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Amag: Kamptodaktili-artropati-koksa vara-perikardit (CACP) sendromu, PRG4 genindeki biallelik patojenik
varyantlardan kaynaklanan, ¢ocukluk ¢aginda goriilen nadir bir otozomal resesif artropatidir. Non-inflamatuar eklem
tutulumu, koksa vara deformitesi ve steril perikardit ile karakterize olup, erken dénemde juvenil idiyopatik artrit (JIA)

ile karisabilir. Bu ¢alismada, CACP sendromunun klinik, radyolojik ve molekiiler 6zelliklerinin tanimlanmasi ve erken
dénemde inflamatuar artritler, 6zellikle de JiA ile ayiric1 tanisimin yapilmas: amaglanmustir.

Yontemler: Birinci derece akraba olan ayni aileden ti¢li erkek, ikisi kiz toplam bes hasta degerlendirildi. Yeni nesil
dizileme (YND) analizi yontemiyle, tiim olgularda PRG4 geninde biallelik NM_005807.6; c.1194del, p.T399Pfs*513
varyanti saptandi. Basvuru ve tani anindaki ortalama yagslar sirasiyla 8,5 ve 13,6 yil idi. Tan1 aninda boy standart
deviasyon skoru (SDS) -1,2 + 0,7, agirlik SDS -2,5 # 1,9 saptandi. En erken bulgu dogumdan itibaren fark edilen
kamptodaktiliydi. Radyografik degerlendirmede metakarp ve falankslarda karelenme, asetabular daralma, femur basi
diizensizligi, kisa femur boynu ve koksa vara deformitesi sik goriilen bulgular arasindaydi. Fenotip siddeti ve baslangic¢
yasi aile bireyleri arasinda degiskenlik gosterdi.

Sonug: Calisma, aynm1 genetik varyanta sahip bes bireyde CACP sendromunun klinik ve radyolojik 6zelliklerini ortaya
koymaktadir. Bulgular, hastaligin fenotipik siddetinde aile ici degiskenlik olabilecegini ve iskelet bulgularinin zamanla
belirginlesebilecegini gostermektedir. Erken tan, JiA gibi benzer klinik tablolarin ayirici tamisinda kritik éneme sahiptir
ve bu sayede gereksiz antiinflamatuar tedavilerin uygulanmasinin 6niine gegilebilir. Genetik dogrulama ise taninin
kesinlesmesini saglayarak ailelere uygun genetik danismanlik verilmesine olanak tanir.

Anahtar kelimeler: Kamptodaktili, koksa vara, PRG4, non-inflamatuar artrit
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Clinical, Radiological, and Molecular Genetic Evaluation of a Family with Camptodactyly-
Arthropathy-Coxa Vara-Pericarditis (CACP) Syndrome: A Rare Hereditary Arthropathy

Abstract

Aim: Camptodactyly-arthropathy-coxa vara-pericarditis (CACP) syndrome is a rare autosomal recessive arthropathy of
childhood caused by biallelic pathogenic variants in the PRG4 gene. It is characterized by non-inflammatory joint
involvement, coxa vara deformity, and sterile pericarditis, and may be misdiagnosed in the early stages as juvenile
idiopathic arthritis (JIA). This study aimed to describe the clinical, radiological, and molecular features of CACP syndrome
and to distinguish it from early-onset inflammatory arthritides, particularly JIA.

Methods: Five patients (three males, two females) from the same consanguineous family were evaluated. Next-
generation sequencing (NGS) identified a biallelic PRG4 variant, NM_005807.6; c.1194del, p.T399Pfs*513, in all affected
individuals. The mean ages at presentation and diagnosis were 8.5 and 13.6 years, respectively. At diagnosis, the mean
height SDS was -1.2 + 0.7, and the mean weight SDS was -2.5 # 1.9. The earliest clinical manifestation was camptodactyly,
observed from birth. Radiographic findings frequently included squaring of the metacarpals and phalanges, acetabular
narrowing, femoral head irregularities, short femoral neck, and coxa vara deformity. Phenotypic severity and age of onset
varied among family members.

