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Jiivenil ankilozan spondilit ve enflamatuvar bagirsak hastalig:
olan bir hastada anti-timor nekrozis faktor-alfa
monoklonal antikor tedavisi
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SUMMARY: Oztiirk C, Genel F, Aksu G, Bakiler AR, Kiitiikgiiler N. (Department
of Pediatrics, Ege University Faculty of Medicine, izmir, Turkey). Anti-tumor
necrosis factor-alpha monoclonal antibody treatment in a case with persistent
juvenile ankylosing spondylitis and inflammatory bowel disease. Cocuk Saglig:
ve Hastaliklar1 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-o monoclonal antibody administration,
a new biological treatment, is discussed in view of the literature.
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OZET: Cocuklarda juvenil ankilozan spondilit ve enflamatuvar bagirsak
hastaliginin birlikteligi cok seyrek goriiliir ve sik kullandigimiz hastali§1 modifiye
eden antiromatizmal ilaglarla tedavisi zor olabilir. Bu makalede hastalig1 modifiye
eden antiromatizmal ilaglarin kombine kullanimina direngli olan jiivenil ankilozan
spondilit ve enflamatuvar barsak hastalig1 tanisi ile izlenen sekiz yasindaki bir
erkek hasta sunularak, yeni bir tedavi yaklasimi olan anti-TNFa monoklonal
antikor uygulamasi, ilgili kaynaklar 1s18inda tartisildi.

Anahtar kelimeler: juvenil ankilozan spondilit, inflamatuvar barsak hastaligi, anti-TNF-a
monoklonal antikor.

Seronegatif spondiloaritlerin &zelligi spondilit,
oligoartikiiler sinovit, enteritis ile birlikte HLA-
B27 pozitifliginin saptanmasidir. Bu 6zellikleri ile
juvenil romatoid artritten farkli bir grup
olusturan bu hastaliklar; jiivenil ankilozan
spondilit (JAS), enflamatuar bagirsak hastalig
(EBH), Reiter sendromu ve psoriatik artrittir!:
JAShin siklig1, %1-3 arasinda degismekte olup,
subklinik veya klinik enflamatuar bagirsak
hastalig1 birlikteligi de bulunabilmektedir2-4.
Klinik izlemlerde birlikteligi saptanan bu iki
hastaligin etiyolojisi ve patogenezi aydinlatildik¢a
yeni tedavi segenekleri ortaya ¢ikmaktadir.

Bu makalede erken baslangicli, hastaligr modifiye
eden antiromatizmal ilaglara direncli, sistemik
kortizon tedavisine bagimli, JAS ve EBH’nin
birlikte oldugu bir vaka seyrek goriilmesi nedeniyle

bildirilmistir. Son yillarda tedaviye direncli
romatizmal hastaliklarda uygulanmaya bagslanan ve
cocukluk yas grubunda sinirli arastirma bulunan,
yeni bir hastalik modifiye edici biyolojik ilag olan
anti-timor nekrozis faktor-alfa (anti-TNFa)
monoklonal antikoru (infliximab) tedavisi ilgili
kaynaklarin esliginde tartisilarak sunuldu.

Vaka Takdimi

Sekiz yasinda erkek hasta gelisme geriligi,
yineleyen kanli mukuslu ishal dénemleri,
eklemlerinde agr1, diz ve ayak bileklerinde sislik
sonucu olan yiirlime bozuklugu yakinmalariyla
yatirildi. Ikibuguk yasinda yiiriime bozuklugunun
fark edildigi, verilen nonsteroid anti-enflamatuar
ilaglarla yakinmalarinin arttigi, oral sistemik
kortizon (prednizolon 2 mg/kg/giin) tedavisi
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baslandigi ve kortizon azaltmalari sirasinda
yakinmalarinin alevlendigi belirtildi. Bes yasinda
bilgisayarli tomografide her iki sakroiliak eklemde
belirgin skleroz goriilmesi ve HLA-B27 pozitifligi
saptanmasi {izerine JAS tanist alip, sulfasalazin
(30 mg/kg/glin) verildigi, klinik diizelme olmadig:
ve sistemik kortizona bagimli oldugu tanimlandi.
Alt1 yasinda tedaviye metotreksat 5-7.5 mg/m2/
hafta eklenmesine karsin yakinmalarinin devam
etmesi ve son bir yildir yineleyen kanli mukuslu
ishallerinin ortaya ¢ikmasi {izerine basvurdu.
Anne-baba arasinda akrabalik bulunmayan
hastanin, yedi yasindaki erkek kardesinde akut
eklem romatizmasi 6ykiisii bulunuyordu.

