Tumor nekroz faktort-a antagonisti
kullanimi sonrasi gelisen tuberkuloz
plorezi: Olgu sunumu
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OzET
Tiimér nekroz faktérii-a antagonisti kullanimi sonrasi gelisen tiiberkiiloz plérezi: Olgu sunumu

Otuz alti yasinda erkek hasta, nefes darligi, sag yan agrisi, gece terlemesi, ara sira olan yliksek ates yakinmalaryla bas-
vurdu. Ozgecmisinde, ankilozan spondilit nedeniyle tiimér nekroz faktérii-alfa (TNF-a) antagonisti (infliksimab) kullanim
oyktisti vardi. Toraks bilgisayarli tomografisinde mediastinal lenfadenopati, sagda plevral eflizyon ve atelektazi saptandi.
Plevra siuist ekstida karakterindeydi. Sitolojik incelemede lenfosit hakimiyeti saptandi. Plevra biyopsisi ile tant konamadi.
Plevral swida adenozin deaminaz (ADA) diizeyi 110 U/L bulundu. Olgu tiiberkiiloz plérezi olarak kabul edildi ve antitii-
berktiloz tedavi baslandi. Bir ay sonraki kontrolde, siwida belirgin gerileme saptandi.
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SUMMARY

Tuberculous pleurisy after tumour necrosis factor-a antagonist usage: Case report
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A thirty-six year old male patient presented with dyspnea, right-sided chest pain, night sweats and intermittent fever. He has
a history of ankylosing spondylitis treated with tumour necrosis factor-alpha (TNF-a) antagonist (infliximab). Computed to-
mography of the chest showed mediastinal lymphadenopathy, right-sided pleural effusion, and atelectasis. The pleural flu-
id was exudative with lymphocyte dominance. Closed pleural biopsy was nondiagnostic. The adenosine deaminase level of
the pleural fluid was 110 d/L. In light of these findings, the patient was diagnosed as tuberculous pleurisy and antitubercu-
lous treatment was given. After one month, pleural fluid was markedly reduced.
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Tumor nekroz faktori-alfa (TNF-a), hem idiyo-
patik, hem de infeksiyona bagh yangisal olayla-
rin diizenlenmesinde 6énemli rol oynayan bir si-
tokindir. Infeksiyonlarda anahtar rollerinden biri,
invaziv infeksiyonun kontrol edilmesinde hiicre-
ler arasi iletisimin kolaylastirilmasidir. Beklene-
cegi gibi, TNF-a inhibe edildiginde, ciddi infek-
siyonlarin gelismesi kolaylasir ve bir kez gelis-
tikten sonra ortadan kaldinlmasi zorlasir (1).
TNF-a, ayni zamanda otoimmiin hastaliklarda
da rol oynayabilir. Romatoid artrit, ankilozan
spondilit, psoriyatik artrit, Crohn hastaligi ve ji-
venil romatoid artrit gibi hastaliklarin tedavisin-
de, TNF-a antagonistlerinin yliksek oranda etkin
oldugu Kklinik calismalarda gosterilmistir (1,2).
llk Kklinik calismalarda, bu ajanlarin neredeyse
hi¢ ciddi yan etki olmaksizin giicli bir etkisi ol-
dugu bildirilmistir. Fakat bunlarin daha yaygin
kullanimi, infeksiyonlar, kanser, vaskiilit, lupus
benzeri otoimmiin hastalik, multipl skleroz ben-
zeri demiyelinizan hastaliklar, karaciger hastali-
g1, aplastik anemi, lenfoma, ciddi allerji ve asep-
tik menenjit gibi bircok yan etkinin ortaya cik-
masina neden olmustur (1).

Giniimizde kullanilan TNF antagonistlerinden
Ugliyle de (infliksimab, etanercept ve adalimu-
mab) tuberkiiloz (Tbc) gelisimi bildirilmistir
(1,2).

Bu olgu, TNF-a antagonisti kullanimma bagh
olarak aktif Tbc gelisebilecegini, bu nedenle te-
daviye baslanmadan 6nce hastalarin Tbc infek-
siyonu acisindan dikkatli bir sekilde degerlendi-
rilmesi gerektigini vurgulamak amaciyla sunul-
mustur.

