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Olgu Sunumu / Case Report

Kolsisin, artroskopik sinovektomi, radyoaktif sinovektomi ve tekrarlanan
eklem enjeksiyonlarma direncli ailesel Akdeniz atesi tasiyicisi ve
intermittan hidrartroz olgusu

A case of familial Mediterranean fever carrier and intermittent hydrarthrosis resistant to colchicine,
arthroscopic synovectomy, radioactive synovectomy and repeated joint injections
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oz

Intermittan hidrartroz genellikle biiyiik eklemlerde ve en sik dizde epizodik sinovit ataklarinin eslik ettigi sik goriilmeyen bir durumdur.
Intermittan hidrartroz diisiik doz kolsisin, nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar, altin tuzlari, eklem ici steroidler ve sinovektomi ile tedavi
edilebilir. Bu yazida artroskopik sinovektomi, radyoaktif sinovektomi, tekrarlanan eklem enjeksiyonlari, kolsisin ve non-steroid anti-
inflamatuvar ilaglara direngli intermittan hidrartroz hastasi ve ailesel Akdeniz atesi tasiyicisi 32 yasinda bir erkek olgu sunuldu. Hastanin
intermittan hidrartroz semptomlari kolsisinle birlikte step-up kombine hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag olarak hidroksiklorokin
+ metotreksat tedavisi ile kontrol altina alinabildi.

Anabtar sozciikler: Kolsisin; ailesel Akdeniz atesi; hidrartroz; hidroksiklorokin; intermittan; metotreksat.

ABSTRACT

Intermittent hydrarthrosis is an uncommon situation, usually seen in major joints, most frequently in knee, with episodic synovitis attacks.
It can be treated with low dose colchicine, non-steroid anti-inflammatory drugs, gold salts, intra-articular steroids and synovectomy.
In this article, we presented a 32-year-old patient with intermittent hydrarthrosis and carrier of familial Mediterranean fever resistant
to arthroscopic synovectomy, radioactive synovectomy, repeated joint injections, colchicine, and non-steroid anti-inflammatory drugs.
His symptoms of intermittent hydrathtrosis could be controlled by step-up combined disease modifying antirheumatic drug treatment
hydroxychloroquine plus methotrexate in addition to colchicine.

Keywords: Colchicine; familial Mediterranean fever; hydrathtrosis; hydroxychloroquine; intermittent; methotrexate.

Intermittan hidrartroz (IH) genellikle biiyiik
eklemlerde ve en sik dizde epizodik sinovit ataklarinin
eslik ettigi nadir goriilen bir durumdur. Intermittan
hidrartrozda diisitk doz kolsisinin etkili oldugu ve
MEFV (Mediterranean FeVer) gen mutasyonu ile ilis-
kili olabilecegi bildirilmistir."-?

Intermittan hidrartroz tedavisi ile ilgili genis ¢apli
kontrollii ¢aligmalar bulunmamaktadir ve etkinligi

kabul edilen 6zgiin bir tedavisi yoktur. Bununla bir-
likte nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAIJ),
altin tuzlari, eklem ici steroidler, sinovektomi ve kol-
sisin tedavisi ile olumlu klinik yanitlar alindigina dair
ornekler bildirilmigtir.!-3!

Bu yazida kolsisin, artroskopik sinovektomi, rad-
yoaktif sinovektomi (RS) ve tekrarlanan eklem enjek-
siyonlarina direngli ve kolsisin ile birlikte step-up
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kombine hastalik modifiye edici ilag (DM ARD) olarak
hidroksiklorokin (HCQ) + metotreksat (MTX) tedavi-
si ile kontrol altina alinabilen ve MEFV gen analizinde
R202Q ve E167D heterozigot mutasyonu tespit edilen
bir ailesel Akdeniz atesi (AAA) hastalig1 tasiyicist
intermittan hidrartroz olgusu sunuldu.

OLGU SUNUMU

Otuz iki yasinda erkek hasta sol dizde sisme ve
hareket kisitliligr yakinmasi ile poliklinigimize
basvurdu. Hastanin 6ykiisiinden yaklasik dort yil
once sol dizinde sislik basladig1 ve ortopedi polik-
linigine bagvurdugu, 6n ¢apraz bag (OCB) riiptii-
riinden dolay1r artroskopik OCB tamiri yapildigi,
taburcu edildikten 1.5 ay kadar sonra ayn1 dizinde
tekrar sislik oldugu ve yine bir dis merkezde bir yil
sonra artroskopik sinovektomi yapildig: 6grenildi.
Hastaya ayrica 2011 yilinin Ekim ayinda ti¢ kez
daha artroskopik girisim yapildigi, buna ragmen
rahatlama olmadig:1 ve Ortopedi klinigi tarafindan
eklem i¢i radyoaktif 90-yttrium sinovektomi yapil-
dig1 6grenildi.

