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Eriskin Still Hastaliginda interldkin-1 inhibitorii Tedavisinin
Etkinlik ve Yan Etkilerinin Degerlendirilmesi
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Hiiseyin Ediz DALKILIC?
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OZET

Eriskin Still hastaligi (ESH) multigenik otoinflamatuar bir hastaliktir. Interlokin (IL)-1 inhibitorleri tedaviye direngli ESH’de kullanilabilir.
Caligmamizda ESH’de IL-1 inhibitorlerinin etkinlik ve yan etkileri ile ilgili ger¢ek yasam deneyimimizi sunmayr amagladik. Hastanemiz
romatoloji kliniginde Ocak 2016-Mart 2024 tarihleri arasinda ESH tamisi ile takip edilen 24 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelendi.
Anakinra alan 22 hasta ve kanakinumab alan 5 hasta mevcuttu. Kanakinumab alan hastalardan 3 tanesi daha 6nce anakinra tedavisi almist1.
Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama tani yas1 29,7 (16,5-75,3) yildi. Hastalarin 16’s1 kadindi. Anakinra alan hastalarin ortanca takip
stiresi 13,5 (0,8-92,5) ay saptandi. Hastalarin anakinra baglangig, 3. ay ve son vizitleri arasinda ates, bogaz agrisi, dokiintii, artrit, artralji,
modifiye Pouchot skoru, ferritin, sedimentasyon ve C-reaktif protein parametrelerinde istatistiksel agidan anlaml fark mevcuttu (p<0,001,
p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001 ve p<0,001, sirasiyla). Kanakinumab alan hastalarin ortalama takip siiresi
70,2+46,7 aydi. Kanakinumab baslangici, 3.ay ve son poliklinik vizitindeki dokiintii, modifiye Pouchot skoru ve sedimentasyon degerleri
arasinda istatistiksel agidan anlaml fark saptandi (p=0,015, p=0,015 ve p=0,029, sirasiyla). Anakinra tedavisi ile 1 hastada alerjik cilt
dokiintiisti, 1 hastada tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, 1 hastada 16kopeni ve nétropeni saptandi. Kanakinumab tedavisi ile yan etki
goriilmedi. IL-1 inhibitorleri geleneksel tedaviye yanit vermeyen ESH hastalarinda ilk basamak biyolojik ajan olarak diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Anakinra. Eriskin Still Hastaligi. Kanakinumab.

Evaluation of the Efficacy and Side Effects of Interleukin-1 Inhibitor Therapy in Adult Still's Disease

ABSTRACT

Adult Still's disease (ASD) is a multigenic autoinflammatory disease. Interleukin (IL)-1 inhibitors can be used in treatment-resistant ASD.
We aimed to present our experience with the efficacy and side effects of IL-1 inhibitors in ASD. The records of 24 patients who were treated
in the rheumatology clinic of our hospital between January 2016 and March 2024 with a diagnosis of ASD were retrospectively analyzed.
There were 22 patients who received anakinra and 5 patients who received kanakinumab. Three of the patients receiving kanakinumab had
previously been treated with anakinra. The mean age at diagnosis was 29.7 (16.5-75.3) years. Sixteen of the patients were female. The
median follow-up time of patients who received anakinra was 13.5 (0.8-92.5) months. There were statistically significant differences in
fever, sore throat, rash, arthritis, arthralgia, modified Pouchot score, ferritin, erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein
between baseline anakinra, month 3 and the last visit (p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p=0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001
and p<0.001, respectively). The mean follow-up time of patients receiving canakinumab was 70.2+46.7 months. There was a statistically
significant difference between the rash, modified Pouchot score and ESR at baseline, month 3 and the last outpatient visit (p=0.015, p=0.015
and p=0.029, respectively). Allergic skin rash in 1 patient, recurrent urinary tract infections in 1 patient, leukopenia and neutropenia in 1
patient were observed with anakinra. No side effects were observed with kanakinumab. IL-1 inhibitors can be considered as first-line
biologic treatment in patients with ASD who do not respond to conventional treatment.

