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Jüvenil ankilozan spondilit ve enflamatuvar baðýrsak hastalýðý
olan bir hastada anti-tümör nekrozis faktör-alfa
monoklonal antikor tedavisi
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SUMMARY: Öztürk C, Genel F, Aksu G, Bakiler AR, Kütükçüler N. (Department
of Pediatrics, Ege University Faculty of Medicine, Ýzmir, Turkey). Anti-tumor
necrosis factor-alpha monoclonal antibody treatment in a case with persistent
juvenile ankylosing spondylitis and inflammatory bowel disease. Çocuk Saðlýðý
ve Hastalýklarý Dergisi 2003; 46: 203-206.

Juvenile ankylosing spondylitis and inflammatory bowel disease rarely develop
simultaneously, and the treatment of the disease with disease-modifying
antirheumatic drugs might be difficult. In this report we present an eight-year
old boy with juvenile ankylosing spondylitis and inflammatory bowel disease
resistant to combined therapy of antirheumatismal drugs because of its rarity
in childhood. Anti-tumor necrosis factor-ααααα monoclonal antibody administration,
a new biological treatment, is discussed in view of the literature.

Key words: juvenile ankylosing spondylitis, inflammatory bowel disease, Anti-tumor
necrosis factor-ααααα monoclonal antibody.

ÖZET: Çocuklarda juvenil ankilozan spondilit ve enflamatuvar baðýrsak
hastalýðýnýn birlikteliði çok seyrek görülür ve sýk kullandýðýmýz hastalýðý modifiye
eden antiromatizmal ilaçlarla tedavisi zor olabilir. Bu makalede hastalýðý modifiye
eden antiromatizmal ilaçlarýn kombine kullanýmýna dirençli olan jüvenil ankilozan
spondilit ve enflamatuvar barsak hastalýðý tanýsý ile izlenen sekiz yaþýndaki bir
erkek hasta sunularak, yeni bir tedavi yaklaþýmý olan anti-TNFααααα monoklonal
antikor uygulamasý, ilgili kaynaklar ýþýðýnda tartýþýldý.

Anahtar kelimeler: juvenil ankilozan spondilit, inflamatuvar barsak hastalýðý, anti-TNF-ααααα
monoklonal antikor.

Seronegatif spondiloaritlerin özelliði spondilit,
oligoartiküler sinovit, enteritis ile birlikte HLA-
B27 pozitifliðinin saptanmasýdýr. Bu özellikleri ile
juvenil romatoid artritten farklý bir grup
oluþturan bu hastalýklar; jüvenil ankilozan
spondilit (JAS), enflamatuar baðýrsak hastalýðý
(EBH), Reiter sendromu ve psöriatik artrittir1.

JAS'nin sýklýðý, %1–3 arasýnda deðiþmekte olup,
subklinik veya klinik enflamatuar baðýrsak
hastalýðý birlikteliði de bulunabilmektedir2-4.
Klinik izlemlerde birlikteliði saptanan bu iki
hastalýðýn etiyolojisi ve patogenezi aydýnlatýldýkça
yeni tedavi seçenekleri ortaya çýkmaktadýr.

Bu makalede erken baþlangýçlý, hastalýðý modifiye
eden antiromatizmal ilaçlara dirençli, sistemik
kortizon tedavisine baðýmlý, JAS ve EBH’nin
birlikte olduðu bir vaka seyrek görülmesi nedeniyle

bildirilmiþtir. Son yýllarda tedaviye dirençli
romatizmal hastalýklarda uygulanmaya baþlanan ve
çocukluk yaþ grubunda sýnýrlý araþtýrma bulunan,
yeni bir hastalýk modifiye edici biyolojik ilaç olan
anti-tümör nekrozis faktör-alfa (anti-TNFα)
monoklonal antikoru (infliximab) tedavisi ilgili
kaynaklarýn eþliðinde tartýþýlarak sunuldu.

