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OLGU SUNUMU

Ankilozan spondilit nedeniyle adalimumab kullanan bir hastada
paradoksal olarak gelisen Crohn hastalig

The development of Crohn’s disease, a paradoxical side effect in a patient who used adalimumab

for the treatment of ankylosing spondylitis

Serkan IPEK, Cem CEKIC, Emrah ALPER, Zehra AKPINAR, Hakan CAMYAR, Mustafa KARTAL, Belkis UNSAL

izmir Katip Celebi Universitesi Atattirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gastroenteroloji Klinigi, izmir

Anti-tiimdr nekrozis faktor ajanlar, romatizmal hastaliklar ve inflamatu-
var barsak hastaligi gibi farkli inflamatuvar durumlarda ytiksek oranda
etkili ilaglardir. Bu ajanlara bagli olarak gelisen paradoksal yan etkilerle
ilgili son yillarda, ¢ogu vaka bildirimi seklinde olan yayinlar mevcuttur.
Anti-timdr nekrozis faktér ajanlarin en sik kullanildigi romatizmal has-
taliklardan birisi de ankilozan spondilittir. Biz bu yazida adalimumab kul-
lanan ankilozan spondilitli bir hastada paradoksal olarak gelisen Crohn
hastaligini sunmayr amacladik.

Anahtar kelimeler: Paradoksal Crohn hastaligi

GiRiS

Sik gérilen kronik inflamatuvar romatizmal bir hastalik
olan ankilozan spondilit (AS) spondilartropatilerin pro-
totipi ve en siddetli formudur (1). Spondilartropatilerde
eklem semptomlari nonsteroid antiinflamatuvar ilag kul-
lanimi ile genellikle hizla azalir. Ancak nonsteroid antiinf-
lamatuvar ve konvansiyonel DMARD (Disease-modifying
antirheumatic drug)’lara refrakter spondilartropatilerde
anti timor nekrozis faktér (TNF) ilaclarla tedavi gerekir
(2). ilging bir sekilde son yillarda bazi yayinlar, anti-TNF
ilaglarin dermatolojik, intestinal ve oftalmolojik paradok-
sal yan etkilerine dikkat cektiler. Paradoksal olarak adlan-
dirilmasinin nedeni, normalde bu durumlarin tedavisi icin
kullanilan anti-TNF ilaclarin baslanmasindan sonra gortil-
melerinden dolayidir (3). Biz bu yazida, ankilozan spon-
dilit nedeniyle adalimumab kullanirken Crohn hastalig
gelisen bir hastayr sunmayr amacladik.

OLGU SUNUMU

On yildir ankilozan spondilit tanisi ile dis merkezde takip
edilen 47 yasindaki erkek hastaya 4,5 yil dnce adalimu-
mab (ADA) tedavisi baslanmis. Bize basvurusundan 4 ay
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Anti-tumor necrosis factor agents are highly effective drugs for inflam-
matory diseases such as rheumatoid arthritis and inflammatory bowel
disease. Paradoxical side effects related with these agents have been
reported in recent years, primarily as case reports. Ankylosing spondyli-
tis is one of the rheumatoid diseases treated with adalimumab, a tumor
necrosis factor inhibiting anti-inflammatory drug. In this report we de-
scribe the case of a patient with ankylosing spondylitis who developed
Crohn’s disease, a paradoxical side effect in the use of adalimumab.

Key words: Paradoxical Crohn’s disease

oncesine kadar gastrointestinal sistemle ilgili herhangi bir
yakinmasi olmayan hastanin, bu tarihte ates, karin agrisi
ve diyare sikayetleri baslamasi tizerine doktoru tarafindan
ADA kesilmis. Sikayetleri giderek artan, 3 ayda 30 kg kay-
beden hastaya yapilan kolonoskopide, sigmoid kolonda
proksimale gecise izin vermeyen llsere, ddemli bir alan
saptanmis ve hastanemize sevk edilmis.

Klinigimize yatirilan hasta diyarenin glinde 3-4 kez ve
kansiz oldugunu tariflemekteydi. Ayrica ara ara bulanti ve
kusma da mevcuttu. Fizik muayenesinde sol alt kadranda
hassasiyet ve maksimum 38 °C'ye cikan ates disinda belir-
gin bir bulgu yoktu. Yapilan tetkiklerinde; I6kosit: 9.260
K/uL, hemoglobin (Hb): 9.2 g/dL, platelet (PLT): 138.000
K/uL, Creaktif protein (CRP): 4.4 mg/dL (N<0,8), total
protein: 5.2 g/dL, albumin: 2.5 g/dL, demir: 8 ug/dL, de-
mir baglama kapasitesi: 132 ug/dL olarak saptandi. Diger
biyokimya testleri, gayta direkt bakisi, idrar tetkiki, akci-
ger grafisi normaldi, gayta kdilttiriinde treme olmadi.

