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Crohn tanili hastada adalimumab iliskili lupus benzeri
sendrom

Adalimumab associated lupus like syndrome in the patients with Crohn disease
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Crohn hastalig: tiim gastrointestinal sistemi tutan sistemik otoimmun bir hastaliktir. Sik kullanilan anti-TNF-alfa’ya bagli olarak ilag iliskili
lupus gibi otoimmun hastaliklar gozlenmektedir. Vakamiz, azatioprin ile akut pankreatit gelisen ve sonrasinda adalimumaba gegilen,
adalimumab kullanimi sonrasi lupus benzeri sendrom gelisen Crohn hastasidir. Bu yan etkilerin bir kismi otoimmunite ile ilgili olup Th2
sitokin yanitinin artigt ve sonucunda otoantikor {iretimi ile iliskilidir. Tlag iliskili lupus, suglu ilacin kesilmesiyle klinik bulgularin geri
donebildigi bir durumdur. Anti-TNF-alfa kullanan hastalarda gelisebilecegi akilda tutulmalidur.
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ABSTACT

Crohn’s disease is a systemic autoimmune disease that involves the entire gastrointestinal tract. Autoimmune diseases such as drug associated
lupus-like syndrome are observed due to anti-TNF-alpha that is frequently used. This case is the Crohn’s disease that acut pancreatitis has
developed after the usage of azatioprine, and then adalimumab has been started, lupus-like syndrome related to adalimumab has emerged. A
little part of these side effects are related to autoimmunity. This autoimmunity is associated with the increase of Th2 cytokine response, and as
a result, the production of autoantibody. Drug-associated lupus is the situation that is reversible after the stopping causative agent. It should
be kept in mind that drug-associated lupus-like syndrome can develop in patients using anti-TNF-alpha.
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GIRIS

Crohn hastaligi tiim gastrointestinal sistemi tutan
sistemik otoimmun bir hastaliktir. Remisyon ve
alevlenmelerle seyreden bu hastalikta immunmodiilator
ilaglar ve kortikosteroidlerle remisyon saglanamadigi
takdirde TNF-alfa inhibitorleri siklikla kullanilan
ajanlardir. Buajanlarin kullanimina baglilag iliskili lupus,
antifosfolipid antikor sendromu, psoriazis, demiyelizan
hastaliklar, sarkoidoz gibi otoimmun hastaliklar
gozlenmektedir (1,2). Cogu zaman bu durumlarin ortaya
¢tkmasi ongorillememektedir. Hastalarin tedavi oncesi,
otoimmiin hastaliklar agisindan ayrintili sorgulamasi
yapilsa da laboratuvar ve goriintiilemeler ile ayrintili

degerlendirme yapilmasi maliyet-etkin olmadig1 icin
onerilen bir durum degildir. Bu vakada, Crohn tanili
hastada adalimumab kullanim:i sonrasi gelisen lupus
benzeri sendrom olgusu sunuldu.

OLGU

Ishal, karin agrisi1 ve kilo kaybi sikayeti ile bagvuran 33
yasindaki erkek hastaya yapilan kolonoskopide ileogekal
valv ve cekum tabaninda aftéz tlserler izlendi (Sekil
1a,b). Kolonik segmentlerde mukoza normaldi (Sekil
1¢).
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Sekil 1. Crohn hastalig1 tanisi sirasinda ileogekal valv ve gekum
tabaninda aft6z tilserler izlenmistir (a, b). Terminal ileum ve kolonun
geri kalan segmentleri normaldi (c).

Alman biyopsiler Crohn hastaligi ile uyumlu rapor
edildi. Hastaya Crohn hastalig1 tanisiyla budesonide 1x3
mg ve mesalazin 3x1 gr baglandi. 3 yil kullandiktan sonra
tedavisini kendi istegi ile birakan hasta yaklasik 5 yildir
remisyonda iken ishal, karin agris1 ve kilo kayb1 baglamasi
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tizerine klinigimize bagvurdu. Yapilan kolonoskopide
distal kolonik segmentler degerlendirilebildi ve yer
yer aftoz ilserler izlendi. Mesalazin 3x1 gr tablet ve
metilprednizolon 40 mg/giin tablet baslandi. Tedaviye
ragmen ishal, karin agris1 ve kilo kaybir devam etmesi
tizerine hastaya azatioprin (50 mg 1x1 tablet) baslandi.
Tek doz azatioprin alimi sonrasi kusak tarzinda siddetli
karin agris1 olmast tizerine acile bagvuran hastada bakilan
amilaz seviyesi 467 IU/ml idi. Batin ultrasonografisi akut
O6dematoz pankreatit ile uyumlu geldi. Hasta yatirilarak
oral alimi ve azatioprin tedavisi kesildi. %0,9 NaCl ile
iv hidrasyon tedavisi yapildi. Akut pankreatit etiyolojisi
ile ilgili diger nedenler diglandiktan sonra azatioprin
iligkili olarak degerlendirildi. 4 giinlik tedavi sonrasi
klinigi gerileyen hasta taburcu edildi. Hasta klinik ve
laboratuvar olarak remisyonda olmamasi nedeniyle
anti-TNF-alfa tedavisi planlandi.  Anti-TNF-alfa
oncesi kolonoskopi tekrar edildi. Sadece distal kolonik
segmentler degerlendirildi. Kolonik anslarda yer yer
aftoz ilserler izlendi (Sekil 2a,b).