Conclusion: This study delineates the clinical and radiological characteristics of CACP syndrome in five related
individuals carrying the same genetic variant. The findings demonstrate intrafamilial variability in phenotypic severity
and indicate that skeletal manifestations may progress over time. Early diagnosis is crucial for distinguishing CACP from
clinically similar conditions, particularly JIA, thereby preventing unnecessary anti-inflammatory treatments. Genetic
confirmation ensures diagnostic accuracy and enables the provision of appropriate genetic counseling to affected
families.

Key words: Camptodactyly, coxa vara, PRG4, non-inflammatory arthritis.

GIRIS

Osteoartrit ve CACP

Kamptodaktili-artropati-koksa vara-perikardit
sendromu (CACP, MIM #208250), proteoglikan
4 (PRG4) genindeki biallelik hastalik yapici
varyantlar sonucu olusan nadir, otozomal
resesif gecisli herediter bir artropatidirt. CACP
sendromunun Kkesin insidans1 ve prevalansi
bilinmemekle birlikte Suudi Arabistan, Birlesik
Arap Emirlikleri ve Misir gibi akraba evliligi
oranlarinin yiiksek oldugu popiilasyonlarda
daha sik goriilmektedir?3. Hastalik, konjenital
veya erken baslangich kamptodaktili, non-
inflamatuar artropati, progresif koksa vara
deformitesi ve steril perikardiyal
efiizyon/perikardit ile karakterizedir ve normal
inflamatuar belirtecler varliginda ayirici tanida
mutlaka distnilmelidirt. PRG4 geni lubrikin
ad1 verilen bir glikoproteini kodlamaktadir.
Lubrikin, eklem kikirdak yiizeylerinin
sinirlarini orten kikirdagi koruyucu
(kondroprotektif) etki gésteren bir

glikoproteindir4.
sendromunda goriilen bu proteinin eksikligi,
kikirdak yiizeylerindeki progresif yikimdan
sorumlu tutulmaktadirs. Cocukluk ¢aginda
eklemlerin baskin olarak etkilenmesi, CACP
sendromunun sikhikla JiA ile karistirilmasina
yol agmakta; bu durum ise tanida gecikmelere

ve gereksiz romatizmal ila¢ tedavilerinin
uygulanmasina neden olabilmektedir®.
Tanidaki gecikme ayni zamanda eklem

deformiteleri ve kardiyovaskiiler disfonksiyon
gibi ciddi komplikasyonlara da neden
olabilmektedir’. Yeni nesil dizileme (YND) gibi
ileri molekiiler genetik analiz yontemlerinin
klinik pratige girmesi, CACP sendromunun
molekiiler etyolojisinin aydinlatilmasina ve
taninin kesinlestirilmesine olanak saglamistir.
Bu yontemler ayrica hastaligin dogal seyri ve
prognozunun 6ngoriilmesi, bireye 6zgii tedavi
stratejilerinin planlanmasi ve ailelere dogru,
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kapsamli ve glincel genetik danismanhk
sunulmasi agisindan biiylik 6nem tasimaktadir.
Bu ¢alismada, ayni aileden CACP tanisi almis bes
hastaya ait ayrintili klinik ve molekiiler veriler
incelenerek, CACP popiilasyonunda bildirilen
aile ici ve aileler aras1 klinik degiskenligin
tartisilmast  amaglanmistir.  Ayrica, CACP
sendromlu hastalarda erken taninin 6nemi ile
uygun tedavi yaklasimlarinin belirlenerek

gereksiz tedavilerden kacinilmasinin
gerekliligine dikkat ¢cekilmesi hedeflenmistir.
YONTEMLER