Daha 6nce dis merkezde saptanan sigmoid kolonda
proksimale gecise izin vermeyen lezyon nedeni ile has-
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tada dncelikle baryumlu kolon grafisi planlandi. Baryum-
lu grafide; sigmoid ansin distal kesiminde yaklasik 10
cm’lik bir segmentin tam distansiyona ulasmadigi, bu
bélgenin komsulugunda yaklasik 7-8 cm uzunlugunda bir
fistdl trakti gézlendigi belirtildi. Ayrica terminal ileumun
ince ve dar bir kanal seklini aldigi, mukozasinin kaldirm
tasl benzerinde konfigtirasyon gésterdigi, konturlarinin
hafif irregular oldugu saptandi (Resim 1). Sonra hasta-
ya rektosigmoidoskopi yapildi. Sigmoid kolonda cevre-
si inflame gdriiniimde fistdl orifisi ile uyumlu gérindm
izlendi (Resim 2). Gegisi engelleyen belirgin bir darlik
gorilmedi. Daha sonra hastaya ileokolonoskopi yapildi.
Sigmoid kolondaki fisttl orifisine ait oldugu dtstintlen
lezyon hari¢ tiim kolon mukozasi ve perianal bolge nor-
mal izlendi. ileumda mukoza hiperemik, 6demli, Ulsere
ve nodtiler gériintiimde idi (Resim 3). ileumdan biyopsiler
alindi. Ayrica tliberktloz PCR icin de biyopsi alindi. Pato-
loji sonucunda; ileum mukozasinda belirgin 6dem, artmig
yangisal hticre infiltrasyonu, villus arsitektlrtinde 6deme
bagl dedisikler ve ylizey epitelinde goblet hticre hiperp-
lazisi saptandi. (Resim 4). Tlberktloz PCR negatif geldi.
Hastada yapilan PPD testi ve quantiferon da negatif sap-
tandi. Fekal kalprotektin: 12.100 ug/g olarak bulundu.
Cekilen magnetik rezonans enterografide; terminal ileum
lokalizasyonunda 15 cm’lik bir alanda duvar kalinlagmasi
ve limende daralma izlendi. Cevre mezenterik dokunun
kirli gériinimde oldugu, terminal ileuma komsu sigmoid
anslarin da duvar kalinlasmasi gésterdigi, birlikte inferior-
da mesane st kesimini de icine alan konglomere bir g6-

Resim 1. Baryumlu grafide saptanan fistdl trakti.

Paradoksal Crohn hastaligi

Resim 2. Sigmoid kolonda fistdil orifisi g6rdntmdi.

Resim 4. ileumdan alinan biyopsinin mikroskopik gériinimdi.
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IPEK ve ark.

Resim 5. MR enterografi gériinimdi.

rindm olusturduklari ve bu konglomere anslar arasinda
stipheli kominikasyonlar oldugu (fisttil?) saptandi (Resim
5). Yapilan tetkikler sonrasinda Crohn hastaligi tanisi ko-
nan hastada Crohn hastaligi aktivite indeksi (CDAI=Croh-
ns Disease Activity Index): 240 olarak hesaplandi.

Hastaya g6z konstiltasyonu yapildi, patolojik bulgu sap-
tanmadi. Ankilozan spondilit nedeniyle romatoloji kon-
stiltasyonu istendi, anti-TNF tedavi énerildi. Hastaya me-
tilprednizolon 1 mg/kg ve azatioprin 2x50 mg basland.
Tedavinin 1. haftasinda hastanin genel durumu ddzeldi
ve semptomlari kayboldu. Anormal olan laboratuvar test-
lerinin tedavi sonrasi 1. hafta kontroltinde Hb: 11.3 g/
dL, alblimin: 3.2 g/dL ve CRP: 0.6 mg/dL olarak geldi.
Hastaya steroid tedavisi kesildikten sonra anti-TNF tedavi
baslanmasi planlandi. Ancak ADA kullanimi sirasinda pa-
radoksal olarak Crohn hastali§i gelismesi nedeniyle teda-
viye infliksimab ile devam edilmesi planlandi ve poliklinik
kontrolu dnerilerek taburcu edildi.