Sekil 2. Azatioprine bagli akut pankreatit gelismesinden sonra anti-
TNEF-alfa 6ncesi yapilan kolonoskopide transvers kolon proksimaline
kadar ilerlenebilmis, transvers kolonda yaygin jeografik tarzda
tilserler izlenmistir (a). Desendan ve sigmoid kolonda yer yer
hiperemik alanlar ve aftoz tilserler gozlenmistir (b).
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Hastaya adalimumab 40 mg/2 hafta baslandi. Tedavi
altinda iken artralji, artrit, cilt dokiintiileri ortaya ¢ikan
hasta dis merkezde romatoloji klinigine bagvurmus,
bakilan anti niikleer antikor pozitif bulunmus. Sistemik
lupus eritematozis tani kriterlerini karsilamayan hastanin
mevcut klinik ve laboratuvar bulgularina dayanarak
ilag iliskili lupus benzeri sendrom tanisi konulmustur.
Adalimumab tedavisi kesilerek romatolojinin 6nerileri
dogrultusunda hastanin tedavisi mesalazin 3 gr/giin,
prednizolon 4 mg/giin, metotreksat 2,5 mg/hafta seklinde
diizenlendi. Eklem sikayetleri ve dokiintiileri 4 ay icinde
geriledi. Hasta mevcut tedavi altinda klinik olarak stabil
seyretmektedir.

TARTISMA

Crohn hastaliginda anti-TNF-alfa ajanlarin kullanimryla
birlikte bircok sistemi ilgilendiren yan etkiler ortaya
¢ikabilmektedir. Bu yan etkilerin bir kisminin
patogenezinde otoimmunite suglanmakta olup en ¢ok
tizerinde durulan hipotez TNF-alfa inhibitorleri ile Thl
sitokin tiretiminin baskilanip, Th2 sitokin yanitinin artist
ve bunun sonucunda da otoantikor tiretimidir (1,2). Bu
otoantikorlarin ortaya ¢ikmasiyla lupus benzeri sendrom
ortaya ¢tkmaktadir (3). Anti-TNF-alfa'ya bagl lupus
benzeri sendrom oldukga nadir bir durumdur. Biyolojik
ajanlarla tedavi edilen hastalarda bu sendromun gériilme
prevalansi %0,5-1 iken, Crohn hastaliginda bu oran
%1,6’ya kadar ¢ikmaktadir (3). TNF-alfa inhibitérlerine
bagl gelisen lupus benzeri sendrom genellikle i¢ organ
tutulumu olmayan ve ilacin kesilmesiyle gerileyen
hafif bulgularla seyreder (4). Diger taraftan, sistemik
lupus eritematozis ¢ok daha agir tablolarla karsimiza
cikmaktadir. Ilag iliskili lupus, klinik olarak sistemik
lupus eritematozise benzemekle birlikte ¢ogu zaman
siniflama kriterlerini saglayamamaktadir. Iligkili ila¢
kullanimi varliginda tani netlik kazanmaktadir.

SONUC

flag iliskili lupus, suglu ilacin kesilmesiyle klinik
bulgularin geri donebildigi, sistemik lupus eritematozisin
kendini sinirlayan bir formu olup anti-TNF-alfa kullanan
hastalarda gelisebilecegi akilda tutulmalidir.

ETiK BEYANLAR

Aydinlatilmis Onam: Calismaya katilan hastadan yazili
bilgilendirilmis onam alinmaistir.

Hakem Degerlendirme Siireci: Harici ¢ift kor hakem
degerlendirmesi.

Cikar Catismasit Durumu: Yazarlar bu c¢alismada
herhangi bir c¢ikara dayali iliski olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calismada finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.

Yazar Katkilar1: Yazarlarin timii; makalenin tasarimina,
yuriitilmesine, analizine katildigin1 ve son siirimiinii
onayladiklarini beyan etmislerdir.
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