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“Otoinflamasyon” kavrami ilk olarak 1999 yilinda tamamiyla yeni bir grup hastaligi adlandirmak
icin kullanilmistir. Otoinflamasyonun biyolojik diizenekleri konusunda bilginin artmasi, 6zellesmis klinik
durumlarin belirlenmesi ile otoinflamasyonun egslik ettigi hastalik grubu “otoinflamasyonla giden

hastaliklar” adi altinda siniflandiriimistir.

Karmasik klinik tablolara neden olan tek genle kalitilan (monogenik) otoinflamasyonla giden
hastaliklarin farkli nedenlerle tetiklenen kontrol edilemeyen inflamasyon artisina ek olarak
otoimmiinite ve enfeksiyonlara yatkinlik ile seyrettiginin gérilmesi daha kapsamli bir yaklasim
gerekliligini ortaya koymustur. 2010 yilinda Daniel Kastner tarafindan otoinflamasyonl ile giden
hastaliklar dogal immiin sistemin hiicre ve molekillerinin aracilik ettigi inflamasyon artisi ile giden
klinik durumlar olarak tanimlanmistir. Dogal imminitedeki problemler nedeniyle primer immiin
yetmezliklerin bir sinifi olarak degerlendirilen otoinflamasyonla giden hastaliklarda gelisen artmis
inflamasyon tablosunun standart bir tanimi mevcut degildir. En iyi tanimlanan “Ailevi Akdeniz Atesi”
tablosunda bile ates, karin agrisi, dokiintli, eklem agrisi gibi klinik bulgulari iceren inflamasyon
ataklarinin birbirinden farkli zaman araliklarinda ve birbirinden farkh bulgularla ortaya ¢iktigi, atak

aralk ve siiresinin farkhlik gosterebildigi gorilebilmekte, bunun nedeni bilinmemektedir.

Otoinflamasyonla giden hastaliklar cok farklh sekilllerde siniflandiriimaktadir. Bu hastaliklar
tekrarlayan inflamasyon ile birlikte olanlar (Ailevi Akdeniz Atesi, HIDS gibi), Urtikeryal dokintu ile
birlikte sistemik inflamasyon olanlar (Ailesel soguk otoinflamatuvar sendrom, Muckle Wells sendromu
gibi), steril inflamasyon (cilt, kemik, eklemler) olanlar (Cherubism, DIRA, PSTPIP gibi), tip |
interferonopatiler (Aicardi Goutieres sendromu, STING iliskili vaskllopati, ADA2 eksikligi gibi) ve diger
otoinflamasyonla giden hastaliklar olarak siniflandirilmaktadir. Ancak bu hastaliklar dogal immin
sistemin hiicre ve molekillerini birbirinden ¢ok farkl dizeneklerle etkilemekte olan hastaliklardir ve
patogeneze yonelik olarak siniflandiriimalari ile daha kesin ayrim saglanabilir. Patogenezi iyi
karakterize edilebilen otoinflamasyonla giden hastaliklar farkh tetikleyici nedenlerle (nikleotid
transport bozukluklari, kolesterol biyosentez bozukuklari, proteazomal bozukluklar, vs.) genellikle 6rgi
(patern) tanima algaclar (reseptorleri) araciligiyla, basta dogal immiin sistem elemanlarinin

etkilenmesi ve inflamatuvar sitokin sekresyonunun uyarilmasi sonucunda gerceklesmektedir. Su ana



kadar bu hastaliklarin en iyi siniflandirmasi 2019 yili sonunda yapilan biyokimyasal olarak yapilan

siniflama gibi géziikmektedir. Buna gore:

1. Protein translasyon ve homeostazindaki bozukluga bagh olan hastaliklar:
TRNT1 eksikligi
2. ikincil Araci molekiil iliskili hastaliklar:
LPIN2 eksikligi
PLCG2-iliskili hastalklar
3. Metabolik algag (sensor) iliskili hastahklar
LACC1 eksikligi
Mevalonat kinaz iliskili hastaliklar
4. Translasyon sonrasi diizenleyici enzimler ve otoinflamatuvar hastaliklar
TNFAIP3/A20 yari-yetersizligi (haploinsufficiency)
Otulipeni
Reseptorle etkilesen protein kinaz 1 iliskili immiin yetmezlik ve otoinflamasyon
5. Nikleik asit diizenlenmesi ile iliskili hastaliklar
Adenozin deaminaz 2 eksikligi

interferonopatiler

Ayni anda farkh birgok klinik bulgunun varhgi ile stiphe edilen otoinflamasyonla giden hastalik
grubunda kesin tani icin molekiler genetik tetkikler gereklidir. Disliniilen hastaliga 6zgli genin Sanger
dizi analizi ile tani konabilecegi gibi, daha genis kapsamli gen analizlerine imkan saglayan yeni nesil dizi
analiz tetkikleriyle de tani konulabilmektedir.

Otoinflamatuvar  hastaliklarin  tedavisinde kisisellestirilmis tedavi 6n plandadir.
immiinyetmezlik bileseni olmasi durumunda eslik eden duruma 6zgii tedavi (profilaktik antimikrobiyal
tedavi, plazma, imminglobulin tedavisi gibi) verilirken inflamasyon artisi igin farkli immiin dizenleyici
tedaviler (TNF inhibitorleri, anti-IL-1, anti IL-6, JAK inhibitérleri gibi) kullanilabilmektedir.
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