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Etanercept ile Tedavi Edilen
Ailesel Akdeniz Atesi ile Iligkili
Spondilartropati

Etanercept Treatment in Familial Mediterranean
Fever Accompanied by Ankylosing Spondylitis:
Case Report

OZET Ailesel Akdeniz atesi (AAA), tekrarlayan ve kendini sinirlayan ates, peritonit, artrit ve plo-
rit ataklari ile karakterize otozomal resesif gecisli polisistemik bir hastaliktir. Hastalarda periferik
eklemlerin etkilendigi artrit disginda %7 oraninda seronegatif spondilartropati (Spa) goriilebilir. Kol-
sisin tedavisi AAA atak tedavisinde ve profilaksisinde iyi bir tedavi secenegidir. Ancak hastalarin
%10-15’inde kolsisine yanit yetersiz kalmaktadir. Diger yandan, eslik eden Spa durumunda baska
tedavi rejimlerinin de tedaviye eklenmesi gerekebilmektedir. Son yillarda kolsisin tedavisine di-
rengli AAA hastalarinda biyolojik ajan (antitiimér nekrozis faktor alfa (anti-TNF-«)) tedavisinin
etkililigi ile ilgili yayinlar ¢tkmaya baglamistir. Bu ¢aligmada, anti-TNF-« (etanercept) ile tedavi et-
tigimiz kolsisine direngli AAA ile iligkili Spa olgusunu sunmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz atesi; spondilartropatiler; tiimér nekroze edici faktor-alfa

ABSTRACT Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive poly-systemic disease
that is recurrent, self-limiting and characterized with fever, peritonitis, arthritis and pleuritic
episodes. Seronegative spondyloarthropathy (Spa) might accompany to FMF in 7% of patients.
Colchicine treatment is a good therapy option in FMF management. However, 10-15% of patients
may have insufficient response to colchicine. In recent years, there are reports suggesting effec-
tiveness of biological agent treatment in FMF cases resistant to colchicines. On the other hand, ad-
dition of different therapy regiments into management of the disease might be required in case of
accompanying Spa. In this case report, we aimed to present a FMF case that is accompanied by, Spa
resistant to colchicine and treated with etanercept.
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ilesel Akdeniz atesi (AAA), herediter periyodik ates sendromlar1

icinde yer alan otozomal gecisli otoinflamatuar bir hastaliktir. Has-

talik siklikla Ashkenazi olmayan Yahudi, Ermeni, Arap ve Tiirk-
ler’de goriilmektedir. Tekrarlayan ve kendini sinirlayan, ates ile birlikte
peritonit, artrit ve plorit ataklar ile karakterizedir. Artrit ataklari zaman
zaman bir hafta kadar devam etmekle birlikte siklikla 24-72 saat stirmekte-
dir. AAA’da artrit insidans: etnik gruplar arasinda oldukc¢a degiskendir.
M694V mutasyonunun iki kopyasini tagiyanlarda artrit riski artmaktadir.
Ayrica bu mutasyonun populasyon sikligina paralel artrit olusumu gosteril-
mistir. AAA artriti ilk olarak ¢cocuklukta ortaya cikmaktadir. Akut artrit sik-
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likla monoartikiiler tarzdadir, en sik kalga, diz ve
ayak bilegi gibi alt ekstremitenin biiyiik eklemle-
rini etkilemektedir. Poliartikiiler simetrik form ya
da oligoartikiiler asimetrik form daha az siklikta
gorilmektedir.! Hastalarda eklem destriiksiyonu ol-
mamakla birlikte eklem tutulumu uzun siirebilmek-
tedir. AAA’daki uzun siiren periferik eklem veya
spinal tutulumlar ankilozan spondilit de dahil spon-
dilartropati (Spa)’lerin klinigine benzeyebilmekte-
dir.? Langevitz ve ark., Sefarik Yahudilerden 3000
AAA hastasinda seronegatif Spa’y1 aragtirmiglardir.?
On bir hastada sakroiliit saptanmusg ve siklig1 da %0,4
olarak bildirilmistir. AAA hastalarinda kolsisin pro-
filaksisinden veya HLA B27 pozitifliginden bagimsiz
sakroiliit riski artmaktadir.* AAAnin baglica teda-
visi kolsisindir, ancak hastalarin bir kisminda kolsi-
sin tedavisine yeterli yanit alinamamaktadir.® Bu
durumlarda ¢ok fazla secenek olmamakla birlikte,
AAA’da sitokin paternleri de géz 6niinde bulundu-
rularak, hem profilaksi hem de akut ataklar agisin-
dan timoér nekrozis faktor (TNF) blokerleri
denenmektedir. Bu ¢alismada, TNF-alfa (TNF-«)
blokeri (etanercept) ile basarili bir sekilde tedavi
edilen, sakroiliit ile birliktelik gosteren HLA B27
negatifligi bulunan AAA tanihi olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Otuz alt1 yasindaki kadin olgu, her iki ayak bile-
ginde agr, sislik, bel agrisi ve sag kalcada agr1, karin

