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Tocilizumab; Alt Gastrointestinal Sistem
Perforasyonlari icin Bir Risk Faktorii Mii? Izole Cekum
Nekrozu: Nadir Bir Olgu Sunumu

Is Tocilizumab A Risk Factor for Lower Gastrointestinal Perforations?
Isolated Cecal Necrosis: A Rare Case Report
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Elli ii¢ yasinda kadin hasta, bilinen romatoid artrit ile hipertansiyon tanilar1 olup karin agris1 ve kusma sikayetiyle acil servise basvurdu. Son 5 aydir
tocilizumab (TCZ) kullanmimi mevcuttu. Fizik muayene akut batun ile uyumlu idi. Yapilan abdomen bilgisayar tomografisinde c¢ikan kolonda 3
cm’lik alanda duvar kalinlik artist ve cevresinde belirgin enflamasyon mevcuttu. Hasta acil operasyona alindi. Cekumda 6x8 cm’lik alanda nekroz
izlendi. Hastaya sag hemikolektomi ve ileokolostomi uygulandi. Postoperatif 8. ginde sorunsuz taburcu edildi. Postoperatif spesimen patolojisinde
normal mukozal duvarlardan keskin sekilde ayrilan mukozal nekroz izlendi. TCZ gibi yeni kullanilmaya baslanan ilaclarin yan etki profilleri hentiz
netlesmemekle birlikte olgu takdimleri ile buna katki saglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: iskemik kolit, nekroz, tocilizumab

I ABSTRACT I ——

Isolated cecal necrosis is a rare seen clinical condition. A 53-year-old woman with a history of rheumatoid arthritis and hypertension presented to
the emergency room with complaints of abdominal pain and vomiting that persists for two days. She had been using tocilizumab (TCZ) for the last
5 months. Physical examination was compatible with acute abdomen. Abdomen computerized tomography showed a wall thickness approximately
3 c¢m on ascending colon that surrounded with significant inflammation. She was operated with a presumptive diagnosis of acute abdomen. During
laparotomy, isolated necrosis with 10x9 cm diameter was observed in the cecum. A right hemicolectomy and ileocolostomy was performed. She was
discharged on the 8" postoperative day. Postoperative specimen pathology was showed mucosal necrosis sharply separated from normal mucosal
walls. Although the side effect profile of newly used drugs such as TCZ is not clear yet; with larger case reports and series can be contributed.
Keywords: Ischemic colitis, necrosis, tocilizumab

Giris

izole cekum nekrozu (ICN) nadir goriilen ve hayat tehdit
edebilen bir durumdur. Kolonik iskemiler; genellikle
yashi popilasyonda karsilasilan mezenterik damarlardaki
hipoperfuzyon ile iliskili olabilmektedir. insidans1 100,000
kisi-y1l basina 16 olgu olarak tahmin edilmektedir.! Hastaliga

ozgu spesifik hikaye, fizik muayene ve goruntileme
bulgularinin olmamasi nedeniyle tam1 koymak guctur.
Aortoiliak  rekonstruksiyon, kardiyopulmoner bypass,
konjestif kalp yetmezligi, aterosklerotik damar hastaligi,
hemodiyaliz gereken kronik bobrek yetmezligine sahip olan

hastalarda daha sik goralmektedir.!
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Bu calismada romatoid artrit (RA) tanili tocilizumab (TCZ)
kullanan bir hastada sag hemikolektomi ile sonuclanan
ICN’yi sunmay1 amacladik.

Olgu Sunumu

Ellitic yasinda kadin hasta 2 guindiir olan karin agrisi, bulanti,
kusma ve istahsizlik sikayetleriyle acil servis basvurdu.
Karin agrisimin son 12 saattir siddetlenerek arttigini
ifade etmekteydi. Radyoterapi, travma ve laparoskopik
kolesistektomi disinda cerrahi operasyon oykiisit yoktu.
Hastanin vucut kitle indeksi 39,9 idi. On alt1 yildir RA ve
hipertansiyon nedeniyle farkli dozlarda metilprednizolon,
(MTX), antihipertansif ilac
kullanim oykust mevcuttu. Bes ay once 8 mg/kg/ay olacak
sekilde TCZ baslanmis, beraberinde metilprednizolon 4
mg/gun, hidroksiklorokin 200 mg/giin, leflunamid 20 mg/
gin, candesartan sileksetil + hidroklorotiyazid 16 mg-12,5
mg/gun, kalsiyum karbonat + kolekalsiferol 600 mg-400
IU/gun kullanmaktaydi. Yapilan fizik muayenede sag alt