Keywords: Anakinra. Adult Still disease. Canakinumab.
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yolaklarin etkili oldugu diisiiniilmektedir™. IL-1p ana
proinflamatuar sitokindir. IL-1B’nin artis1 ates,
dokiintii, artrit, hepatosplenomegali, lenfadenopati
gibi bulgular ile akut faz reaktanlarinda yiikseklik ve
nétrofiliden sorumludur®. ESH klinik seyri monosiklik
sistemik, polisiklik sistemik ve kronik artikiiler tip
olmak iizere ii¢ farkl fenotipe gore simiflandirilmistir.

ESH tedavisinde birincil hedef inflamasyonu
azaltmak, organ hasarmi ve mortalitesi yiiksek olan
hemafagositik lenfohistiyositozu (HLH) Onlemektir.
Birinci basamakta non steroid anti inflamatuar ilaglar
(NSAIT), glukokortikoidler ve konvansiyonel sentetik
hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglar
(csDMARD) kullanilmaktadir. Hayati tehdit edici
durumlarda ve steroid bagimli hastalarda ikinci
basamak tedavi gerekir®. ESH tedavisinde uluslararasi
kabul gormiis bir tedavi Onerisi bulunmamaktadir.
ESH yo6netimi ile ilgili az sayida iilkeye 6zgii kilavuz

yaymlanmugtir”®. ESH tedavisinde IL-1
inhibitorlerinin kullanimina yonelik oneriler 2019
yilinda ftalyan uzman grubu tarafindan

gelistirilmistirg. Hastalarin biiyiikk bir kisminda IL-1
inhibitorleri ile semptomlarda kalic1 remisyon ve
inflamatuar belirteglerde diizelme olmasi nedeniyle
IL-1  inhibitdrlerinin  olumlu etkisi Onerilerde
sunulmustur®. Tiirkiye’de bulunan IL-1 inhibitorleri
anakinra ve kanakinumabtir. Anakinra ESH sistemik
ve eklem bulgularinin tedavisinde etkinligi gosterilmis
ilk biyolojik ajandir’. Anakinra rekombinan
glikozillenmis bir insan IL-1 reseptor antagonistidir'.
Kanakinumab segici olarak IL-1B’yi hedefleyen bir
insan monoklonal antikorudur'".

ESH nadir bir hastalik olmakla birlikte inflamasyonun
kontrol edilememesi durumunda mortalitesi yaklagik
%41 olan HLH tablosuna neden olabilir'”. ESH’de
uygun tedavi ile inflamasyonun baskilanmasi oldukg¢a
onemlidir. Standart bir tedavi yaklagimi olmayan bu
hastalikta IL-1 inhibitdrlerinin etkinlik ve yan etkileri
ile ilgili ger¢ek yasam deneyimimizi sunmayi
amagladik.

Gereg ve Yontem

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji
Bilim Dalinda Ocak 2016-Mart 2024 tarihleri arasinda
poliklinik kaydi olup Yamaguchi kriterlerine'® gore
ESH tanisi olan IL-1 inhibit6rii alan hastalar hastane
elektronik sisteminden retrospektif olarak tarandi.
Calismaya 24 hasta dahil edildi. Hastalarin yas,
cinsiyet, tan1 yasi, ek hastaliklari, tan1 anindaki klinik
bulgular1 (ates, bogaz agrisi, dokiintii, artralji, artrit,

myalji, hepatomegali, splenomegali, kilo kaybu,
halsizlik, lenfadenopati), aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), laktat