Calismaya, CACP sendromu tanisi almis ve ayni
aileden tgt erkek, ikisi kiz olmak tizere toplam
bes hasta dahil edildi. Hastalara ait klinik
muayene bulgular1 ve radyolojik goriintiileme
sonuglari, hastane kayitlan retrospektif olarak
incelenerek elde edildi. Tlim hastalar ayrintili
dismorfolojik  degerlendirme  ve fizik
muayeneden gecirildi. Antropometrik élciimler,
ulusal  standartlara  dayanan  pediatrik
hesaplayict  (https://www.ceddcozum.com/)
kullanilarak yapild1 ve standart sapma skoru
(SDS) degerleri hesaplandi8. Otoinflamatuar
artrit ayirici tanisina yonelik rutin laboratuvar
incelemeleri kapsaminda tam kan sayimi,
eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), C-reaktif
protein (CRP), romatoid faktér (RF) ve
antintikleer antikor (ANA) diizeyleri
degerlendirildi.

Molekiiler analiz o6ncesinde, hastalardan
periferik venoz kan 6rnekleri alinarak genomik
DNA izolasyonu gergeklestirildi. Hedefe yonelik
yeni YND analizi, [llumina tarafindan gelistirilen
TruSight One Sequencing Panel kullanilarak
yapildi. Hedef zenginlestirme islemi, lretici
firmanin talimatlarina uygun sekilde Nextera
XT DNA Kiitiiphane Hazirlama Kiti (Illumina
Inc., San Diego, CA) ile gerceklestirildi. Tim
orneklerde cift uclu dizileme (paired-end
sequencing), Illumina NextSeq platformu
(Ilumina Inc., San Diego, CA) kullanilarak
yapildi.
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Elde edilen YND verileri, [llumina VariantStudio
yazilimi ve Integrative Genomics Viewer (IGV)
kullanilarak analiz edildi. Saptanan varyantlarin
protein yapisi lizerindeki olasi etkileri; SIFT,
MutationTaster, REVEL ve PolyPhen-2 gibi
cesitli in silico ongori araglariyla
degerlendirildi. =~ Varyantlarin  patojenitesi,
Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Koleji'nin
(American College of Medical Genetics and
Genomics, ACMG) giincel siniflama kilavuzuna
gore yorumlandi®.

Calisma, 2008 Helsinki Deklarasyonu ilkelerine
uygun olarak yiriitiilmiis olup, etik onay Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 13.09.2024
tarihli 171 karar numarasi ile alinmistir.

BULGULAR

Calismaya, yaslar1 10 ile 18 arasinda degisen ve
aralarinda birinci derece kuzen evliligi bulunan
ayn1 aileden toplam bes hasta dahil edildi. ilk
basvuru anindaki ortalama yas 8,5 yil iken, tani
anindaki ortalama yas 13,6 yil olarak belirlendi.
Boy ve agirlik standart deviasyon skoru (SDS)
degerleri sirasiyla -1,2 + 0,6 ve -2,5 + 1,9 olarak
hesaplandi. Hastalarin en sik basvuru nedeni
biiyiik eklemlerde sislik ve artraljiydi. Sabah
tutuklugu tl¢ hastada (H1, H4 ve H5)
saptanirken, eklem agris1 tiim hastalarda
mevcuttu. Kamptodaktili (Sekil 1a-d, Sekil 2a-c)
ilk bir yas icerisinde belirgin hale gelmisti ve ilk
ortaya c¢ikan semptomdu. Eklem tutulumu
genellikle 6 yas civarinda baslamis olup; ilk
etkilenen eklemler siklikla el bilegi ve
dirseklerdi (Sekil le-h). On yasindan sonra
biiyiik eklemlerde kontraktiirlerin artmasina
paralel olarak agr1 siddetinde belirgin artis ve
yluriime bozukluklar1 gézlendi. H3 (16 yas) ve
H2 (12 yas)'de ise eklem tutulumu diger
olgulara kiyasla daha hafif seyretti. U¢ hastada
(H1; 10 yas, H4; 18 yas, H5; 11 yas) spinal
iskeletin ilerleyici tutulumuna bagh klasik
fleksiyon postiirii gelistigi saptandi (Sekil 1f-g).
H3, H4 ve H5'in baslangicta RF negatif
poliartikiiler JIA tanisi ile uzun siire takip

621



Akcahan Akalin A. & Karakas H.D.

