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OZET

AA amiloidoz, kronik inflamatuar hastaliklardaki amiloidoz tirtdir. Ginimizde en sik nedeni roma-
tizmal hastaliklardir. Amiloidoz, Romatoid artritte (RA) % 3-6, Ailevi Akdeniz Atesinde (AAA) % 11-
13, inflamatuar Barsak Hastaliginda %1-3 oraninda saptanmistir. Burada AAA ve Juvenil idiopatik
Artrit (JIA) olan amiloidozlu bir olgunun tedavisi giincel literatir esliginde tartisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Amilodoz, ailevi akdeniz atesi, juvenil idiopatik artrit

JUVENILE ARTHRITIS AND FAMILIAL MEDITERRANEAN FE-
VER CONCOMITANT WITH AMYLOIDOSIS: A CASE REPORT

ABSTRACT

AA amyloidosis is a form of amyloidosis encountered in chronic inflammatory diseases. At the present
time, its most common cause is rheumatic diseases. The incidence of amyloidosis is % 3- 6 in Rheumatoid
arthritis, 11%-13% in the Familial Mediterranean fever and % 1- 3 in inflammatory bowel disease. In
this report, the treatment of FMF and juvenile idiopathic arthritis concomitant with amyloidosis was
discussed with current literature.
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GIRIS

AA amiloidozu kronik inflamasyonu olan durumlarin yada tiberkiloz veya subakut bakteriyiel en-
dokardit gibi kronik enfeksiyonlarin hemen hepsiyle iliskili olarak ortaya cikabilir. Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupa’da AA amiloidozu muhtemelen antiinflamatuar ve antimikrobiyal tedavilerdeki
gelismeler nedeniyle bu hastaliga sahip hastalarin %1'inden azinda ortaya cikacak sekilde nadir hale
gelmistir. Yine de Finlandiya’da AA amiloidozu RA'li hastalarda gorilen nefrotik sendromun en sik
gorilen sebebi olarak bildirilmistir. AA amiloidozu Tlrkiye ve Orta Doguda AAA ile iliskili olarak daha
yaygin goralar (10).

OLGU

Yirmidort yasinda erkek hasta 8 yil &nce Romatoloji poliklinigimize basvurdu. Onbir yil dnce JiA, 9 yil
once AAA tanilari almisti. Hasta Metotreksat SC 20mg/hafta, prednizolon 7.5mg/ gin, Sulfasalazin
2g/gin ve Kolsisin 3x 0.5mg/gtn kullaniyordu. Fizik muayenede aktif artrit bulgusu saptanmadi. Her
iki diz ve ayak bileklerinde agri ve sislik tarifliyen hasta ayrica iki yildir ayda 1-2 giin devam eden ka-
rin agrisi, zaman zaman ates ve kas adrisi tarifliyordu. AAA gen analizi sonucu M694V Heterozigot
pozitif idi. Pelvis grafisinde bilateral sakroileit (RESIM-1) mevcuttu. Basvuru sirasinda aktif artriti
yoktu. Hasta 2008 yilina kadar belirgin hastalik aktivitesi olmadan takip edilmisti. Kolsisin tedavisi
eklendikten sonra AAA atadi bildirmedi. Hastanin semptomlari 2008 yilindan itibaren Diklofenak
sodyum 150 mg/gun kullanimiile baskilanabilmisti. 2011 yilinda Metotreksat ve Prednizon kullanimi
sonlandirilan hastanin tedavisi Sulfasalazin, indometazin ve Kolsisin ile devam edilmisti. 2012 yilinda
tam idrar tahlilinde ++ proteinlri saptanmasi (zerine istenen 24 saatlik idrar protein tetkikinde 2253
mg/qgin proteiniri saptandi. Amiloidoz 6n tanisiyla nefrolojiye konsulte edildi. Renal biyopsiyapilan
hastada amiloidoz saptandi ve Ramipril 5mg 1x1/gln baslandi. Tarafimizdan Etanercept baslanma-
dan dénce Sulfasalazin 500mg 2x2/giin, Kolsisin 0.5mg 3x1/gin ve indometazin 25mg 3x1/gin ile
takipteydi. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH): 85mm/h, CRP: 72,6 mg/L, ALP: 110 U/L, SGOT: 20U/L,
SGPT: 11 U/L, Albumin: 4,5 g/dl, WBC: 9,43x103/mm?3, PLT: 3,93x105/mm?3, Hgb: 13,4 g/dL, ANA: ne-
gatif, RF: 10,7 IU/ mL, anti-CCP: negatif, HLA B27: sinirda pozitif idi. HLA B27 PCR: pozitif saptandi.
Hastanin kullanmakta oldugu nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar (NSAIi) ve sulfasalazin kesildi. PPD:
20 mm saptanan hastaya INH profilaksisi baslandi. Etanercept 25 mg 2x1 SC/ hafta baslandi. Etaner-
cept 25 mg 2x1/ hafta SC 3 ay kullanimiyla akut faz reaktanlari geriledi. ESH: 20 mm/h, CRP:6 mg/dl
olarak bulundu; Hastanin NSAIi kullanma ihtiyaci kalmadi. Ancak proteiniiride gerileme olmadi. Son
tetkiklerinde 4596mg/glin proteintri, CRP: 3.5mg/L, ESH:33mm/h saptandi. Hastanin takibi devam
etmekte olup proteinilride stabilizasyon veya gerileme olmamasi durumunda etanercept tedavisi
kesilerek infliksimab tedavisine gecis planlandi.
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TARTISMA

