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Timor Nekroz Faktoéri Reseptériyle iliskili
Periyodik Sendrom (TRAPS) Veya Ailesel
Hibernian Ates

2016’un turevi

1. TRAPS NEDIR

1.1 Nedir?
TRAPS, genelde iki veya Uc¢ hafta stren tekrarlayan yuksek ates ataklari
ile karakterize enflamatuar bir hastaliktir. Siklikla atese gastrointestinal
sikintilar (karin agrisi, kusma, ishal); agrili, kirmizi deri déktntuleri; kas
agrisi ve gozlerin etrafinda sisme eslik eder. Hastaligin ge¢ evresinde
bobrek islevinde bozulma gorulebilir. Ayni ailede benzer vakalar gormek
mumkundar.

1.2 Ne kadar yaygindir?

TRAPS’In gordlme sikhgi su an icin kesin olarak bilinmemekle beraber,
ender oldugu dusunulmektedir. Kadin ve erkekleri esit oranda etkiler.
Eriskin donemde baslamis olan hastalar bildirilmis olsa da hastalik
genellikle cocukluk doneminde baslar.

ilk olgular irlanda-iskocya kokenli hastalarda tanimlanmis olmakla
birlikte hastalik baska toplumlarda da tespit edilmistir: Fransizlar,
italyanlar, Seferad ve Askenaz Yahudileri, Ermeniler, Araplar ve Kabiliye
yerlileri.

Mevsimlerin ve iklimin hastaligin seyrine etkisi gésterilmemistir.

1.3 Hastaligin sebepleri nelerdir?
TRAPS, anormal bir sekilde kalitilan (Tumor Nekroz Faktoru Reseptoru |
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[TNFRI]) isimli proteinin, hastanin normal akut enflamatuar cevabinda
artisa yol acmasindan kaynaklanir. TNFRI, dolasimdaki etkili bir
enflamatuar molekul olan timor nekroz faktorune (TNF) 6zgu hlcresel
reseptorlerden biridir. TNFRI proteininde meydana gelen degisiklik ile
TRAPS’ta gorulen ciddi tekrarlayan enflamasyon durumu arasindaki
dogrudan iliski heniiz tam olarak tespit edilememistir. Enfeksiyon,
yaralanma veya psikolojik stres ataklari tetikleyebilir.

1.4 Kahtsal midir?

TRAPS, otozomal dominant gecisli bir hastaliktir. Bu gecis seklinin
anlami; hastalik, hasta olan ve TNFRI geninin anormal bir kopyasini
tasiyan anne veya babadan birinden gecer. Tum insanlarda butin
genlerin 2 kopyasi vardir. Bu nedenle hastalikli bir ebeveynnin her bir
cocuguna TNFRI'nin mutasyona ugramis bir kopyasini aktarma tehlikesi
%50'dir. De novo (yeni) bir mutasyon da meydana gelebilir. Boyle
durumlarda ebeveynlerden ikisinde de hastalik yoktur ve iki ebeveyn de
TNFRI geninde mutasyon tasimaz ancak TNFRI geninin bozulmasi,
cocugun ana rahmine dismesi sirasinda olusmustur. Bu durumda bir
diger cocukta TRAPS gelismesi riski rastlantisaldir.

1.5 Cocugumda bu hastalik neden oldu? Onlenebilir mi?

TRAPS kalitsal bir hastaliktir. Mutasyonu tasiyan bir kisi, TRAPS’In klinik
belirtilerini gosterebilir veya gostermeyebilir. Hastalik su an itibariyle
onlenebilir bir hastalik degildir.

1.6 Bulasici midir?
TRAPS bulasici bir hastalik degildir. Sadece genetik olarak etkilenmis
olan kisilerde hastalik gelisir.