edildikleri, yaklasik tli¢ y1l boyunca metotreksat,
steroid ve antiinflamatuar tedavi aldiklar;
ancak bu tedavilere yanitin yetersiz oldugu
ogrenildi. Ekokardiyografik degerlendirmede
yalnizca H4’te mitral kapak prolapsusu ve
mitral yetmezlik saptanirken, diger hastalarin
ekokardiyografi bulgulari normaldi. Tim
hastalarda ortak olarak go6zlenen direkt
radyografi bulgular1 arasinda; osteopeni, genis
ve yass1 femur basi ile birlikte kisa femur boynu,

araliginda daralma ve hafif-orta derecede koksa
vara deformitesi yer almaktaydi (Sekil 2f-g). H3,
H4 ve H5’e uygulanan diz manyetik rezonans
gorintilemesinde (MRG), intraartikiiler sivi
artisi ile birlikte sinovyumda belirgin kontrast
tutulumu (sinovit) saptandi (Sekil 2i-j).
Proband (H1) ve etkilenmis diger dort aile
bireyine ait soy agaci ile birlikte klinik ve
radyolojik bulgular, Sekil 1 (a-h), Sekil 2 (a-i) ve
Tablo 1'de sunulmustur.

kiiciik iliak kanatlar, asetabular eklem
Tablo I: Calismamizda yer alan CACP sendromlu hastalarin demografik, klinik ve radyolojik 6zellikleri
Tani anindaki - -
A Tani boy Tani agirlik - Radyolojik .
Hasta Cinsiyet yas (yil) SDS SDS Klinik bulgular bulgular Tedavi
Sabah katihg:, artralji,
pence el deformitesi Osteopeni, kisa
(siddetli femur boynu,
kamptodaktili), eklem kifoskolyoz,
H1 E 10.1 -0.1 -0.9 kontraktiirleri, asetabular Fizik tedavi
karakteristik fleksiyon aralikta azalma,
postiri koksa vara
Osteopeni, genis
femoral epifiz,
H2 E 79 14 20 Artralji, kamptodaktili, kisa femur Fizik tedavi
yaygin eklem tutulumu boynu, koksa
vara
Asetabular
aralikta daralma Fizik
Artralji, kamptodaktili ve siddetli koksa tedaviimmunosupresif ve
H3 K 12.1 13 14 (haflf),. eklem tutulumu vara deforml_tesu antiinflamutuar ajanlar (>3
(dirsek ve PIF) osteopeni, yil)
sinovit
- - Asetabular
Sabah katihgs, artralji, aralikta daralma -
yaygin eklem ve siddetli koksa Fizik
tutulumu, klasik ... tedavi/immunosupresif ve
H4 E 13.1 -1.4 -5.8 . . vara deformitesi, . i
fleksiyon postiirii, . antiinflamutuar ajanlar (>3
osteopeni,
MVP, MY . . yil)
sinovit
Hafif asetabular
Sabah katihgi, artralji diizensizlik, kisa Fizik
klasik fleksiyon femur boynu, tedaviimmunosupresif ve
H5 K 6.5 -1.8 -2.6 - e .
postiirii, yaygin eklem koksa vara, antiinflamutuar ajanlar (>3
tutulumu sinovit yil)

Kisaltmalar: CACP: Kamptodaktili-artropati-koksa vara-perikardit, MVP: mitral valv prolapsus, MY: mitral yetmezlik, PIF: Proksimal

interfalangeal, SDS: standart sapma skoru
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Sekil 1: Hastalarin klinik bulgulari: H3 (16 yas) (a), H2
(12 yas) (b, e), HI (10 yas) (f), H4 (18 yas) (c, g), HS (11
yas) (d, h). H3 ve HS'te 6zellikle besinci parmaklarda
belirgin kamptodaktili izlenmektedir (a, d). H2'de
basparmak ile dordincli ve besinci parmaklarda
kamptodaktili mevcuttur (b). H4'te ikinci ila besinci
parmaklarda fleksiyon deformiteleri gézlenmistir ( c). H2
ve HS'te her iki dirsek ekleminde fleksiyon kisitliligina
eslik eden biydk eklem genislemeleri dikkat

cekmektedir. Ayrica H2'de ayak bilegi tutulumu da
izlenmektedir (e, h). HI ve H4'te ise belirgin kifoskolyoz,
siddetli eklem kontraktirleri ve spinal tutul uma bagh
karakteristik fleksiyon postirti mevcuttur (f, g).