OLGU SUNUMU

Otuz alti yasinda erkek hasta nefes darligi, sag
yan agrisl, gece terlemesi, 0kslirlik, ara sira olan

yliksek ates yakinmalariyla poliklinigimize bas-
vurdu. Ozgegmiginde, ankilozan spondilit tanisi
ve buna yonelik, bagka bir merkezde Ui¢ ay énce
15 gin arayla iki doz infliksimab (Remicade)
kullanim 6ykiist vardi. Ayrintili anamnez alindi-
ginda, infliksimab baslanmadan 6nce bir gégis
hastaliklar1 uzmani tarafindan géraldigl, akci-
ger grafisinin normal oldugu, tiberkiilin deri tes-
ti (TDT) yapildigi ve negatif bulundugu 6grenil-
di. Booster etkisi arastirllmamisti. Tedavi sirasin-
da terleme, istahsizlik, zayiflama yakinmalarinin
olmas1 Uzerine, tedavinin baslandigi merkeze
basvurmus ve c¢ekilen toraks bilgisayarli tomog-
rafi (BT)’sinde mediastinal lenfadenopati sap-
tanmis. Yapilan bronkoskopide ve alinan mater-
yallerin incelenmesi sonucunda bir patoloji sap-
tanamamis ve hasta infliksimab tedavisi kesile-
rek takibe alinmis. Hastanemize basvurusundan
15-20 giin 6nce yakinmalarinda artis olmaya
baslamis. Basvuru sirasinda nonsteroid antiinf-
lamatuvar disinda ila¢ kullanmiyordu.

Solunum sistemi muayenesinde; sag hemito-
raksta skapula altindan itibaren matite aliniyor-
du, sag bazalde solunum sesleri azalmisti ve
skapula altinda tuber sufl duyuluyordu. Cekilen
PA akciger grafisinde, sag hemitoraksta volim
kayb1 ve plevral efiizyon saptandi. Torasentezle
alinan plevra sivisinin biyokimyasal inceleme-
sinde; glukoz: 72 mg/dL, protein: 3.7 g/dL,
LDH: 506 IU/L bulundu ve eksiida olarak deger-
lendirildi. Sitolojik incelemede, lenfosit hakimi-
yeti gosteren inflamasyon saptandi. Plevra bi-
yopsisinin sonucu kronik plevrit olarak rapor
edildi. Plevral sivi direkt muayenesinde aside
direncli basil (ARB) gorilmedi. TDT sonucu 7
mm bulundu. Toraks BT’sinde, mediastinal
lenfadenopati, sagda plevral efiizyon ve atelek-
tazi mevcuttu (Resim 1). Hasta bronkoskopiyi
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Resim 1. Toraks bilgisayarli tomografi incelemesi:
Mediastinal lenfadenopati (ok ile isaretli), sag plevral
efiizyon ve atelektazi izlenmektedir.

kabul etmedi. Plevral sivida adenozin deaminaz
(ADA) duzeyi, bir referans laboratuvarinda
spektrofotometrik yoéntemle 6lclldi ve sonug
110 Id/L bulundu (st sinir 40 1U/L).

Klinik bulgularin Tbc ile uyumlu olmasi, infliksi-
mab kullanim 6ykiisii ve plevral sivi ADA diize-
yinin yiksek bulunmasi nedeniyle, olgu Tbc
plorezi olarak kabul edildi ve dértlii anti-Tbc te-
davi (HRZE) baslandi. Bir ay sonraki kontroliin-
de, hastanin yakinmalar1 azalmisti ve plevral si-
vida belirgin gerileme saptandi. Tedavinin 4.
ayinda, sag kostofrenik siniis kintligine yol
acan minimal plevral kalinlasma disinda radyo-
lojik bulgu saptanmadi. Herhangi bir komplikas-
yon gelismeden tedavi 6 aya tamamlanarak ke-
sildi.
TARTISMA