dehidrogenaz (LDH), trigliserit, ferritin, D-dimer,
fibrinojen, sedimentasyon, C-reaktif protein (CRP),
prokalsitonin, 16kosit, ndotrofil, hemoglobin ve
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trombosit sonuglari degerlendirildi. Tiim hastalarin
ESH icin IL-1 inhibitérii Oncesinde aldigi diger
tedaviler, anakinra ve kanakinumab tedavisinde kalma
stireleri, ila¢c kesilme nedenleri ve ilag yan etkileri
kayit edildi. En az 3 ay siire ile anakinra ve/veya
kanakinumab  tedavisi alan hastalarin  tedavi
baslangici, tedavinin 3. ayindaki ve son poliklinik
vizitindeki klinik bulgulart (ates, bogaz agrisi,
dokiintii, artrit, artralji), hastalik aktivitesi ile ferritin,
sedimentasyon ve CRP sonuglari Kkarsilastirildi.
Hastalik aktivitesi icin modifiye Pouchot skoru
degerlendirildi'*. Modifiye Pouchot skorunun 0 olmasi
komplet remisyon olarak kabul edildi. Modifiye
Pouchot skorunda hastalikla ilgili 12 parametre
degerlendirilmekte olup, her parametre bir puana
karsilik gelmektedir. Degerlendirilen parametreler
ates, dokiintl, bogaz agrisi, myalji, artrit, plorit,
pnoémoni, perikardit, hepatomegali veya karaciger
fonksiyon testleri anormalligi, lenfadenopati, 16kositoz
ve yiiksek serum ferritin diizeyidir'*. Ates 39 santigrat
derece ve tizeri sicaklik olarak tanimlandi. Deri
dokiintiisii, 6zellikle gévde ve ekstremitelerde somon
benzeri makiiler veya makulopapiiler dokiintii
mevcutsa pozitif olarak kabul edildi. Plorit; plevral
eflizyona bagl ploritik agri, pndmoni; akciger grafisi
veya bilgisayarli gogiis tomografisinde konsolide
alanlarin olmasi, perikardit ise perikardiyal siirtiinme
sesi bulgusu ve ekokardiyografi ile kanitlanmis
eflizyon olarak tanimlandi. Hepatomegali, ultrason,
bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans
goriintiileme ile kamtlandi. Lokositoz 15000/mm’ ve
iizeri, yiiksek ferritin diizeyi 3000 ng/mL olarak
degerlendirildi.

Istatiksel Analiz

[statistiksel analiz, SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) software versiyon 26.0 kullanilarak
yapildi. Degigkenlerin normal dagilima sahip olup
olmadigint  belirlemek i¢in  Shapiro-Wilk  ve
Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Nicel verilerden
normal dagilim gosterenler ortalama =+ standart sapma
ile, normal dagilim gdstermeyenler ortanca
(minimum-maksimum) olarak sunuldu. Tedavi
baslangici, 3. ay ve son vizitteki nitel verilerin
karsilastirilmasinda Cochran’s Q testi, nicel verilerden
normal dagilim gdsterenler igin Friedman testi, normal
dagilim gostermeyenler icin tekrarlt Slgiimler varyans
analizi kullanildi.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen hastalarin ortalama tani yasi
29,7 (16,5-75,3) yild1. Hastalarin 16’s1 kadindi. IL-1
inhibitorii tedavisi alan tiim hastalarin tan1 anindaki
klinik ve laboratuvar Ozellikleri Tablo I’de
gosterilmistir. En sik goriilen klinik fenotip polisiklik
sistemik formdu (n=20, %383,3). Polisiklik sistemik
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formda olan 13 hastada kronik artikiiler tutulum
mevcuttu. Tan1 aninda en sik goriilen klinik bulgu ates
ve dokiintli olup, hastalarin hepsinde mevcuttu.
Ortanca modifiye Pouchout aktivite skoru 5,5 (3-7),
ortanca ferritin diizeyi 3720 (250-40000) png/L,
ortalama 18kosit 13,74+5,51 10°/mL, ortalama nétrofil
11,2445,12 10*/mL saptandi. IL-1 inhibitdrii Oncesi
hastalarin tiimii steroid, 17’si (%70,8) NSAII almust1.
En sik kullanilan csDMARD metotreksatti (n=21,
%87,5). Hastalarin 22’sinde ilk baglanan IL-1
inhibitorii anakinra, hastalarin 2’sinde kanakinumabti.
Anakinra tedavisi alan 2 hastada yetersiz yanit olmasi,
1 hastada da anakinra altinda bisitopeni goriilmesi
nedeniyle kanakinumab tedavisine ge¢ilmisti.