Vaka Takdimi

Sekiz yaþýnda erkek hasta geliþme geriliði,
yineleyen kanlý mukuslu ishal dönemleri,
eklemlerinde aðrý, diz ve ayak bileklerinde þiþlik
sonucu olan yürüme bozukluðu yakýnmalarýyla
yatýrýldý. Ýkibuçuk yaþýnda yürüme bozukluðunun
fark edildiði, verilen nonsteroid anti-enflamatuar
ilaçlarla yakýnmalarýnýn arttýðý, oral sistemik
kortizon (prednizolon 2 mg/kg/gün) tedavisi
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baþlandýðý ve kortizon azaltmalarý sýrasýnda
yakýnmalarýnýn alevlendiði belirtildi. Beþ yaþýnda
bilgisayarlý tomografide her iki sakroiliak eklemde
belirgin skleroz görülmesi ve HLA-B27 pozitifliði
saptanmasý üzerine JAS tanýsý alýp, sulfasalazin
(30 mg/kg/gün) verildiði, klinik düzelme olmadýðý
ve sistemik kortizona baðýmlý olduðu tanýmlandý.
Altý yaþýnda tedaviye metotreksat 5-7.5 mg/m²/
hafta eklenmesine karþýn yakýnmalarýnýn devam
etmesi ve son bir yýldýr yineleyen kanlý mukuslu
ishallerinin ortaya çýkmasý üzerine baþvurdu.
Anne-baba arasýnda akrabalýk bulunmayan
hastanýn, yedi yaþýndaki erkek kardeþinde akut
eklem romatizmasý öyküsü bulunuyordu.
Fizik muayenede boy 114 cm (3. persentil), vücut
aðýrlýðý 18 kg (3-10. persentil), kalp tepe atýmý
92/dk, solunum sayýsý 26/dk, vücut ýsýsý 36.8 °C,
kan basýncý 100/70 mmHg bulundu. Karýn distandü
idi, her iki alt ekstremite kaslarýnda atrofi saptandý.
Sað dirsek eklem hareketlerinde, her iki kalça
ekleminde ve lomber vertebra ekstansiyonunda
kýsýtlýlýk, sol dizde þiþlik belirlendi.
Hemogram, periferik kan yaymasý, kan þekeri,
serum elektrolitleri, immünglobülinleri, böbrek
ve karaciðer fonksiyon testleri normaldi.
Eritrosit sedimentasyon hýzý 89 mm/saat,
C-reaktif protein (CRP) 11.50 mg/dl, HLA-B27
pozitif , romatoid faktör, anti-nükleer antikor ve
antinötrofil sitoplazmik antikor negatif, anti-
CMV IgG ve EBV-VCA Ig G pozitif olmasý dýþýnda
hepatit A, B, C, delta, HIV 1-2, Lyme, S. typhi,
S. paratyphi serolojileri, Wright aglütinasyonu,
PPD ve açlýk mide suyu ARB (aside dirençli
bakteri) incelemeleri negatifti. Karýn ultra-
sonografisi, ekokardiyografisi, akciðer grafisi
normal bulundu. Sol diz eklemi direkt röntgen
incelemesinde efüzyon, eklem çevresinde
yumuþak dokularda þiþlik, eklem yüzeylerinde
ýlýmlý düzensizlikler saptandý. Kalça manyetik
rezonans görüntüleme incelemesinde her iki
kalça eklemlerinde sývý artýþýnýn yaný sýra bilateral
sakroiliak eklemlerde geniþleme, ileri derece
kontür düzensizliði, subkondral skleroz ile
uyumlu sinyal deðiþikliklerini içeren kronik
sakroileit bulgularý izlendi. Çift kontrastlý kolon
grafisinde çok sayýda 5-6 mm'lik baryum
takýntýlarýnýn izlenmesiyle mukozal yapýnýn
nodüler görünümde olduðu saptandý.
Kolonoskopide mukoza doðal þeffaflýðýný
kaybetmiþ, yer yer granüler, mat ve ödemli
görünümde idi. Alýnan rektum biyopsi örneðinde
kolit bulgularý saptandý, amiloid boyamasý ile
amiloid birikimi görülmedi.

Bu bulgularla sulfasalazin günde 50 mg/kg'a
çýkýldý ve intravenöz pulse metilprednizolon
tedavisine oral prednizolon günde 2 mg/kg
olacak þekilde devam edildi. Klinik bulgulardaki
iyileþmeyi takiben kortizon azaltmalarý sýrasýnda
(oral prednizolon 1.5 mg/kg/gün dozuna
inildiðinde) semptomlarda alevlenme gözlendi.
Hastalýðý modifiye eden ilaçlardan metotreksat
10-12.5 mg/m²/hafta dozlarýnda sufasalazine ek
olarak verildi. Ancak bu tedavi, klinik iyileþmeyi
izleyen kortizon azaltmalarýnda tekrarlayan
semptomlarý tam engellemedi. Sulfasalazin
metotreksat ve prednizolon tedavisinin altýncý
ayýnda sýk tekrarlayan semptomlarý engellemek
için tedaviye anti-TNFα monoklonal antikoru
olan infliximab eklendi. Baþlangýçta ikinci,
dördüncü ve altýncý haftalarda, 5 mg/kg dozunda,
yavaþ intravenöz infüzyon olarak uygulandý.
Ýzlemde iki ayda bir 5 mg/kg dozunda uygulanan
anti-TNFα hastamýzda, izlem süresince yan etki
oluþturmadý. Hastanýn tedavi izleminde klinik
yakýnmalarý olan aðrý, eklem þiþlikleri, hareket
kýsýtlýlýðý, kanlý ishal ataklarý ilk doz ilaç
uygulamasýndan itibaren kayboldu. En son
sedimentasyon deðeri 18 mm/saat, CRP’si 5.3 mg/
dl bulundu, oral prednizolon 0.34 mg/kg/gün
dozuna inilmesine raðmen semptomlarýnda
alevlenme gözlemlenmedi. Hasta prednizolon
7.5 mg/gün, sulfasalazin 1 gr/gün, metotreksat
12.5 mg/hafta, infliximab 5 mg/kg/iki ayda bir
olmak üzere bir yýldýr JAS ve EBH tanýlarýyla klinik
olarak remisyon tablosunda izlenmektedir.