Hasta dosyasindaki kayitlarda sinovyal sivi-
da M. tuberculosis PCR(+) ve PPD 5 mm saptandi.
Akcigerinde tiiberkiiloz odag1 bulunamayan hastanin
tgli tiiberkiiloz tedavi uygulandiktan yaklasik iki ay
sonraki sinovyal sivi PCR analizinde M. tuberculosis’e
rastlanmadig1 ve balgamda ARB(-) olarak tespit edildi-
¢i, daha sonraki artroskopik biyopsisinde ise villono-
diiler sinovit saptandig goriildii. Hastanin éykiisiinden
ayrica anti tiiberkiiloz tedavi uygulandiktan sonraki
dort yillik stirede sol dizinde bazen ayda bir, bazen
de 3-5 giinde bir tekrarlayan sislik gelistigi ve yine
Ortopedi polikliniginde toplam 10 kez sol diz ponksiyo-
nu yapildig1 6grenildi. Ortopedi klinigi hastada septik
artrit veya tiiberkiiloz artriti diisinmedigini belirterek
tan1 ve tedavi amaciyla hastay1 poliklinigimize sevk etti.

Klinigimizde yapilan sinovyal sivi analizlerin-
de lokosit sayis1 1940/mm* ile 2800/mm? arasin-
da degismekteydi ve genellikle parcali agirliktayd:
(¢cogunda %90 {izeri PMNL).

Hastanin soy ge¢misinde kiz kardesinde roma-
toid artrit oldugu &6grenildi. Fizik muayenesinde sol

Tablo 1. Tel-Hashomer kriterleri
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diz fleksiyonu eklem hareket agiklig1 0-90 derecede
kisitliyd, sol dizde 1s1 artis1 ve palpasyonla hassasiyet
vardi. Hasta yapilacak islem hakkinda bilgilendirildi
ve bilgilendirilmig hasta onami alindi.

Romatoloji polikliniginde yapilan incelemelerde:

Tam kan sonuglar1 normal, sedimentasyon:
6 mm/saat, ASO (antistreptolizin O): 122, C reaktif
protein (CRP): 0.3 (0-0.8) mg/dL, romatoid faktor (RF)
<10.5, siklik sitrillinlenmis peptit antikoru (CCP): 9.59
(normal degerler: 0-20) karaciger fonksiyon testleri
(KCFT) ve bobrek fonksiyon testleri (BFT) normal, iirik
asit: 4.0 mg/dL, glukoz: 88 mg/dL ve tam idrar tahlili
(TIT): normal olarak bildirildi.

Serolojik incelemelerde ise hepatit B’nin yiizey
antijeni (HbsAg): (-), hepatit C virtis (HCV): (-), insan
bagisiklik yetmezlik virtisit (HIV): (-) immiinoglobulin
(Ig): normal, compleman 3 (C3), C4: normal, VDRL-
TPHA (The Venereal Disease Research Laboratory
test - T. pallidum hemagglutination assays): normal,
Brucella: (-), anti niikleer antikor (ANA): (-), anti-
¢ift sarmal DNA (anti-dsDNA): (-), anti-gliadin IgG
(-), myeloperoxidase (MPO) anti-noétrofil sitoplazmik
antikor (ANCA): (-), proteinase 3 (PR3)-ANCA: (-),
anti mikrozomal antikor (AMA): (-), anti-diiz kas
antikoru (ASMA): (-), antikardiyolipin IgG (-), RPL(-),
otoimmiin tanimlama (-), fibrinojen: 575 (200-400)
olarak saptandi.

Genetik testlerde ise insan l6kosit antijen (HLA)
B27(-) ve AAA MEFV gen taramasinda R202Q ve
E167D heterozigot mutasyonu tespit edildi. Bunun
tizerine hasta Tel-Hashomer kriterlerine gore (Tablo 1)
degerlendirildi ve AAA tanisi ekarte edildi.

Tel-Hashomer kriterlerine gére AAA kesin tanisi
i¢in iki major veya bir major + iki mindr kriter, olasi
tani i¢cin de bir major ve bir minér kriter olmasi gerek-
mektedir.

Yilda 1-2 kez rekiirren aftéz stomatit oykiisii olan
hasta Dermatoloji klinigine konsiilte edildi, Paterji
testi (-) saptandi ve hastada Behget sendromu diisii-
nilmedi.

Hastanin diz ve el radyografileri sirasiyla Sekil 1a, b
ve Sekil 2’de verilmigtir.