Fizik muayenede boy 114 cm (3. persentil), viicut
agirhign 18 kg (3-10. persentil), kalp tepe atimi
92/dk, solunum sayis1 26/dk, viicut 1s1s1 36.8 °C,
kan basinc1 100/70 mmHg bulundu. Karin distandii
idi, her iki alt ekstremite kaslarinda atrofi saptandi.
Sag dirsek eklem hareketlerinde, her iki kalga
ekleminde ve lomber vertebra ekstansiyonunda
kisithilik, sol dizde sislik belirlendi.

Hemogram, periferik kan yaymasi, kan sekeri,
serum elektrolitleri, immiinglobiilinleri, b&brek
ve karaciger fonksiyon testleri normaldi.
Eritrosit sedimentasyon hizi 89 mm/saat,
C-reaktif protein (CRP) 11.50 mg/dl, HLA-B27
pozitif, romatoid faktor, anti-niikleer antikor ve
antinétrofil sitoplazmik antikor negatif, anti-
CMYV IgG ve EBV-VCA Ig G pozitif olmasi disinda
hepatit A, B, C, delta, HIV 1-2, Lyme, S. typhi,
S. paratyphi serolojileri, Wright agliitinasyonu,
PPD ve aclik mide suyu ARB (aside direncli
bakteri) incelemeleri negatifti. Karin ultra-
sonografisi, ekokardiyografisi, akciger grafisi
normal bulundu. Sol diz eklemi direkt rontgen
incelemesinde efiizyon, eklem cevresinde
yumusak dokularda sislik, eklem yiizeylerinde
ilimli diizensizlikler saptandi. Kalga manyetik
rezonans gorilintiileme incelemesinde her iki
kalca eklemlerinde siv1 artisinin yani sira bilateral
sakroiliak eklemlerde genisleme, ileri derece
kontlir diizensizligi, subkondral skleroz ile
uyumlu sinyal degisikliklerini iceren kronik
sakroileit bulgular izlendi. Cift kontrastli kolon
grafisinde ¢ok sayida 5-6 mm'lik baryum
takintilarinin izlenmesiyle mukozal yapinin
nodiiller gorlinimde oldugu saptandi.
Kolonoskopide mukoza dogal seffafligini
kaybetmis, yer yer graniiler, mat ve 6demli
goriiniimde idi. Alinan rektum biyopsi 6rneginde
kolit bulgular1 saptandi, amiloid boyamasi ile
amiloid birikimi goriilmedi.
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Bu bulgularla sulfasalazin giinde 50 mg/kg'a
cikildi ve intraven6z pulse metilprednizolon
tedavisine oral prednizolon giinde 2 mg/kg
olacak sekilde devam edildi. Klinik bulgulardaki
iyilesmeyi takiben kortizon azaltmalari sirasinda
(oral prednizolon 1.5 mg/kg/glin dozuna
inildiginde) semptomlarda alevlenme gozlendi.
Hastaligi modifiye eden ilaglardan metotreksat
10-12.5 mg/m?/hafta dozlarinda sufasalazine ek
olarak verildi. Ancak bu tedavi, klinik iyilesmeyi
izleyen kortizon azaltmalarinda tekrarlayan
semptomlar: tam engellemedi. Sulfasalazin
metotreksat ve prednizolon tedavisinin altinci
ayinda sik tekrarlayan semptomlari engellemek
icin tedaviye anti-TNFa monoklonal antikoru
olan infliximab eklendi. Baslangigta ikinci,
dordiincii ve altinct haftalarda, 5 mg/kg dozunda,
yavas intravendz infiizyon olarak uygulandi.
Izlemde iki ayda bir 5 mg/kg dozunda uygulanan
anti-TNFa hastamizda, izlem siiresince yan etki
olusturmadi. Hastanin tedavi izleminde klinik
yakinmalari olan agri, eklem sislikleri, hareket
kisitliligr, kanli ishal ataklari ilk doz ilag
uygulamasindan itibaren kayboldu. En son
sedimentasyon degeri 18 mm/saat, CRP’si 5.3 mg/
dl bulundu, oral prednizolon 0.34 mg/kg/giin
dozuna inilmesine ragmen semptomlarinda
alevlenme go6zlemlenmedi. Hasta prednizolon
7.5 mg/giin, sulfasalazin 1 gr/giin, metotreksat
12.5 mg/hafta, infliximab 5 mg/kg/iki ayda bir
olmak tizere bir yildir JAS ve EBH tanilartyla klinik
olarak remisyon tablosunda izlenmektedir.