Anakinra Tedavisi Altinda Hastalarin Klinik ve
Laboratuvar Ozellikleri

Anakinra alan 22 hastanin ortanca takip stiresi 13,5
(0,8-92,5) ay saptandi. Tedavisi 3 aydan uzun siiren
18 hastanin tedavi baslangici, 3. ay ve son poliklinik
vizitindeki klinik bulgulari, hastalik aktivitesi ve
laboratuvar degerleri karsilagtirildi. Hastalarin vizitleri
arasinda ates, bogaz agrisi, dokiintli, artrit, artralji,
modifiye Pouchot skoru, ferritin, sedimentasyon ve
CRP parametrelerinde istatistiksel agidan anlamli fark
mevcuttu  (p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001,
p=0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001 ve p<0,001,
sirastyla) (Tablo II). Son vizitinde anakinra tedavisi
alan hastalarin  %62,5’inde  komplet remisyon
saglandi. Caligmamizda 2 hastada HLH klinigi olmasi
nedeniyle tedaviye anakinra 400 mg/giin dozunda
baglanip, tedricen azaltilarak 20 giin icinde 100
mg/giin dozuna diisiildii. HLH tanis1 olan diger 5
hastada ve HLH 0ykiisii olmayan hastalarda tedaviye
100 mg/giin baslandi. Anakinra alan 7 hastada
takiplerde doz aralik siireleri uzatildi. Calismamizda
tedavisi kesilen hasta sayisi 10 olup, Sekil 1’de
gosterilmistir. 3 hastada remisyon gozlendiginden
anakinra tedavisi kesildi. Tedavisi kesilen hastalarin
anakinra alma siireleri, 1,03 ay, 8,1 ay ve 21,9 aydu.
Anakinra altinda takip siireleri 6,3 ay ve 16,7 ay olan
hastalarin ikisi tedaviye direngli oldugu i¢in anakinra
kesildi. Bisitopeni gelisen 1 hastada tedavinin 9,8
ayinda, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu gelisen 1
hastada tedavinin 27,4 ayinda, alerjik cilt reaksiyonu
gelisen 1 hastada da tedavinin 1,03 ayinda anakinra
tedavisi kesildi. 1 hastada tedavinin 24. giiniinde
HLH, 1 hastada tedavinin 2,9 ayinda subaraknoid
kanama nedeniyle 6liim gergeklesti.

Tablo 1. Eriskin Still Hastalign ile takipli IL-1
inhibitérii tedavisi alan hastalarin tani
anindaki klinik ve laboratuvar
ozelliklerinin degerlendirilmesi (n=24).

Tani yasl, yil 29,7 (16,5-75,3)

Cinsiyet (Kadin/Erkek) 16/8

|EK hastalik, n (%) 7(29,2)

Diyabet n (%) 2(8,3)
Hipertansiyon, n (%) 2(8,3)
Chron, n (%) 1(4,2)
Kalp kapak hastalig, n (%) 1(4,2)
Polikistik bdbrek hastaligi, n (%) 1(4,2)

Semptomdan taniya kadar gegen siire, ay 1,8(0,2-8,2)

|Monofazik sistemik form, n (%) 4(16,7)

|Po|isik|ik sistemik form, n (%) 20 (83,3)

|ates, n (%) 24 (100)
|Bogaz agnsi, n (%) 20 (83,3)
Dékiintii, n (%) 24 (100)
Artrit, n (%) 14 (58,3)
Artralji, n (%) 23 (95,8)
Imyalji, n (%) 10 (41,7)

|Baslangi¢ IL-1 inhibitorii, anakinra, n (%)
|Ba§langlg IL-1 inhibitdrii, kanakinumab, n (%)
|Anakinra sonrasi kanakinumab, n (%)