Sekil 2: Sekil 2. Calismadaki hastalara ait el, kalga ve
diz radyolojik goérintileme bulgulari. Hl'in (5 yas) sol
elinde kamptodaktili, sag ele kiyasla daha belirgindir
(a). H3'te {16 yas) kamptodaktili, 5 yasindaki kardesi
Hl'e gore daha hafif seyretmektedir (b). H4'te {18 yas)
kamptodaktili bulunmakla birlikte, deformite direkt
grafilerde her zaman belirgin olmayabilir (c). Metakarp
ve falankslarda karelenme her (¢ hastada da
g6zlenmektedir (a-c). HI {10 yas) (d), HS {11 yas) (e),
H2 {12 yas) (f), H3 {16 yas) (9) ve H4 {18 yas) (h)
grafilerinde, tim hastalarda genis kapital femoral
epifizler, kisa femur boynu ile birlikte koksa vara
deformitesi izlenmektedir (d-h). HS'te hafif asetabular
dizensizlik dikkati gekmektedir (). H3 ve H4'te, yasla
birlikte asetabular aralikta daralma ve koksa vara
deformitesinde artis belirgindir (g, h). H3'in diz MRG
goruntulerinde, kontrastli TIA gOruntusinde
sinovyumda belirgin kontrast tutulumu (sinovit) (kirmizi
ok) (i) ve T2A goruntiisinde suprapatellar resese kadar
uzanan belirgin eklem efiizyonu (kirmizi ok) (j)
izlenmektedir
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Tim etkilenmis bireylerde PRG4 geninin 7.
ekzonunda biallelik 1 baz c¢ifti delesyonuna
neden olan NM_005807.6: c.1194de],
p.T399Pfs*513 varyanti tespit edildi (Sekil 3b).
Saptanan varyant, ACMG 2015 kilavuzundaki
PVS1, PM2, PM3 ve PP5 kriterleri baz alinarak
patojenik  olarak degerlendirildi. REVEL,
MutationTaster, PolyPhen-2 ve SIFT gibi in
siliko analiz araglarinda, varyantin hastalik
yapicl etkisine iliskin herhangi bir veri
bulunmadi. NMD tahmin aracl
(https://nmdprediction.shinyapps.io/nmdescp
redictor/) kullanilarak yapilan analizde
nonsense aracii yikimi (NMD) destekleyen
giivenilir bir 6ngori elde edilemedi. Bununla
birlikte, ClinVar veritabaninda s6z konusu
varyantin daha o6nce CACP sendromlu
hastalarda patojenik olarak rapor edildigi
gorildi3. Etkilenen diger dort bireyin
tamaminda bu delesyon homozigot olarak,
hastalarin ebeveynlerinde ise heterozigot
tasiyicilik seklinde tespit edildi.

| NM_005807.6
PRG4
c. 1194del,

Sekil 3: Sekil 3 a) Proband {HI) ve etkilenmis diger
bireyleri gésteren soy agaci. b) Proband Hl'de PRG4
geninde saptanan NM_005807.6: c.1194del
(p.T399Pfs*S13) patojen varyantina ait Integrative
Genomics Viewer {IGV) goruntusu.