agris1 ve ates ataklari sikdyetleri ile poliklinigimize
bagvurdu. Olgunun sikdyetleri uzun siiredir devam
etmekte idi. Oz gecmisinde alt1 yaginda iken her iki
ayak bileginde agri, sislik, kizariklik, 1s1 artig: sika-
yetleri olan olguya juvenil romatoid artrit tanisiyla
nonsteroidal antiinflamatuar ila¢ baglanmis, bir yil
sonra eklem agrilari ve sislikleri, karin agris1 ve ates
ataklar1 olmasi iizerine AAA tanis1 konulup kolsi-
sin baglanmig. Olgunun fizik muayenesinde bel ha-
reketleri 6ne ve lateral fleksiyonda agrili ve kisitls,
Schober testi 3 cm, sag kalcada fleksiyon, abdiik-
siyon, eksternal rotasyon [flexion, abduction, ex-
ternal rotation (FABER)] testi ve fleksiyon,
addiiksiyon, internal rotasyon (FADIR) testi pozi-
tif idi, sag ayak bileginde 10 derece dorsifleksiyon
kisithilig: bulundu. Her iki taraf sakroiliak eklemde
derin palpasyonla agri1 ve hassasiyet mevcuttu.
Mennel testi negatif idi. Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite Indeksi [Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)]
skoru 5,7 olarak hesaplandi. Cekilen sakroiliak
eklem bilgisayarli tomografi (BT) ve kontrasth sak-
roiliak eklem manyetik rezonans goriintiileme
(MRG)’de bilateral sakroiliak eklemde daralma,
subkondral skleroz artimi ve bilateral sakroiliit ola-
rak yorumland: (Resim 1a, b).

Laboratuvar tetkiklerinde HLA B27 (-),
M694V/M694V homozigot (+). Sedimentasyon hizi
10 mm/saat, C-reaktif protein (CRP) 0,85 mg/dL

RESIM 1: a) STIR sekansi: Sol sakroiliak eklem araliinda daralma, sakral ve iliak kemiklerin yizeylerinde ddem ile uyumlu sinyal degisiklikleri, b) T2W agirlikli
sekans: Sol sakroiliak eklem stiperiorda eklem araliginda daraima, inflamatuar progesle uyumlu gériiniim, eslik eden skleroz, iliak kemik ekleme bakan ytizde

hafif diizensizlik.
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idi. Rektal biyopside amiloid saptanmadi. Kolo-
noskopi raporu sigmoid kolonda aftéz lezyonlar
olarak belirtildi. Olgu inflamatuar barsak hasta-
l1g1 agisindan sorgulandiginda kronik ishal, te-
nezm, melena saptanmadi. Gaitada gizli kan (-)
idi. 2013 yilinda verilen kontrol kolonoskopi ra-
porunda terminal ileumda 6dem saptandi. Gas-
troenteroloji ile yapilan konsiiltasyon sonucunda
inflamatuar barsak hastalig1 dislandi. Diizenli 1,5
mg/giin kolsisin alan olguya siilfasalazin 2 g/giin,
prednizolon 10 mg/giin eklendi. Bu tedaviler sira-
sinda olgunun laboratuvar degerleri CRP: 2,32
mg/dL (0-0,8 mg/dL), sedimentasyon hiz1 16
mm/saat (0-15 mm/saat), 16kosit say1s1 (WBC): 11,3
K/uL (4-10,2 K/ul), nétrofil sayis1 (NEU): 7,68
K/uL (2-7 K/uL) olarak degerlendirildi. Ug ay so-
nunda olgunun karin agrisi ataklarinda ve sidde-
tinde azalma gozlenirken (ii¢ atak/yil), bel agris1
ve eklem sikdyetlerinde gerileme goézlenmedi.
BASDAI skoru 5,2 olarak hesaplandi. Ug ay so-
nunda tedaviye TNF-a blokeri (etanercept) 50
mg/hafta subkiitan eklendi. Etanercept tedavisi
sonras! li¢lincli ayda olgunun atak sikliginda ve
atak siddetinde azalma gozlendi. Ug ay sonunda la-
boratuvar degerleri CRP: 0,82 mg/dL, sedimentas-
yon hizi: 11 mm/saat, WBC: 7,49 (K/uL), NEU:
2,7(K/uL) olarak degerlendirildi. Olgunun bel ag-
ris1 ve eklem sikayetleri gerilerken, BASDAI sko-
runda da 3,2 birimlik bir diisiis saptanda.