1.7 Baslica belirtileri nelerdir?

Hastaligin ana bulgulari; tipik olarak iki-u¢ hafta suren tekrarlayan ates
ataklaridir ancak bazen sure daha kisa veya uzun olabilir. Bu ndbetlerin
beraberinde titreme, govde ve kollarda gortlen yogun kas agrilari
vardir. Altta yatan cilt ve kas bodlgesindeki enflamasyona karsilik gelen
tipik kirmizi, agrili dékuntd vardir.
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Hastalarin cogunda ataklarin baslangicindaki derin kas krampi agrisi,
kol ve bacaklara yayilarak siddeti giderek artar ve ardindan dokuntu
gorular. Yaygin karin agrisi, bulanti ve kusma yaygindir. Gézu kaplayan
zarin (konjunktiva) enflamasyonu veya gozlerin etrafindaki sislik TRAPS
karakteristiktir fakat ayni belirtiler baska pek cok hastalikta gozlenebilir.
Plevral (akcigerleri saran zar) veya perikardiyal (kalbi saran zar)
enflamasyona bagli olarak gogus agrisi da bildirilmistir.

Bazi hastalarin, ozellikle yetiskinlerin dalgali, sub-kronik bir hastalik
seyri olabilir. Bu hastalarda karin agrisi ataklari, kas ve eklem agrilari,
atesli veya atessiz g6z tutulumu ve enflamasyonu gosteren laboratuvar
parametrelerinde israrla suren yukselme karakteristiktir. Amiloidoz,
TRAPS’In en ciddi, uzun donem komplikasyonu olup hastalarin
%14’'Gnde gorulur. Amiloidoz enflamasyon sirasinda Uretilen, serum
amiloid A isimli, dolasimda bulunan bir proteinin dokularda
birikmesinden kaynaklanir. Amiloid A'nin bobreklerde birikimi, idrarda
buyuk miktarda protein kaybina yol acar ve ilerleyerek bobrek
yetmezligine sebep olur.

1.8 Hastalik her cocukta ayni midir?

TRAPS’In ortaya cikis sekli her bir atagin suresi ve belirti olmayan
donemlerin suresi bakimindan hastadan hastaya farklilik gosterir. Ana
belirtilerin kombinasyonlari da farklilik gosterir. Bu farkliliklar kismen
genetik faktorlerle aciklanabilir.

2. TESHIS VE TEDAVI

2.1 Nasil teshis edilir?

Uzman hekim, fiziksel muayene sirasinda tespit edilen klinik belirtileri
ve ailenin tibbi o0yklsunu esas alarak TRAPS'tan stphelenebilir.
Ataklar sirasindaki enflamasyonu belirlemekte cesitli kan analizleri
faydalidir. Tanisi, ancak mutasyonlar icin kanit saglayan genetik analiz
yoluyla teyit edilir.

Ayiricl tanisi, tekrarlayan ates ile seyreden; enfeksiyonlar, maligniteler
ve Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) ve Mevalonat Kinaz Eksikligi (MKD) gibi
diger oto-enflamatuar hastaliklari da iceren enflamatuar kronik
hastaliklardan ayirt edilmesidir.
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2.2 Hangi incelemeler gereklidir?

Laboratuvar testleri TRAPS tanisinda 6nem tasir. Eritrosit
sedimentasyon hizi (sedim), CRP, serum Amiloid A proteini (SAA), tam
kan sayimi ve fibrinojen, ataklar esnasinda enflamasyonun kapsamini
degerlendirmek icin dnemlidir. Cocukta hastalik bulgusu gérilmedigi
zamanda test sonuclarinin normal veya normale yakin olup olmadigini
gozlemlemek icin testler tekrarlanir.

idrar 6rnegi alinarak protein ve alyuvar varligina bakilir. Ataklar
esnasinda gecici degisiklikler olabilir. Amiloidozlu hastalarin idrar
testlerinde protein seviyeleri surekli korunur.

TNFRI geninin molekuler analizi 6zel genetik laboratuvarlarda
gerceklestirilir.

2.3 Tedaviler nelerdir?

GuUnumuzde, hastaligi 6nleyecek veya tamamen tedavi edecek bir
tedavi yoktur. Steroid olmayan iltihap giderici ilaclarlar (ibuprofen,
naproxen veya indomethacin gibi NSAIi 'ler) belirtilerin hafifletilmesinde
kullanilir. Yuksek doz kortikosteroidler genelde etkilidir; ancak uzun
sureli kullanimi ciddi yan etkilere neden olabilir. Enflamatuar sitokin
olan TNF'nin, ¢ozulebilen TNF reseptoru (etanercept) ile spesifik olarak
bloke edilmesinin bazi hastalarda ates ataklarinin engellenmesinde
etkili oldugu gosterilmistir. Aksine, TNF'yi hedef alan monoklonal
antikorlarin kullanimi ise hastaligin siddetlenmesi ile iliskilendirilmistir.
Son zamanlarda, TRAPS'ten etkilenmis olan bazi cocuklarin bir baska
sitokin olan IL-1'i bloke eden bir ilaca olumlu yanit verdigi bildirilmistir.