TARTISMA

Kamptodaktili-artropati-koksa vara-perikardit
(CACP) sendromu, PRG4 geninde meydana
gelen mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikan
nadir goriilen otozomal resesif gecisli bir
hastaliktir. i1k kez 1986 yilinda Bulutlar ve ark.
tarafindan, kamptodaktili, artropati, koksa vara
ve perikardit bulgularinin birlikte gorildigi
ayr1 bir sendrom olarak tanimlanmistirio,
Hastaligin molekiiler etiyolojisi, Marcelino ve
arkadaslarinin 1999 yilinda yaptig1 ¢alismada
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PRG4 geninde homozigot varyantlarin
tanimlanmasiyla ortaya konmusturll. PRG4
geni, sinovyal eklemlerde kayganlik saglayarak
surtiinmeyi azaltan bir glikoprotein olan
lubrikin ~ (PRG4  proteini)  sentezinden
sorumludur?2, Lubrikinin sinovyal sividaki
rolini  inceleyen bir c¢alismada, CACP
sendromlu  hastalarda lubrikin  eksikligi
bulunan eklem siwvisinin islevini yerine
getiremedigi gosterilmistir'3. PRG4 proteini
perikard dokusunda da yiiksek oranda bulunur
ve bu durum, CACP sendromunda perikard
tutulumunun patogenezinde rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir4.

Kamptodaktili, parmaklarin proksimal
interfalangeal (PIF) eklemlerinde gelisen
fleksiyon deformitesi olarak tanimlanir ve
hastalarin yaklasik %70’inde gortliir. Genellikle
yasamin ilk aylarinda fark edilir ve cogu olguda
ilk klinik bulgudur. Erken ¢ocukluk déneminde
eklem tutulumu genellikle el bileklerinde
baslar, zamanla diger eklemlere yayilir.
Hastalarin biiylik ¢cogunlugunda yaygin eklem
tutulumu gelisir ve bu durum, sislik, hareket
kisithilig ve fleksiyon kontraktiirlerine yol agcan
bilateral artropati ile karakterizedir. Dirsek, el

bilegi ve diz eklemleri tim olgularda
etkilenirken, ayak bilegi tutulumu bazi
hastalarda gorulir#10, Non-inflamatuar
perikardit, hastalarda %6-30 oraninda
bildirilen ve sikhigi acisindan  belirgin

degiskenlik gosteren bir bulgudur?.14. Genellikle
hafif seyirli olup kendiliginden sinirlanir; ancak
nadiren cerrahi miidahale gerektiren ciddi
konstriktif perikardit seklinde de goriilebilir.
Koksa vara deformitesi ise olgularin %50-
100’tinde mevcut olup genellikle progresif seyir
izler!s. Calismamizda yer alan tiim hastalarda
kamptodaktili ile birlikte degisen siddette
simetrik biiyiik eklem artropatisi mevcuttu.
Eklem deformiteleri ve fleksiyon
kontraktiirlerinin siddetinin yas ilerledikce
arttig1 gozlendi. Ancak kohortun ikinci en biiyiik
bireyi olan H3 (16 yas) ve kardesi H2, diger

hastalara kiyasla daha hafif eklem tutulumu
sergiledi. Ozellikle H3’te diz eklemlerinin
minimal diizeyde etkilenmis olmas1 ve
tutulumun yalnizca dirsek ve PIF eklemlerle
sinirlh kalmasi dikkat cekiciydi. Literatiirde
perikardiyal tutulumun CACP sendromlu
hastalarin %6-30'unda gorildigu bildirilmis
olmasina karsin, c¢alismamizda perikardit
saptanmadi. Ancak H4 olgusunda mitral kapak
prolapsusu ve buna eslik eden mitral yetmezlik
mevcuttu. Bu bulgular, kardiyak tutulumun
hastaligin seyrinde farkli formlarda ortaya
cikabilecegini gostermekte olup, tiim hastalarin
takiplerinde diizenli kardiyak degerlendirme ve
ekokardiyografik inceleme yapilmasinin
Oonemini vurgulamaktadir.