I TARTISMA

Anti-TNF-« ajan (etanercept) ile tedavi ettigimiz
Spa ile birliktelik gosteren AAA hastasi olan olgu-
muzda, anti-TNF-a ajani olgu tarafindan iyi tolere
edilebildi ve yeterli yanit alinda.

AAA’da yaklagik olarak %70-75 hastada eklem
tutulumu goriilmektedir. Artrit atag1 yedi giine
kadar uzayabilmekle birlikte, siklikla 24-72 saat
icinde eklem hasarina neden olmadan sonlanmak-
tadir. Hastalarin %5’inde ise 6zellikle kalca ve
dizde olmak iizere daha uzun stiren eklem tutu-
lumu gozlenebilmektedir.®

AAA hastalarinda bilinen tek etkin ilag¢ kolsi-
sindir.” 1972'de Goldfinger 5 hastada ve Ozkan ve
ark. 14 hastada kolsisin tedavisi ile elde ettikleri

olumlu sonuglar1 yayinlamiglardir.®’ Bu tarihten
sonra kolsisin, AAA tedavisinde temel ila¢ ol-
mustur. Hastalarin %10-15’i ise kolsisine yanitsiz
olarak degerlendirilmigtir.’> Kolsisine yanitsizlikta
bir¢ok mekanizma tizerinde durulmaktadir. Bun-
lar arasinda kolsisinin gastrointestinal emiliminin
hastalar arasinda farkli olmasi, agir1 yan etki pro-
fili, hiicre ici transport defekti (ABCBI gen poli-
morfizmi), kolsisinin diger ilaglarla etkileserek
hizli elimine olmasi, M694V homozigotizite sa-
yilabilir. AAA patogenezinde TNF-o’nin roliiniin
aydinlatilmasi ile birlikte kolsisine yanitsiz has-
talarda TNF-o blokerleri denenebilir.® Oral kolsi-
sine yanit vermeyen hastalarda anti TNF-a
ajanlarin kullanimi konusunda sinirh sayida vaka
bildirilmisgtir.

MEFV (Mediterranean fever) geni pirin
proteinini kodlamaktadir. Pirin, AAA hastala-
rinda inflamasyondan sorumlu ana mediyatordiir.
Pirin proteininin gorevi notrofil aktivasyonunu
baskilayarak inflamasyonu inhibe etmektir.
MEFYV genindeki herhangi bir mutasyon, pirin
proteininin antiinflamatuar etkisini engellemek-
tedir.’

Sitokin diizeyleri ile yapilan ¢alismalarda
AAA’nin akut ataklar1 boyunca veya ataklardan
sonra interlokin-6 (IL-6), IL-10, serum soluble IL-
2 reseptOr ve TNF-a diizeylerinde artig saptanmig-
tir. Bir proinflamatuar sitokin olan TNF-a hem
hipotalamustaki ates merkezini uyararak hem de
IL-1 yapimini artirarak pirojen etki, polimorfo-
niikleer 16kositlerin kemotaksisi, vaskiiler permea-
bilite artigi, direkt ya da indirekt olarak bagsta IL-6
olmak tizere diger sitokinlerin ekspresyonunu
uyarmaktadir. Notrofillerde bulunan marenos-
trin/pirin proteini kaspaz 1 aktivitesini, proinfla-
matuar sitokinlerden TNF-o’ya benzer sekilde IL-1
beta (B)’nin sentezini artirmaktadir. TNF-o’nin
AAA ataklarinda kritik bir role sahip oldugu disii-
niilmektedir.'