oral/subkiitan metotreksat

kadranda belirgin olmak tizere karinda yaygin hassasiyet
ve rebound mevcuttu. Laboratuvar parametreleri; beyaz
kan hicreleri 10700x10°/uL olmasi disinda ozellik yoktu.
Yapilan IV kontrasth abdomen bilgisayarli tomografide
(BT); cekum lateral duvarn oldukca incelmis, c¢ikan
kolon 3 cm’lik segmentte duvar kalinlik artist ve cekum
cevresinde enflamasyona sekonder degisiklikler mevcuttu.
Bunun disinda arteryal trombus veya emboli lehine bulgu
(Resim 1).
batin icinde serbest hava izlenmedi. Akut batin olarak

saptanmadi Pnomatozis intestinalis veya
degerlendirilen hastaya laparotomi karar: alindi.

Operasyon sirasinda batinda et suyu kivaminda mayii
mevcuttu. Cekum lateralinde yaklasik 6x8 cm’lik nekrotik
duvar lezyonu izlendi (Resim 2). Hastaya sag hemikolektomi
ve yan-yan ileokolostomi uygulandi. Postoperatif 8. giinde
sorunsuz bir sekilde taburcu edildi.

Spesimenin patolojik incelemesinde makroskopik olarak
eksize edilen kolon segmentinde 10x9 cm boyutta bir
alanda, normal mukozal dokular ile keskin bir bicimde
ayrilan barsak segmenti izlendi. Mikroskopik olarak normal

Resim 1. incelmis cekum duvari ve pericekal kirlenme

mukoza ile keskin gecis gosteren (Resim 3); mukozal
nekroz, odem, konjesyon (Resim 4) ve serozaya kadar
yayllim gosteren aktif kronik iltihabi grantilasyon dokusu
izlendi. Malignite bulgusu gorulmedi. Bu bulgularin ayirict
tanisina giren mezenter iskemiyi destekleyecek spesifik
histopatolojik bulgulardan mukozada kriptlerde kript
absesi, mezenterik yag doku icerisinde vaskuler yapilarda
trombts ve flebit bulgular1 gibi bulgular saptanmad.
Operasyon sonrasi hastanin tedavisi timor nekroz faktor-a
monoklonal antikoru olan adalimumab ile degistirildi.
Mevcut diger tedavileriyle birlikte TCZ yerine adalimumab
760 mg kullanmaktadir.

o

Resim 2. Operasyon sirasindaki gorintim

Resim 3. Normal kolon mukozast ile iskemik barsak segmentinin keskin
gecisi (H&E, x40)
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Tartisma

ICN nadir gorilen bir cerrahi patolojidir. Genel olarak,
kan akisindaki azalma nedeniyle hucresel metabolizma
icin gerekli oksijen ve nutrientlerin karsilanamamasi
sonucu gelisen intestinal iskemiye sekonder olusur.?
Kolon vaskiileritesinin zenginligi itibariyle bircok alandan
beslenebilmektedir. Yaygin kollateral sirkiulasyona sahip
olmasi kolonik iskeminin gelismesine engel olmaktadir.
Ancak splenik fleksura ve rektosigmoid bileske kolonun
“watershed” alanlar1 dedigimiz bolgelerini icerir.” Buralarda
kollateral kan akim1 daha zayif oldugundan bilhassa iskemiye
daha yatkindir. ICN’'nin gorillmesinde cekumu besleyen
arterlerin u¢ dallarindaki patolojiye sekonder gelisebilecegi
izole olarak bu iskeminin

Kolonik
iskemiyle iliskili risk faktorleri; gecirilmis abdominal veya
kardiyovaskuler cerrahi, ateroskleroz, aritmiler, kronik
obstruktif akciger hastaligi, hiper-hipotansiyon durumlari,
sok, irritable barsak sendromlari, ilaclar, diyabetes mellitus,

dustunulmektedir. alanda

gorulmesinin kesin nedeni bilinmemektedir.

RA ve diger romatolojik hastaliklar seklinde siralanabilir.>*
Prevalans, yas ve komorbiditelerin artmasiyla artar. Bu da
populasyon yaslandik¢a iskemik kolit insidansinda bir
artisa yol acar.* iki yiiz dokuz hasta ile yapilan retrospektif
bir calismada 65 yas ve tizerinde iskemik kolit insidansinda
artis oldugu gosterilmistir.’

Karin alt kadranlarda agri, kanhi diyare, hematokezya
gibi nonspesifik bulgularla basvuran hastalarda kolonik
iskemiden siiphelenilmedir. ileri yas ve ek hastaliklarin
olmasi tan1 koymay1 guiclestirir. Baslangicta sadece lokalize
nekroz olmasma karsin komplike olmasi durumunda
(perforasyon, karin ici apse, fekal peritonit) mortalite ve
morbiditede artisa neden olmaktadir.