Hastalarda goriilen erken baslangicli, progresif
artrit ve ¢oklu eklem tutulumu nedeniyle CACP
sendromunun siklikla yanhlslikla inflamatuar
artrit olarak tani aldigt ve bu nedenle
antiinflamatuar tedavi baslandig1 literatiirde
bildirilmistir. Ancak bu tedavi, uzun vadede
klinik fayda saglamamaktadir’. Bu nedenle,
gereksiz tedavilerden kacinmak ve aileleri
hastaligin seyri, prognozu ve tedavi segenekleri
konusunda dogru ve kapsamh sekilde
bilgilendirebilmek i¢cin CACP sendromu ile JiA’
nin klinik olarak ayirt edilmesi biiyiik 6nem
tasir. Osteopeni tedavisinde kalsiyum ve D
vitamini takviyeleri yararh olabilir. Fizyoterapi
ve cerrahi tedavi, eklem deformitelerine yonelik
olarak uygulanabilir; bu yaklasimlar, agrinin
hafiflemesine ve fonksiyonel iyilesmeye katki
saglayabilirl718, Calismamizda yer alan iig¢
hastaya (H3, H4, H5), ilk basvurularinda RF
negatif poliartikiiler JIA tanis1 konulmus ve bu
hastalar uzun siire (=3 yil) antiinflamatuar ve
immiunosupresif ajanlarla tedavi edilmistir.
Ancak, klinik yanitin yetersiz kalmasi ile
laboratuvar ve radyolojik bulgularin
inflamasyonla uyumlu olmamasi, alternatif
tanilarin degerlendirilmesine yol agmistir. Nihai
olarak yapilan genetik analizler sonucunda
CACP sendromu tanisi dogrulanmistir. Bu
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bulgu, CACP sendromunun JiA ile klinik olarak
karisabilecegini ve oOzellikle inflamatuar
belirteclerin normal oldugu, tedaviye yanitsiz
hastalarda ayiric1 tanida mutlaka diisiiniilmesi
gerektigini bir kez daha ortaya koymaktadir.

Hastaligin  ayirict  tanisinda  laboratuvar
tetkikleri ve radyolojik goriintileme Kkritik
oneme sahiptir. Inflamatuar bulgularin (is1
artisy, kizariklik, sislik, agr1 ve hareket kisitliligi)
bulunmamasi, inflamatuar parametrelerin
(ESR, CRP, tam kan sayimi) normal sinirlarda
seyretmesi, sinovyumda inflamatuar degisiklik
izlenmemesi tanida 6nemli ipuglar1 sunar. CACP
sendromuna 0zgl ayirt edici radyolojik
ozellikler arasinda eroziv olmayan artropati,
biiylik  eklem efiizyonlar;, koksa vara
deformitesi, osteopeni, eklem araliginda artig ile
genis ve kisa femur boynu yer alir. Eklemle
devamlilik gosteren eklem kapsulii uzanimi,
kontrastli MRG’de kapstilde kontrast tutulumu
izlenmesine karsin eklem sivisinda kontrast
tutulumu olmamasiyla karakterizedir. Pelvis
bolgesinde gorilen bilyiik asetabular Kkistler,
uygun klinik baglamda degerlendirildiginde
CACP sendromu i¢gin patognomoniktir. Ayrica
servikal omurga tutulumu izlenmemesi de
aywricl taniya katki saglar. Son olarak, CACP
sendromunda belirgin sinovyal kalinlasma
(pannus olusumu) tipik bir bulgu degildir.
Calismamizda yer alan hastalara ait radyolojik
bulgular, literatiirde tanimlanan  CACP
sendromu ile uyumluluk géstermekteydi. Tim
olgularda metakarp ve falankslarda karelenme,
asetabular aralikta daralma ve femur basinda
diizensizlik gibi karakteristik bulgular saptandu.

Yasin  ilerlemesiyle  birlikte  asetabular
dizensizlik ve asetabular aralikta daralmanin
belirginlestigi, koksa vara deformitesinin

siddetinin arttig1 ve hareket kisithligina bagh
olarak osteopeni bulgularinin daha belirgin hale
geldigi  gozlendi. Bu  bulgular, CACP
sendromunda eklem ve iskelet sistemi
tutulumunun yasla birlikte ilerleyici 6zellik
gosterdigini, bu nedenle erken tani konulan
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hastalarda diizenli ortopedik ve rehabilitasyon
programlarinin  baglatilmasinin  fonksiyonel
kayiplarin 6nlenmesinde gerekli oldugunu
gostermektedir.