Major kriterler

Minor kriterler

Peritonit, sinovit veya plorite eslik eden febril ataklar
Altta yatan hastalik olmadan AA tip amiloidoz
Siirekli kolsisin tedavisine iyi yanit

Birinci derece akrabalarda ailesel Akdeniz atesi
Erizipel benzeri eritem
Tekrarlayan ates ataklar:
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Sekil 1. (a) Olgunun 6n arka ve yan diz X-ray goriintiisii. (b) Sol dizde belirgin osteoporoz, eklem
aralig1 korunmus, iki tarafli dis yanlara dogru yer degistirmis, sol dizde 6n ¢apraz bag implant

gorluntiisii.

Sol diz manyetik rezonans goriintilleme (MRG)
T2-agirlikl sekanslar1 Sekil 3’de verilmistir.

Mevcut klinik ve laboratuvar bulgular ile inter-
mitten hidrartroz ve AAA tasiyicist tanist konulan
hastaya kolsisin 2x1, HCQ 2x1, prednizolon 5 mg 1x1,
lansoprazol 1x1 baslands, ileri inceleme ve tedavi i¢in
yatig sirasi verildi.

Bir ay sonraya verilen yatarak 15 seans fizik
tedavi ve rehabilitasyon programinda hastaya
hastaligi hakkinda egitimin, eklem koruma, ilag¢
ve egzersiz programinin Onemi anlatildi. On bes
seans FTR programi sol dize coldpack, Burst mode
TENS+izometrik kuadriseps egzersizi, kuadriseps/
hamstring germe ve izotonik kuadriseps gii¢len-
dirme egzersizlerinden olustu. Taburculuktaki diz
muayenesinde diz hareketleri agik ve agrisizdi,
eflizyon yoktu.

Sekil 2. Olgunun arka 6n el grafisi.

Taburculukta hastaya kolsisin 2x1, HCQ 2x1, pred-
nizolon 1x1 (bridge), lansoprazol 1x1 regetelendi,
kuadriseps, hamstring germe ve giiclendirme egzersiz-
leri ev programi olarak verildi ve ii¢ ay sonra kontrol
onerildi.

Alt1 ay sonraki kontrolde hastanin sol dizinde
eflizyon saptandi, eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP
degerleri normaldi, eflizyon bosaltildi (%74 PMN, %26
MNL, kiiltiirde tireme olmadi). Bir yil kadar sonra
ayni dizde efiizyon tekrarlad: ve hastanin tedavisine
15 mg/hafta MTX eklendi.

Kontrollerde sislik epizodlarinin sikliginin azaldi-
g1 goriilldii. Hastanin takiplerinde hem sinovit atakla-
rinin tekrarlamadigl hem de agr1 siddetinin yaklasik
%70 kadar azaldigi tespit edildi. Atak doneminde

Sekil 3. Olgunun sol diz T;-agirlikli manyetik rezonans
goriintiilemesi. Kikirdak incelmesi, 6n ¢apraz bag
rekonstriiksiyonu, suprapatellar bursaya uzanan belirgin
sinovyal kalinlagmanin eslik ettigi siv1.
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yapilan incelemelerin hig¢birinde akut faz reaktanla-
rinda yiikseklik gozlenmedi.

Hastanin farmakolojik tedavisi kolsisin 2x1/giin,
MTX 15 mg/hafta, HCQ 2x1/giin olarak devam etmek-
tedir. Son bir yildir yeni atak gézlenmedi.

TARTISMA

Periyodik benign sinovitis olarak da adlandirilan
[H, ilk defa 1910 yilinda tanimlanmistir.! Prevalans
konusunda net bir bilgi yoktur. Palindromik romatiz-
ma gibi diger periyodik sendromlardan farki, tahmin
edilebilir aylik tekrarlamalar1 ve ataklar sirasinda
laboratuvar testlerinin normal olmasidir.

Intermittan hidrartroz patogenezi
bilinmemektedir.>**71  Hayvan modellerinde IgE
bagimli sinoviyal mast hiicreleri degraniilasyonu iliskili
alerjik sinovit hipotezi 6ne siiriilmiistiir. Ailenin bes
kusaginda 23 bireyin etkilendigini gésteren bir ¢alisma
bulunmaktadir.”? Son dénemlerde hastaligin kalsiyum
pirofosfat dihidrat kristal depo hastaliginin atipik bir
formu oldugunu ve MEFV genin mutasyon analizinin
gerekligini bildiren ¢alismalar vardir. Intermittan hid-
rartroz ile hiperlaksite arasinda bir iligkisi olabilecegi de
belirtilmigtir.