Tartýþma

Çocukluk çaðýnda klinik olarak JAS ve EBH’nin
birlikteliði seyrek görülmektedir. Oysa
eriþkinlerde yapýlan ileokolonoskopik çalýþmalar,
spondiloartropatilere %60 sýklýkla subklinik veya
klinik EBH’nin eþlik ettiðini bildirmektedir. Bu
yakýn iliþki, lokomotor enflamasyonla baðýrsak
enflamasyonu arasýnda güçlü bir iliþki varlýðýný
göstermektedir. Eklem enflamasyonu arttýkça
baðýrsak enflamasyonunun klinik olarak sýklýkla
eþlik etmesi, her iki hastalýðýn temel patogenetik
mekanizmalarýnýn ayný olduðu tezini
desteklemektedir5. Sulfasalazin hem JAS hem de
EBH tedavisinde etkindir5-8. Tedavideki amaç
hastalýðýn klinik seyrini deðiþtirerek, hastalýðý
kontrol altýna almak ve eklemlerde radyolojik
erozyon geliþimini önlemektir. Ayný zamanda
sulfasalazin gibi hastalýðýn klinik gidiþini
modifiye eden ilaçlar, romatolojik hastalarda
kortizon kullanýmýný gerektiren durumlarda



kortizon dozunu azaltmada da yardýmcý olurlar.
Hastamýz New York Kriterlerine göre JAS tanýsý
aldý ve endoskopik incelemeyle EBH saptandý.
Genetik yatkýnlýðýn göstergesi olan HLA-B27
pozitifliðinin bulunmasý, yayýnlarda da belirtildiði
üzere klinik bulgularýn aðýrlýðýnýn bir göstergesi
olarak yorumlandý3,4. JAS ve EBH’nin birlikteliði
bulunan vakamýzda hastalýðý modifiye eden
antiromatizmal ilaçlarla, klinik semptomlarýn
(aðrý, eklem þiþlikleri, hareket kýsýtlýlýðý, kanlý
ishaller) ve akut faz reaktantlarýnýn düzelmemesi,
kortizon azaltmalarý sýrasýnda semptomlarýnýn
alevlenmesinden dolayý, tedavisine anti-TNFα
monoklonal antikoru infliximab eklendi.
Son yýllarda eriþkinde çok merkezli çalýþmalarý
bildirilmeye baþlanan yeni bir klinik seyir
deðiþtiren biyolojik antiromatizmal ilaç olan
infliximab’la çocukluk yaþ grubunda klinik
deneyim sýnýrlýdýr10,11. Anti-TNFα monoklonal
antikoruyla sistemik juvenil romatoid artritte ve
çocukluk çaðý EBH’larýnda yayýnlamýþ bildiriler
bulunmasýna raðmen JAS ve ÝBH birlikteliðinde
kullanýmýna iliþkin veriler bulunmamaktadýr12-14.
Eriþkinlerde aktif ankilozan spondilit ve Crohn
hastalýðýnda infliximab ile yapýlan kontrollü
randomize çalýþmalar lokomotor bulgularý ve
EBH’yý etkili bir þekilde düzeltiði yönün-
dedir10,15,16. Anti-TNFα ve metotreksatýn kombine
tedavisinin tek baþýna kullanýlan metotreksat ile
karþýlaþtýrýlmasýnda kombinasyon tedavisinin
eklem enflamasyonu engellemede çok etkili
olduðunu ortaya koymaktadýr17,18. Anti-TNFα
tedavisi genellikle iyi tolere edilmesine raðmen
bulantý, kusma, ateþ, baþ aðrýsý gibi bulgularýn
yaný sýra bazý hastalarda ilaca baðlý lupus,
tüberküloz gibi fýrsatçý enfeksiyonlar ve ciddi
anafilaktik reaksiyonlar bildirilmiþtir10,19,20. Bu
nedenle hastamýzda tedavi öncesi enfeksiyonlar ve
otoimmünite yönünden incelemeler yapýldý.
Etkili bir anti-sitokin tedaviyle sinovitis ve
baðýrsak inflamasyonunun birlikte düzelmesi, her
iki hastalýðýn patogenezlerinde benzer sitokinlerin
etkili olduðunu düþündürmektedir15. Günümüz-
de anti-sitokin tedavi, hastamýz gibi JAS ve IBH’yý
birlikte bulunduran tedaviye dirençli vakalarda
umut vericidir. Henüz yeni bir tedavi olmasýna
raðmen birçok çalýþma bildirilmektedir. Yan
etkilerinin daha iyi anlaþýlabilmesi için daha geniþ
vaka serilerinde çalýþmaya gereksinim bulun-
maktadýr. Günümüz için pahalý bir tedavi
olmasýna raðmen, gelecekte yan etki profili iyi
çýkarýldýðýnda tedaviye dirençli vakalarýn kombine
tedavilerinde yerini almasý kaçýnýlmaz görülmektedir.
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