TARTISMA

Anti-TNF ajanlarin romatoid artrit (RA), AS, psériatik art-
rit, juvenil idiopatik artrit, psériazis ve inflamatuvar bar-
sak hastaligi (IBH) gibi farkli inflamatuvar durumlarda
ylksek oranda etkili oldugu gosterilmistir (4). Bu yuksek
etkinliklerinden dolayr da giderek daha sik kullanilmak-
tadirlar. Bununla beraber bu ilaglarin klinik calismalari
sirasinda gézlenmeyen bazi beklenmedik ve nadir durum-
lar son yillarda ortaya ¢ikmistir. Normalde tedavilerinde
kullanilan anti-TNF'lerin baslanmasindan sonra meydana
geldikleri igin paradoksal olarak adlandirilirlar. Bu para-
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doksal durumlar, yeni baslangicli psériazisi veya psériazis
alevlenmesini, sarkoidoz gibi aseptik grantilomatéz has-
talik gelisimini, tveit ve IBH'yi icerir (5).

Fouache ve ark, spondilartropatili hastalarda anti-TNF ilag-
larin paradoksal yan etkkilerini inceledikleri retrospektif
calismada 296 hastay dederlendirmislerdir. Bu hastalarin
4'tinde (%1,3) IBH gelistigi saptanmistir (icli etanercept,
biri infliksimaba bagl). Ayrica hastalarin besinde pséria-
zis, liclinde de akut anterior Uveit gelisti§i gordlmdstur.
Bu paradoksal yan etkilerden herhangi biri ve spesifik bir
anti-TNF ajan arasinda anlamli iliski bulunmamistir (3).
Toussirot ve ark, inflamatuvar romatizmal hastaliklar ne-
deniyle anti-TNF kullanan hastalarda iBH gelisimini deger-
lendirdikleri ve 2 yil stiren calismalarinda 16 hasta (12'si
AS'li) bildirmislerdir. 14°U etanercept 2'si infliximab kulla-
nan hastalarin 8'inde tipik Crohn hastaligi, 6'sinda Crohn
benzeri hastalik, 1'inde indetermine kolit ve 1'inde de
llseratif kolit gelistigi gortlmdstir. Anti-TNF ilagc baslan-
gicl ve IBH gelisimi arasinda ortalama stire 29,3+20.1 ay
bulunmustur. Hastalarin kullanmis olduklari anti-TNF ajan
kesilerek, tedavi olarak baska bir anti-TNF'ye gecilmistir.
Bu calismada; Fransa'da anti-TNF kullanan hastalarda
yeni baslangich IBH prevalansini %0,041 olarak tahmin
ettiklerini bildirmislerdir (16/39.200). AS hastalarinda ise
bu oranin %0, 15 oldugunu belirtmislerdir (5).

Braun ve ark. infliksimab, etanercept veya adalimumabla
tedavi edilen toplam 1.080 AS'li hasta ile yaptiklari calis-
mada infliksimab ve adalimumab alanlarda yeni baglan-
gich IBH saptamazlarken, etanercept alan 419 hastanin
4'tinde (%0,95) yeni baslangicli Crohn hastaligi, 1'inde
(%0,23) de yeni baslangicli tlseratif kolit hastaligi sapta-
miglardir (1). Romatizmal hastaliklarda anti-TNF ajan kul-
lanirken gelisen yeni baslangich IBH'y1 degerlendiren az
sayidaki calismalarin yaninda konu ile ilgili yapiimis olan
yayinlarin cogu vaka bildirimi seklindedir (6-10). Anti-TNF
kullanimi sonrasi IBH gelismesinin patogenezi net olarak
aciklanamasa da, NOD2/CARD15 gen varyantlari gibi baz
genetik faktérlere sahip olan predispoze hastalarda, an-
ti-TNF baslanmasinin sitokin dengesini degistirdigi ve iBH
gelisimi icin uygun ortam olusturdugu dtstindlmektedir

(8).

Sonug olarak; anti-TNF kullanimina bagl olarak nadiren
gelisen paradoksal yan etkiler hekimler tarafindan iyi bi-
linmeli ve anti-TNF ajan kullanirken intestinal semptomlari
gelisen, dzellikle de spondilartritli hastalarda iBH'dan sip-
helenilmelidir.
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