Ailevi Akdeniz Atesi, bilinen herediter periyodik ates sendromlari arasinda en iyi tanimlanmis ve en
yaygin olanidir. AAA tekrarlayan ve kendini sinirlayan ates; gogis, karin, eklem agrisi ataklari ile ka-
rakterize genetik gecisli multisistemik bir hastaliktir. Bu bulgular sinovyum ve seréz membranlarin
inflamasyonuna baglidir. Bu hastalik literatirde benign paroksismal peritonit, periyodik peritonit,
tekrarlayici poliserozit, tekrarlayici herediter poliserozit ve periyodik hastalik gibi cok sayida degisik
adlarla tanimlanmistir. Olgumuza AAA tanisi 15 yasinda iken dis merkezde konmus olup klinigimize
kolsisin 1,5 mg/gun kullaniyorken basvurdu. Hastanin 2 yildir nonspesifik karin agrisi sikayeti ve na-
diren olan ve karin agrisina eslik etmeyen subfebril atesi mevcut idi. AAA'nin 2 farkli fenotipi vardir;
siklikla cocukluk ve adolesan cagda baslayan peritonit, sinovit, ploritin kisa streli febril epizodlari
fenotip | olarak, kendini baslica nefropati ile gosteren AA tipi amiloid tablosu ise fenotip Il olarak bi-
linmektedir (5). Olgumuz daha cok fenotip II' ye uymaktayd. Eslik eden JiA hastamizda AA amiloidoz
gelisimine katkida bulunan risk faktord idi.

Resim 1. Bilateral sakroileit.
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Grafik 1: Biyolojik ajan dncesi ve sonrasi ESH degerleri.
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Grafik 2: Biyolojik ajan 6ncesi ve sonrasi CRP degerleri.

Juvenil idiyopatik Artrit seyrinde amiloidoz gelisimi gériilebilmektedir. Yapilan bir arastirmada JIA'li
20 cocuk renal acidan 21 ay slre ile takip edilmis ve bir hastada renal amiloidoz saptanmistir (3).
Juvenil idiyopatik Artritte ézellikle AAA nin sik gorildigi bolgelerde MEFV mutasyonunun allel fre-
kansinin %19. 7 olabilecedi bildirilmistir ve ANA negatif erkek cinsiyette sikligin daha fazla oldugu bil-
dirilmistir (1). Bizim olgumuzda ANA negatif olup AAA' nin sik gorildigu cografyada yasamaktadir.
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Juvenil idiyopatik Artrit ile AAA birlikteligi nadir gérilmektedir. Literatirde sinirli sayida olgu bildiril-
mis ve bu olgularda MEFV mutasyonu olup hepsinde prognoz kotidur (9).

AA amiloidozunda birikimler AL amiloidozuna gore daha sinirli olup cogu zaman bobreklerde baslar.
Serum Amiloid A (SAA) proteini karacigerde sentezlenen bir akut faz apoproteinidir. Fibril olusu-
munu genellikle SAA'nin kronik olarak artisina yol acan, yillardir stre gelen inflamatuar bir hastalik
baslatir. AA amiloidoz gelisimini dnlemek icin kronik hastaliklarin etkin bir sekilde tedavi edilmesi en
onemli basamaktir. Gelisen amiloidozun tedavisinde ¢ok etkin birilac yoktur. Olgumuz Metotreksat,
sulfasalazin, prednizolon ve kolsisin kullanmasina ragmen amiloidoz gelismis ve Etanercept tedavisi
baslanmistir. Etanerceptin 6 aylik kullanimi ile hastamizda ESH ve CRP degerlerinde tama yakin du-
zelme saglandi (grafik 1, 2). Ancak proteinUriyi geriletmede bu sirecte etkisi olmadi. Baslangicta
proteinUride artis saptandi ancak kontrollerde tedavi 6ncesi dedgerlere dondu.

Romatizmal hasliklara bagli gelisen AA amiloidoz tedavisinde anti-timor nekroz Faktor ajanlari (anti-
TNF), IL-1 ve IL-6 antagonistleri yer almaktadir. Anti-TNF ajanlardan infliksimab ve etanercept kullani-
mi JiA ve AAA hastalarinda énerilmistir. infliksimab ile yapilan calismalar etanercepte gére daha fazla
olmakla beraber etkinlik acisindan iki ilacin da renal amiloidoz Gizerine olumlu etkileri bulunmustur.
Tocilizumabin AA amiloidozda 6zellikle gastrointestinal (GIS) tutulum tzerine etkileri belirgin olup
proteinlrinin azaltilmasi yéninde de olumlu etkileri vardir (8). Miguel ve arkadaslarinin bildirdigi sis-
temik JiA nedeniyle nefrotik sendrom gelisen bir hastada tocilizumab tedavisi ile SAA seviyesinde
belirgin azalma ve amiloidoz tablosunda gerileme saptanmistir (2). Bizim olgumuzda etanercept te-
davisi ile romatizmal yakinmalarda ve akut faz reaktanlarinda belirgin gerileme saptanmistir ancak
proteintride gerileme olmamasi nedeniyle infliksimab tedavisine gecis planlanmistir.

SONUC

AA amiloidozunun romatizmal hastaliklara sekonder olarak gelisebildigi ve hastalarin tam idrar tet-
kikini de iceren rutin kontrollerinin dizenli araliklar ile yapilmasi gerektigi akilda tutulmalidir. Amiloi-
doz gelistikten sonra ise nefroloji uzmani ile birlikte uygun anti sitokin tedavi dizenlenmelidir.
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