|Ha|siz|ik, n (%) 7(29,2)
|Ki|o kaybi, n (%) 5 (20,8)
|Lenfadenopati, n (%) 10 (41,7)
[Hepatomegali, n (%) 8 (25)
Isplenomegali, n (%) 6 (25)
|Hemafagositik lenfositoz oykiisii, n (%) 7(29,2)
AST (UIL) 30 (9-392)
ALT (U/L) 22,5 (7-495)
LDH (UL) 389,5£123
Trigliserit (mg/dL) 389,56+123
D-dimer (ug/L) 850 (105-5485)
|Fibrinojen (g/L) 35(23-8,9)
Sedimentasyon (mm/saat) 52 (4-112)
CRP (mg/L) 89,5 (24-262)
|Prokalsitonin (ug/L) 0,09 (0,01-3,7)
|Ferritin (MglL) 3720 (250-40000)
|L6kosit (103mL) 13,7445 51
|N6trofil (103mL) 11,24+5,12
|Hb (g/dL) 11,8 (8,2-15,7)
|Trombosit (103/mL) 311,08+134,17
|Modifiye Pouchot skoru 55 (3-7)
[IL-1 inhibitérii 8ncesi alinan tedaviler

Steroid, n (%) 24 (100)

NSAII, n (%) 17 (70,8)

Metotreksat, n (%) 21(87,5)

Hidroksiklorokin, n (%) 14 (58,3)

Siklosporin, n (%) 2(8,3)

Kolsisin, n (%) 2(8,3)

Biyolojik tedavi, n (%) 3(12,5)
|IL-1 inhibitdrii, tekli tedavi, n (%) 3(12,5)
JIL-1 inhibitsrii ile birlikte alinan tedaviler

Steroid, n (%) 20 (83,3)

Metotreksat, n (%) 21(87,5)

Hidroksiklorokin, n (%) 10 (41,6)

Kolsisin, n (%) 1(4,1)

(
(

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin aminotransferaz,
LDH: Laktat dehidrogenaz, CRP:  C-reaktif protein,
Hb:Hemoglobin, IL-1:Interlokin-1, NSAIi: Nonsteroid
antiinflamatuar ilag.
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Tablo II. Eriskin Still Hastalig1 ile takipli hastalarin
anakinra tedavisi altinda klinik ve
laboratuvar 6zelliklerinde degisim.
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Tablo III. Eriskin Still Hastalig1 ile takipli hastalarin
kanakinumab tedavisi altinda klinik ve
laboratuvar 6zelliklerinde degisim.

CRP: C-reaktif protein, a: Cochran’s Q testi, b: Friedman testi.

H Remisyon M Anakinra direncli B Bisitopeni ® idrar yolu enfeksiyonu M Alerji B0lim

Sekil 1.
Anakinra tedavisi kesilen hastalar.

Kanakinumab Tedavisi Altinda Hastalarin Klinik ve
Laboratuvar Ozellikleri

Kanakinumab tedavisi alan 5 hasta vardi
Kanakinumab takip siiresi ortalama 70,24+46,7 ayd:.
Kanakinumab tedavisi alan hastalarin  tedavi
baslangici, 3. ay ve son poliklinik vizitindeki klinik
bulgulari, hastalik aktivitesi ve laboratuvar degerleri
Tablo III’de gosterilmistir. Ddokiintii, modifiye
Pouchot skoru ve sedimentasyon degerleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptandi (p=0,015,

p=0,015 ve p=0,029, sirastyla). Son vizitinde
kanakinumab tedavisi alan hastalarin  %80’inde
komplet remisyon saglandi. Tim  hastalarda

kanakinumab tedavisi 150 mg/ay dozunda devam etti.
Kanakinumab tedavisi alan hastalarda yan etki
gozlenmedi.

394

Anakinra Anakinra  Anakinra Kanakinumab Kanakinumab Kanakinumab
Baslangig vizit ~ 3.ayvizit  Sonvizit p Baglangig vizit  3.ay vizit Son vizit p
(n=18) (n=18) (n=18) (n=5) (n=5) (n=5)
0,
tes, n (%) 17 (94,4) 20114)  2(114) <0,001e ‘;“e?' n(%) 4(80) 1120) 120 005
ogaz agrisl,

§az ad 4(80 1(20 1(20 0,052
ﬁ‘(’g;‘z agnst, 16 (88,8) 2011,1)  2(111) <0,001  [n(%) (60) 20) @0)