Tartisma

Cocukluk ¢caginda klinik olarak JAS ve EBH’nin
birlikteligi seyrek goériilmektedir. Oysa
eriskinlerde yapilan ileokolonoskopik calismalar,
spondiloartropatilere %60 siklikla subklinik veya
klinik EBH’nin eslik ettigini bildirmektedir. Bu
yakin iligki, lokomotor enflamasyonla bagirsak
enflamasyonu arasinda giiclii bir iliski varligini
gostermektedir. Eklem enflamasyonu arttikca
bagirsak enflamasyonunun klinik olarak siklikla
eslik etmesi, her iki hastaligin temel patogenetik
mekanizmalarinin ayni oldugu tezini
desteklemektedir®. Sulfasalazin hem JAS hem de
EBH tedavisinde etkindir®>8. Tedavideki amag
hastaligin klinik seyrini degistirerek, hastalig
kontrol altina almak ve eklemlerde radyolojik
erozyon gelisimini Onlemektir. Ayni zamanda
sulfasalazin gibi hastaligin klinik gidisini
modifiye eden ilaglar, romatolojik hastalarda
kortizon kullanimini gerektiren durumlarda
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kortizon dozunu azaltmada da yardimci olurlar.
Hastamiz New York Kriterlerine gore JAS tanisi
ald1 ve endoskopik incelemeyle EBH saptandi.
Genetik yatkinligin gostergesi olan HLA-B27
pozitifliginin bulunmasi, yayinlarda da belirtildigi
tizere klinik bulgularin agirliginin bir gostergesi
olarak yorumlandi3-4 JAS ve EBH’nin birlikteligi
bulunan vakamizda hastaligi modifiye eden
antiromatizmal ilaglarla, klinik semptomlarin
(agr1, eklem siglikleri, hareket kisitliligi, kanli
ishaller) ve akut faz reaktantlarinin diizelmemesi,
kortizon azaltmalar1 sirasinda semptomlarinin
alevlenmesinden dolayi, tedavisine anti-TNFa
monoklonal antikoru infliximab eklendi.

Son yillarda eriskinde ¢ok merkezli ¢calismalari
bildirilmeye baslanan yeni bir klinik seyir
degistiren biyolojik antiromatizmal ilag olan
infliximab’la ¢ocukluk yas grubunda klinik
deneyim sinirlidir!®!!. Anti-TNFoa monoklonal
antikoruyla sistemik juvenil romatoid artritte ve
cocukluk ¢ag1 EBH’larinda yayinlamis bildiriler
bulunmasina ragmen JAS ve IBH birlikteliginde
kullanimina iligkin veriler bulunmamaktadir!2-14,
Erigkinlerde aktif ankilozan spondilit ve Crohn
hastaliginda infliximab ile yapilan kontrollii
randomize c¢alismalar lokomotor bulgular1 ve
EBH’y1 etkili bir sekilde diizeltigi yoniin-
dedir!®1516 Anti-TNFa ve metotreksatin kombine
tedavisinin tek basina kullanilan metotreksat ile
karsilastirilmasinda kombinasyon tedavisinin
eklem enflamasyonu engellemede ¢ok etkili
oldugunu ortaya koymaktadir!7-18, Anti-TNFa
tedavisi genellikle iyi tolere edilmesine ragmen
bulanti, kusma, ates, bas agris1 gibi bulgularin
yani sira bazi hastalarda ilaca bagli lupus,
tliberkiiloz gibi firsat¢ci enfeksiyonlar ve ciddi
anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir!®1920. Bu
nedenle hastamizda tedavi 6ncesi enfeksiyonlar ve
otoimmiinite yoniinden incelemeler yapildi.

Etkili bir anti-sitokin tedaviyle sinovitis ve
bagirsak inflamasyonunun birlikte diizelmesi, her
iki hastaligin patogenezlerinde benzer sitokinlerin
etkili oldugunu diisiindiirmektedir'®. Glintimiiz-
de anti-sitokin tedavi, hastamiz gibi JAS ve IBHy1
birlikte bulunduran tedaviye direncli vakalarda
umut vericidir. Heniiz yeni bir tedavi olmasina
ragmen bir¢ok calisma bildirilmektedir. Yan
etkilerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in daha genis
vaka serilerinde ¢alismaya gereksinim bulun-
maktadir. Giniimiiz i¢in pahali bir tedavi
olmasina ragmen, gelecekte yan etki profili iyi
cikarildiginda tedaviye direngli vakalarin kombine
tedavilerinde yerini almasi kacinilmaz goriilmektedir.
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