Literatiirde tanimlandig iizere, CACP sendromu
hem aile i¢i (intrafamilial) hem de aileler arasi
(interfamilial) belirgin  klinik  degiskenlik
gosterebilen bir hastaliktir. Yapilan o6nceki
calismalarda etkilenen bireylerde
kamptodaktili ve noninflamatuar poliartikiiler
artropatiler tutarh bulgular olarak gortliirken,
ser0z tutulumun sayisi, niteligi ve siddeti
hastalar arasinda belirgin sekilde farklilik
gostermistir!®. Bir baska c¢alismada, aile ici
klinik degiskenligin temel belirleyicisinin
hastanin yasi oldugu bildirilmistir. Bu durumun,
zamanla biriken mekanik ytike bagl olabilecegi
one sturiulmektedir. Hastaligin siddeti yasla
birlikte arttigindan, CACP sendromuna ait klinik
ozellikler degerlendirilirken hastanin calismaya
alindig1 yastaki durumunun raporlanmasi
onerilmektedir. Bizim ¢alismamizda da ayni
mutasyonu tasiyan bes hastada gozlemlenen
bulgular bu degiskenligi destekler niteliktedir.
Kamptodaktili ve noninflamatuar artropati tiim
hastalarda izlenmis olmakla birlikte, bulgularin
siddeti ve tutulum bélgeleri arasinda belirgin
farkhiliklar gézlenmistir. Yas olarak en kiigiik
birey olan H1'de, her iki diz, dirsek ve el
bileginde belirgin eklem genislemeleriyle
birlikte en agir fenotipik tablo izlenmistir. Buna
karsilik en biyiik kardesi olan H3’te yalnizca
dirsek ve el bileginde sinirli tutulum saptanmais,
klinik tablo daha hafif seyretmistir. H3’lin daha
uzun sire fizik tedavi almis olmasi, fonksiyonel
iyilik halinin korunmasinda erken destekleyici
miidahalelerin etkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ote yandan H1 ve H4'te
belirgin kifoskolyoz, eklem kontraktiirleri ve
one egik postiir varligi, spinal tutulumun yasla
birlikte daha belirgin hale geldigini ve lomber
lordoza yol ac¢tigin1 gostermektedir. Her bir
hastada semptomlarin farkh yas araliklarinda
baslamasi, klinik siddetinin  degiskenlik
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gostermesi ve eklem tutulum bolgelerinin
cesitlilik arz etmesi, CACP sendromunun ayni
genetik temele sahip bireylerde dahi yas ve
cevresel faktorlere baghh olarak fenotipik
heterojenlik gosterebildigini ortaya
koymaktadir. Bulgularimiz, hastaligin yasla
birlikte mekanik yiik birikimine bagh olarak
progresyon gosterebilecegini bildiren
literatiirle uyumludur. Bu nedenle CACP
sendromunun  klinik  degerlendirmesinde
bireylerin yaslarinin ve fonksiyonel
durumlarinin dikkate alinmasi buyik 6nem
tasimaktadir3.

Sonug¢ olarak, CACP sendromu, JIA ile benzer
klinik bulgular gosterebilmekte ve bu durum
tanida gecikmeye ve gereksiz tedavilere yol
acabilmektedir. Bu nedenle, inflamatuar
bulgularin yoklugu ve tipik radyolojik 6zellikler
goz onlinde bulundurularak ayirici taninin
dikkatle yapilmasi biiytik 6nem tasimaktadir.
Molekiiler genetik tani, hem kesin taninin
dogrulanmasi hem de etkilenen ailelere genetik
danismanlik sunulabilmesi acisindan kritik bir
aractir. Ayrica, CACP sendromunda gozlenen
yasa bagh progresyon ve aile i¢i Kklinik
degiskenlik nedeniyle benzer semptomlara
sahip bireylerin dikkatle sorgulanmasi, altta
yatan genetik etiyolojinin ortaya konmasi
acisindan 6nem tasimaktadir.
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