedavinin amaclarindan biri budur.

3.3 Spor yapmasini etkiler mi?

Spor yapmak her cocugun gunluk hayatinin vazgecilmez bir parcasidir.
Tedavinin amaclarindan biri de cocuklarin mimkin oldugunca normal
bir yasam surmelerine ve kendilerini yasitlarindan farkli gdormemelerine
olanak tanimaktir. Bu sebeple, tolere edildigi sekliyle tim aktiviteler
yapilabilir. Ancak, kisith fiziksel aktivite veya dinlenme, akut fazda
gerekli olabilir.

3.4 Beslenme nasil olmahlidir?

Ozel bir beslenme tavsiyesi yoktur. Genel anlamda ¢ocugun yasina
uygun, dengeli ve normal bir beslenme surdurmesi gerekir. Buyume
cagindaki bir cocuk icin yeterli protein, kalsiyum ve vitaminleri iceren
saglikli ve dengeli bir beslenme tavsiye edilir.

3.5 iklim hastaligin seyrini etkiler mi?
Dusuk sicakliklar belirtileri tetikleyebilir.

3.6 Cocuk asilanabilir mi?

Evet cocuk asilanabilir hatta asilanmahidir. Ancak zayiflatilmis canli asi
verilmeden once hekimin uygun tavsiyelerde bulunabilmesi icin hekime
bilgi verilmelidir.
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3.7 Cinsel yasam, gebelik ve dogum kontrolu hakkinda neler
soylenebilir?

Bugune kadar literaturde hastalarda bu konuya yonelik herhangi bir
bilgi bulunmamaktadir. Genel bir kural olarak, diger otoenflamatuar
hastaliklarda oldugu gibi, biyolojik ajanlarin fetus Uzerinde olasi yan
etkileri nedeniyle tedaviyi 6nceden uyarlamak icin hamileligi planlamak
daha iyidir.
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