2.4 ilac tedavisinin yan etkileri nelerdir?

Yan etkiler, kullanilan ilaca bagli olarak degisir. NSAii'ler bas agrisi,
mide ulserleri ve bobrek hasari yapabilir. Kortikosteroidler ve biyolojik
ajanlar (TNF ve IL-1 blokerleri) enfeksiyonlara yatkinligi artirmaktadir.
Ayrica kortikosteroidler genis cesitlilikte yan etkilere yol acabilir.

2.5 Tedavi ne kadar surmelidir?
Anti-TNF ve anti-IL-1 tedavisi alan hasta sayisinin azligi nedeniyle her
yeni ates atagini mi tedavi etmek yoksa devamli mi tedavi uygulamak
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daha iyidir, ikincisi halinde ise bunu suresi ne olmalidir halen
netlestirilememistir.

2.6 Standart olmayan veya tamamlayici tedaviler hakkinda ne
soylenebilir?

Etkin, tamamlayici tedavi yollari varligina dair yayinlanmis bir bildiri
yoktur.

2.7 Hangi tur duzenli kontroller gereklidir?
Tedavi almakta olan hastalarin en az 2-3 ayda bir kan ve idrar testleri
yaptirmasi gerekir.

2.8 Hastalik ne kadar surer?

TRAPS hayat boyu suren bir hastaliktir ancak yas ilerledikce azalan ates
ataklarinin siddeti dusebilir ve daha kronik ve dalgali bir seyir
gozlenebilir. Ne var ki hastalik seyrindeki bu gelisim amiloidoz gelisimi
olasiligindan korumaz.

2.9 Tamamen iyilesmek mumkiun mudur?
Hayir, cunkd TRAPS genetik bir hastaliktir.

3. GUNLUK HAYAT

3.1 Hastalik cocugun ve ailenin gunluk hayatini nasil etkiler?
Sik tekrarlayan ve uzun suren ataklar, normal aile yasantisini ve hasta
ya da ebeveynlerin is hayatlarini bozabilir. Dogru tani koyulana kadar
kayda deger gecikme yasanmasi siktir. Bu gecikme, anne babanin
gerginlik yasamasina ve zaman zaman gereksiz tibbi prosedurlere yol
acabilir.

3.2 Okul hayati nasil etkilenir?
Sik ortaya cikan ataklar okula devamda sorunlara neden olabilir. Etkili
bir tedavi ile okul devamsizligi seyreklesir. Ogretmenler hastalik
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hakkinda ve bir atagin okulda baslamasi halinde ne yapacaklari
hususunda bilgilendirilmelidir.

3.3 Spor yapmasini etkiler mi?

Sporla ilgili herhangi bir kisitlama yoktur. Ancak hastanin maclari ve
antrenmanlari sik sik kagirmasi, hastanin rekabete dayali takim
oyunlarina katillmina ket vurabilir.

34 Beslenme nasil olmalidir?
Ozel bir beslenme sekli yoktur.

3.5 iklim hastaligin seyrini etkiler mi?
Hayir etkilemez.

3.6 Cocuk asilanabilir mi?

Evet, ates ataklarini tetikleyebilme ihtimaline ragmen cocuk asilanabilir
ve de asilanmalidir. Bilhassa eger cocugunuz kortikosteroidlerle veya
biyolojik ajanlarla tedavi edilecekse olasi enfeksiyonlardan korunmasi
elzemdir.

3.7 Cinsel yasam, gebelik ve dogum kontrolui hakkinda neler
soylenebilir?

TRAPS’lI hastalar normal bir cinsel hayat surdurebilir ve kendi
cocuklarina sahip olabilir. Ancak cocuklarinin etkilenme ihtimalinin %50
oldugu hakkinda bilgilendirilmeleri gerekir. Cocuklar ve ailelerle
konunun bu yonunu gorusmek icin genetik danismanlik sunulmalidir.
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