Otoimmun hastaliklarin tedavisi i¢cin halen ilac arastirmalar:
devam etmekte ve tedavide bircok yeni ila¢ kullanilmaktadar.

Resim 4. Kolonda mukozal nekroz, konjesyon ve 6dem (H&E, x200)

Bunlardan biri olan ve RA tedavisinde kullanilan TCZ, IL-6
reseptor blokaji yapan bir monoklonal antikordur. TCZ tek
basina veya hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaclar
(DMARD) ile birlikte RA tedavisinde kullanilabilmektedir.
TCZmin alt gastrointestinal (GI) sistemin perforasyon
riskini arttirdigina dair sinirh sayida calisma bulunmaktadar.
RA tedavisi amaciyla monoterapi veya kombine sekilde
TCZ tedavisi alan hastalarda Gi perforasyonlarin daha sik
gozlendigi bildirilmistir.®”® GI perforasyonlarda hastalarin
daha onceden kullandig1 veya halen kullanmakta oldugu
MTX, nonsteroid anti-enflamatuvar ilaclar (NSAIl) veya
glukokortikoidler gibi tedavilerin de katkis1 oldugu ve
perforasyon riskini atttirdigi bilinmektedir.>!® TCZ'nin
etkiledigi gibi; interlokin (IL)-6 reseptor blokajina bagh Gi
perforasyonlarin kesin mekanizmasi heniiz anlasilmamis
olsada, IL-6 inhibisyonunun vaskiiler endotelyal buytme
faktort (VEBF) tizerindeki etkilerine bagl olabilecegi
dustuntulmektedir.'® VEBF, akut veya kronik sureclerde
hasarda,
butinluguntn korunmasinda onemli rol almaktadir ve

olusan  intestinal intestinal  mukozanin
anjiyogenez sirasinda oldukca etkin olmasindan dolay:
bircok kanser tedavisinde hedef gosterilen bir sitokindir.'?
TCZ'ye benzer olarak klinik calismalar; bir diger VEBF
inhibitorit olan bevacizumab etken maddeli ilaclarin da
Gl perforasyonlar ile iligkili oldugunu gostermistir."> Bu
nedenle VEBF dizeylerindeki azalma GI perforasyon
riskini arturabilmektedir.!’ Ozellikle yash ve divertikilit
oykust olan RA’ll hastalarin tedavisinde bu ilaclarin
kullanim1 hususunda dikkatli olunmalidir keza divertikiilit
oykistt olan hastalarda TCZ kullanilmas: tek basina alt GI
perforasyon riskini artirmaktadir.'®* Eski donemlerde, RA
tanih hastalarda GI komplikasyonlar en sik 6lum nedenleri
arasinda gosterilmistir.”” Bunlarin icinde yer alan cerrahi
mudahale gerektiren kolon hastaliklarinda, erken tam
konularak uygun definitif cerrahinin yapilmasi sonucu sag
kalimda artis saglamistir.

Kullanilan medikal tedavilerin yanmi sira RA’lh hastalarda
meydana gelen GI perforasyonlar, hastaligin bir vaskulit
olmasiveyadiger otoimmun sebeplere sekonder olabilecegini
dustundurmektedir. Sunulan olguda HT disinda sistemik
hastaligin olmamasi ve RA nedeniyle son 6 ay icerisinde
baslanan TCZ oykusiintin olmasi, TCZ'nin ICN yani iskemik
kolit ile iliskili olabilecegini dustundurmustur. Literaturde
TCZ kullanimina bagli pndmatozis instestinal saptanan ve
non-operatif takip edilen bir hasta da sunulmustur.'* TCZ
gibi yeni kullanilmaya baslanan ilaclarin yan etki profili
henuz netlesmemekle birlikte olgu takdimleri ve serilerle
birlikte buna katki saglanmaktadir.

Sonug olarak yukarida birkac: belirtilen risk faktorleri ve
bu risk faktorlerinin tedavisinde kullanilan ilaclara bagh
iskemik kolit

komplikasyonlardan birinin olabilecegi
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akilda bulundurulmahdir. TCZ ile intestinal perforasyon
arasindaki baglanti hentz net olmamakla birlite bu
yonde yapilacak calismalarla patofizyoloji aydinlatilabilir.
Hastanin semptomlarinin baslamasindan kisa bir stire sonra
acil servise basvurmasi, hizli operasyon karari alinmasi
hastaliga baglh komplikasyonlar gorulmeden tedavinin
tamamlanmasini saglamistir.

Etik
Hasta Onay1: Calismaya katilan hastalardan yazili onam
alinmistir.
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