AAA tanili Tirk hastalarinda sakroiliit sik-
l1g1 %7 olarak saptanmistir. MEFV mutasyonu ve
HLA B27 pozitifligi sakroiliit ile iligkili degerlen-
dirilmigstir. Hastalarin %47’sinde HLA B27 pozi-
tifligi saptanmigtir.!’ Langevitz ve ark. yaptiklar
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genis calismada, 3.000 AAA hastasinin 11’inde
Spa saptamiglardir.® Bu 11 hastanin hepsinde de
HLA B27 negatif saptanmistir. Sakroiliit ile bir-
liktelik gosteren AAA hastalarinda MEFV gen
mutasyon siklig1 da %93,7’dir. MEFV gen mutas-
yonu artrit, amiloidoz, intraabdominal operasyon
orani gibi karakteristik fenotipik 6zelliklerini be-
lirlemektedir. MEFV gen mutasyonu HLA B27 ile
birlikte olsun ya da olmasin, sakroiliitin sikligin1
ve Spa’nin siddetini artirmaktadir. HLA B27 po-
zitifliginin ve/veya MEFV gen mutasyonunun
sakroiliit ve diger Spa’larda rol aldig: distiniil-
mektedir.!!

Oz gdgmen ve ark. tarafindan sunulan ii¢ has-
tada, spondilit ile birliktelik gosteren HLA B27 po-
zitif AAA hastalarinda kolsisin yanitsizligi nedeni
ile anti TNF-o tedavisi baglanmistir.!? Crohn has-
talig1 ve amiloidozla birliktelik gosteren AAA ta-
nili bir hastada kolsisin tedavisine yamnitsizlik
nedeni ile infliksimab baglanmais, {i¢ y1l sonunda
yanit azalmasi nedeni ile adalimumab tedavisine
gecilmistir. AAA tanili diger hastalarda kolsisin
tedavisine yanitsizlik nedeni ile etanercept bas-
lanmzs, alt1 ay sonunda yanitsizlik nedeni ile inf-
liksimab tedavisine gecilmistir. Hastalar tedaviye
yanit agisindan akut faz reaktanlari, atak sikligi,
bel agris1 ve BASDALI skoru ile degerlendirilmis-
lerdir.'”? Ozgdégmen ve ark.nin hastalarindan farklh
olarak, bizim olgumuzda etanercept tedavisinin
baslangicindan iki yil sonra tedaviye yanitsizlik
gelismemis olup, BASDAI skoru, atak sayisi, bel
ve eklem agris1 ve akut faz reaktanlar1 agisindan
olgu remisyondadir. Bilgen ve ark., kronik artrit

veya sakroiliit ile birliktelik gosteren, kolsisine di-
rengli 10 AAA hastasina farkli TNF-a blokeri te-
davisi uygulamiglardir.!® Hastalarin tedavi 6ncesi
ve sonrasl sis/hassas eklem sayisi, BASDAI skoru,
akut faz reaktanlar ile tedaviye yanitini degerlen-
dirmislerdir. TNF-a blokeri tedavisi sonrasi g
hastada atak sikligi azalmis, yedi hastada atak
tekrar: goriilmemis, hastalarin tiimiintin akut faz
reaktanlarinda ve BASDAI skorunda diisiis sap-
tanmigtir.'> Nakamura ve ark., kolsisin tedavisine
direncli bir AAA hastasina metotreksat ile kom-
bine infliksimab tedavisi vermis, bir y1l sonunda
hastanin atak sikliginda azalma gozlemislerdir.™
Bizim olgumuzda etanercept tedavisinin ti¢iincii
ayinda atak siklig1 ve siddetinde azalma, BASDAI
skoru ve akut faz reaktanlarinda remisyon sag-
lanmigtir. Akgiil ve ark., kolsisin tedavisine ya-
nitsiz ya da kolsisini tolere edemeyen AAA
hastalarinda TNF-a blokeri tedavisinin etkililigi
ve giivenirliligini gostermis, iyi bir alternatif tedavi
oldugunu belirtmislerdir."

Ozetle, AAA hastalarinda sakroiliit varlig:
veya Spa birlikteligi goriilebilmektedir. Bu hasta-
larda etnik gruplara gore de farkli olmakla birlikte
HLA B27 pozitifligi saptanabilmektedir. AAA has-
talarinda zaman zaman atak siddetinde, sikliginda
ve bel agrisinda kolsisine yetersiz yanit veya direng
gozlenebilmektedir. Bu durumlarda TNF-o’nin
inflamasyondaki rolii diisliniilerek anti TNF-a
ajanlar denenebilir. Bu ¢alismada, kolsisine yanitsiz
sakroiliit ile birliktelik gosteren HLA B27 negatif
AAA olgusu etanercept ile basarili bir sekilde te-
davi edilmisgtir.
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