Genelde bir eklemi etkileyen sislik, hareket kisit-
lanmasi ve agr1 baslica klinik 6zelligidir. Nadiren bir-
den fazla eklem tutulur. Atak siklig1 degisik araliklarla
goriilmesine ragmen siklikla 14 giinde bir seklindedir.
Ataklar genelde 3-5 giin siirer. Asir1 efiizyon olabil-
mesine ragmen, kizariklik sicaklik artist bulunmaz.
Hastalik 20-50 yas arasi gozlenir.>+7)

Intermittan hidrartroz kadinlarda daha sik olma-
sina ragmen bizim hastamiz tek eklem tutulumu olan
bir erkek idi ve IH klinigi ile olduk¢a uyumlu idi.
Intermittan hidrartrozda kizariklik gézlenmemesine
ragmen bizim hastamizda belli bir donemde kizariklik
vard1. Intermittan hidrartrozda ataklar sirasinda akut
faz reaktanlari normal sinirlardadir. Bizim olgumuzda
da hi¢bir donemde akut faz reaktanlar: yiiksek saptan-
mad1.

Intermittan hidrartrozda sinoviyal sivi analizleri
ilimli inflamatuvar ozellik gosterir. Sinovial biyop-
silerde 6dem, hiperemi, villoz sinoviyal genislemeler
izlenir.®*”! Bizim olgumuzda da artroskopik sinoviyal
biyopside villonodiiler sinovit saptanmisti.

Intermittan hidrartrozun MEFV mutasyonu ile
iliskili olabilecegi bildirilmistir."? Bizim olgumuzda
AAA gen analizinde MEFV R202Q ve E167D hete-
rozigot mutasyonu tespit edildi. Bizim olgumuzda
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saptanmayan MEFV M694V homozigotlarda AAA
siddetli seyrederken, E148Q ve V726A daha hafif kli-
nik tabloya yol agmaktadir.

MEFV geni 2. ekzonda yer alan R202Q gen degi-
simi ilk olarak 1998°de Dewalle ve ark.® tarafindan
tanimlanmigtir. Saglikli kontrol kromozomlarinda
%20, AAA’LL ailelerde mutasyon tasimayan kromo-
zomlarda %15 ve 10. ekzon haricinde mutasyon bulu-
nan kromozomlarda %16 olarak bildirilmis ve bundan
yola ¢ikilarak R202Q’nun yaygin gériilen bir polimor-
fizm olabilecegi ileri siriilmustir.®

Buna karsin MEFV geninin 2. ekzonunda yer alan
R202Q gen degisimi i¢in heterozigotluk durumunun
hastalik tizerine etkisi olmamasina ragmen, hastalikla
iliskili bir mutasyonla beraberligi durumunda hasta-
likla ilgili klinik belirtiler ortaya ¢iktigin1 gostermekte
ve tani i¢in R202Q gen degisiminin 6nemli oldugu
vurgulanmaktadir.”’ Tiirk AAA hastalarinda klinik ve
demografik verilerle iliski olmasa da MEFV geninin
R202Q polimorfizmi ile AAA arasinda yiiksek iliski
bildirilmistir.t®

Bizim olgumuzun Tel-Hashomer kriterlerini kar-
stlamamasi AAA tanisindan uzaklagtirmaktadir.
Olgumuzda MEFV gen analizinde R202Q ve E167D
heterozigot mutasyonu tespit edilse de Tel-Hashomer
kriterlerini™ karsilamamasi bizi AAA tamisindan
uzaklastirdi.

Intermittan hidrartroz hastaliginin nadir olmasin-
dan dolay1 tedavisi konusunda genis ¢alismalar yoktur.
Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar yararl: olabilir.
Eklem igi steroid, cerrahi ve radyoaktif sinovektomi
direngli durumlarda uygulanabilir.”! Radyosinovektomi,
kolloidal formdaki radyoniiklid maddenin eklem ici
enjeksiyonu ile uygulanan bir tedavi yontemidir.!?

Kolsisinin [H’de kullanildigini gosteren iki olgu-
luk bir calismada olgulardan birinin iki yillik takip
boyunca semptomsuz kaldigi, digerinin ise iigiincii
yilin sonunda semptomlarin tamamen olmasa da
oldukga azaldig: bildirilmistir.! Bizim olgumuzda ise
kolsisin ve HCQ sonrasinda da yakinmalar devam etti
ancak MTX eklendiginde remisyon gozlendi.

Sonu¢ olarak, direncli IH’de kombine DMARD
tedavisinin etkili oldugunu saptandi. Direngli IH’li
olgularda MEFV gen analizi yapilmali ve kolsisine
ilave kombine step-up DMARD (HCQ+MTX) tedavisi
distinilmelidir.

Cikar ¢akismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yaymlanmas: aga-
masinda herhangi bir ¢ikar ¢akismasi olmadigini beyan
etmislerdir.
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