° |pékiintii, n(%) 5(100) 0(0) 1200 0,015
Dékiintii, n (%) 17 (94,4) 1(5,5 1(55) <0001 [artrit, n(%) 4(80) 00) 1(200 0,039
Artrit, n (%) 12(66,7) 1(5,5) 1(5,5) <0,00194  |Artralji, n(%) 4 (80) 1(20) 1(20) 0,105
Artralji, n (%) 17 (94,4) 10(556)  7(389) 0,001z] |Modifiye 5(1-6) 0(0-3) 0(05) 0,015
[Modifiye Pouchot skoru ’
Pouchot skoru 5,5(3-7) 0503  0(0-5) <0,001° |Ferr.itin (MglL) 1028 (63-1800) 280 (14-641) 204 (69-2600) 0,549
Ferritin (ug/lL) 2397,5 (448-16517) 2665 (7-1200) 180 (8-998) <0,001> (s;::;:::tt;syon 562+289 2124177 174123 0,029
?r:::;:::tt)asyon 42 (4-82) 11(244)  12(2-81) <0,0010| [CRP (mglL) 30(2297)  2(2-104) 15(6-38) 0,348
CRP (mgIL) 525 (3_201) 2 (2_130) 2 (2_297) <0’001b CRP: C reaktlf protein, a: Cocl}r?n’s Q testi, b: Friedman testi, C:

Tekrarli bolgiimler varyans analizi.

Tartisma ve Sonug¢

Calismamizda ESH’de anakinra tedavisi altinda
hastalik semptomlarinda (ates, bogaz agrisi, dokiintii,
artrit, artralji), modifiye Pouchot skorunda ve
laboratuvar parametrelerinde (ferritin, sedimentasyon,
CRP) diizelme gozlendi. ESH’de kanakinumab
tedavisi altinda dokiintii, modifiye Pouchot skoru ve
sedimentasyon degerinde diizelme gozlendi. Anakinra
tedavisinde %62,5 oraninda, kanakinumab tedavisinde
%80 oraninda komplet remisyon saglandu.

Sitokinin rol oynadig1 otoinflamatuar durumlarda IL-1
ozellikle de IL-1B'nin bloke edilmesi 6nemlidir. 1L-1
ailesi 11 tiyeden olusur. IL-1 o/f ve IL-18 in ESH
patogenezinde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir'> ',
Rekombinan IL-1 reseptdr antagonisti olan anakinra
ESH’de ilk kez 2003’de kullanilmistir. Hastaligin
nadir goriilmesi nedeniyle bu konudaki g¢aligmalar
daha ¢ok vaka serileri seklindedir’. Calismamizda
anakinra tedavisi ile hem klinik hem de laboratuvar
parametrelerinde Onemli Ol¢lide iyilesme saglandi.
Lequerre ve arkadaglarinin yaptigi c¢aligmada da
anakinra ile yaridan fazla hastada semptomlar
iyilesmis ve laboratuvar parametreleri normale
gelmisti®®. Calismamizda anakinra tedavisi ile %62,5
oraninda komplet remisyon elde edildi. 2010-2014
yillar1 arasindaki anakinra ile ilgili bir meta-analizde
komplet remisyon orant %66,7 saptanmusti”’.
Calismamizda komplet remisyon nedeniyle anakinra
doz araliklarinin agilmasi iyi tolere edilmis olup,
onceki caligmalara benzer sekilde bu hastalarda relaps
gdzlenmedi**. Calismamizda takip sirasinda 3 hastada
(%13,6) komplet remisyon gozlenmesi iizerine
anakinra tedavisi  kesildi.  Colafrancesso  ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da IL-1 inhibitorleri
ile hastalarin %28’inde remisyon olmasi nedeniyle
tedavi kesilmisti®.
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Kanakinumab anakinraya gore daha uzun (26-28 giin)
yartlanma  Omriine  sahip insan  monoklonal
antikorudur'". Anakinraya direngli ESH’de
kanakinumab ilk defa 2012 yilinda kullammustir®.
Calismamizda kanakinumab alan 3 hasta daha Once
anakinra tedavisi almisti, 2 hastada da kanakinumab
birincil IL-1 inhibit6rii olarak baslanmigti. Literatiirde
anakinraya diren¢ veya anakinra ile yan etki nedeniyle
kanakinumabin baslandig1 ¢aligmalar oldugu gibi,
kanakinumabin birincil olarak baslandigi ¢aligmalar da
mevcuttur™*°, Kanakinumab kullanan hastalarda %80
oraninda komplet remisyon saglanmis olup,
kanakinumab ESH’de Onceki c¢aligmalara benzer

sekilde etkin bir tedavi olarak goriildii™>*.

ESH’nin en ciddi komplikasyonu HLH’dir. Prevelansi
%10-15 olup, yiiksek mortalite ile iliskilidir'2. HLH
genetik yatkin bireylerde enfeksiyonlar veya ilaglarin
tetiklemesiyle olusan, kontrol edilemeyen ve uzamig
inflamasyonla karakterize bir tablodur. ESH’ye bagl
HLH’de anakinra tedavisinin pro-IL-18’in aktif
sitokine doniisiimiinii engelleyerek etkili olabilecegi
gésterilmistir”'zg, Calismamizda 7 hastada HLH
Oykiisti mevcuttu. HLH klinigi gelisen bu hastalara
anakinra tedavisi baglandi. 6 hastada iyilesme
saglandi. 1 hastada HLH’ye bagl o6lim gerceklesti.
ESH iliskili HLH’de IL-1 inhibitorleri birinci veya
ikinci basamak biyolojik tedavi olarak kullanilabilir®.
Calismamizda anakinra tedavisi alan 1 hastada
bisitopeni, 1 hastada alerjik cilt reaksiyonu, 1 hastada
da idrar yolu enfeksiyonu gozlendi. Literatiirde
anakinra tedavisi ile enjeksiyon yeri reaksiyonlari,
yaygmn alerjik cilt dokiintiileri en sik yan etki olarak
bildirilmistir®*. Literatiirde anakinra tedavisinde
lokopeni,  trombositopeni  ve  lenfoproliferatif
hastaliklar nadir olarak bildirilmistir®. Calismamizda
Colafrancesso ve arkadaslarinin ¢aligmasina benzer
sekilde kanakinumab alan hastalarda yan etki
goriilmemistir™.

Calismamizda 1 hastada HLH, bir hastada da
subaraknoid kanama nedeniyle olim gergeklesti.
Subaraknoid kanamast olan hastanin eslik eden
hipertansiyonu mevcuttu. Hipertansiyon subaraknoid
kanama icin nemli bir risk faktoriidiir’'. Maruyama
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ESH ile takip
edilen 2 hastada subaraknoid kanamaya bagli 6liim
goriilmiistiir’”. Bu hastalarda subaraknoid kanama igin
risk olusturacak ek hastaliklariin olup olmadigi
belirtilmemistir. Literatiirdeki sinurl veriler esliginde
subaraknoid kanamanin ESH’ nin bir komplikasyonu
olup olmadigi konusu net degildir.

Calismamizin  retrospektif olmasi, anakinra ve
kanakinumab tedavisi alan hastalarin
kargilagtirilmasinda sinirli sayida hasta olmasi, yan
etkilerin hastane elektronik sistemi {izerinde yazilan
verilere gore degerlendirilmesi baslica kisitlayict
yonleridir.

ESH’de uluslararasi kabul gérmiis standart bir tedavi
onerisi bulunmamaktadir. Bu konuda yapilan gercek
yasam ¢aligmalart Onemlidir. Calismamiz Tiirk
toplumunda ESH’de IL-1 inhibitdrlerinin kullanimiyla
ilgili etkinlik ve yan etki acisindan gergek yasam
verilerinin ~ belirlenmesinde  6nemli  bir  katki
sunmustur. Calismamizda IL-1 inhibitorii tedavisi ile
hastalarda 6nemli oranda remisyon saglanmigtir. IL-1
inhibitorleri geleneksel tedaviye yanit vermeyen ESH
hastalarinda ilk basamak biyolojik ajan olarak
diigiiniilebilir.
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