TNF-a, mikobakteriyel infeksiyon ve hastaligin
santral mediatortdir. Primer olarak, cesitli uya-
ranlarla aktive olan monosit/makrofajlar tarafin-
dan uretilir (3). Ayrica, aktive T hiicreleri, B len-
fositleri ve bazi timor hiicreleri tarafindan da sa-
linabilir. TNF-a, bakteri cogalmasini ve yayilma-
sin1 6nleyen ve doku hasarini sinirlayan grantlo-
mun olusumu ic¢in gereklidir. Graniilom olusu-
mu, saglam bir bagisiklik sisteminin gostergesi-
dir (3). Etkili bir konak cevabi, hem mikobakte-
riyel infeksiyona karsi korunmada, hem de Tbc
patogenezinde rol alan TNF-a’nin icinde oldugu
uygun bir Th1 sitokin profilinin olusturulabilme-

sine baghdir (3). Bu durumda, TNF-a antago-
nistlerinin kullanimiyla, yeni ortaya ¢ikan Tbc
infeksiyonunda progresyon ya da daha énceden
olusan infeksiyonda reaktivasyon, beklenen bir
durum olmalidir (3).

infliksimab, TNF-a icin yitksek baglanma afini-
tesi ve spesifisitesi olan bir insan monoklonal
antikorudur. Uygulanma ve farmakokinetik 6zel-
likleri etaneceptten farkhdir (3). Ayrica, infliksi-
mab, TNF-a’nin farkli formlarini en fazla bagla-
yan ajandir (3). Bu bilgiler 1s1ginda, infliksimabin
konagin Tbc infeksiyonunu baskilamasi Gizerine
en fazla etkiyi olusturdugu tahmin edilebilir. Bu-
gline kadar 300 civarinda infliksimab kullanimi-
na bagh Tbc olgusu bildiriimisken, bu say: eta-
nerceptte birka¢ taneyi ge¢cmemektedir (1,2).
Tirkge ve Ingilizce literatiirde {ilkemizden TNF-
o antagonisti ile Tbc gelisimi bildirilen bir olgu-
ya rastlayamadik.

Ankilozan spondilitte pléro-pulmoner tutulum
gorilmektedir ancak, plevral efiizyon ve medi-
astinal lenfadenopati ¢ok nadirdir (4). Rosenow
ve arkadaslari, 2080 ankilozan spondilit hasta-
sindan Ug¢inde gecici ekslidatif plevral eflizyon
bildirmislerdir (5). Olgumuzda efiizyonun ilerle-
yici olmasi, beraberinde sistemik semptomlarin
bulunmasi ve mediastinal lenfadenopati eslik et-
mesi bizi bu tanidan uzaklastirmistir. Ayrica,
ankilozan spondilit olgularinda ADA yiksekligi
bugiine kadar bildirilmemistir.

TNF antagonisti kullanimiyla gelisebilecek ve
plevral efizyona neden olabilecek bir diger has-
talik ise lenfomadir. Lenfomalarda tani sirasinda
pulmoner tutulum sik degildir, ancak progresif
hastalikta gorilebilir (6). Akcigerin primer lenfo-
masl ise nadirdir. Plevral eflizyonda genellikle si-
toloji pozitiftir (7). Iki kez génderilen plevral sivi
sitolojisinde ve plevra biyopsisinde atipik hiicre
gorulmemesi ve baska bolgede lenfadenopati
saptanmamasi bizi bu tanidan da uzaklastirmis-
tir. Ustelik daha 6nce negatifken TDT'nin pozitif
olmasi da Tbc tanisini kuvvetlendirmistir.

Literatirde TNF-a antagonisti kullanimi sonrasi
ilaca bagl lupus gelisen olgular da bildirilmistir
(8). Bu klinik durumda da plevral eftizyon sap-
tanabilir. Ancak, ilaca bagh lupusta genellikle
ates, artralji, miyalji, artrit, serozit ve deri do-
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ktintileri olusur. %30-40 olguda pulmoner infilt-
ratlar da eslik eder (9). Olgumuzda plevral efliz-
yon disinda bu bulgularin hicbiri gézlenmedigi
icin ilaca bagh lupus tanisi 6n planda distnil-
memistir.

TNF-a antagonisti kullanan ¢ogu olguda hasta-
lik latent Tbc infeksiyonunun reaktivasyonu sek-
linde ortaya cikmaktadir (10,11). Latent Tbc in-
feksiyonunun aktivasyonunu 6nlemeye yoénelik,
diinya capinda bilimsel organizasyonlar tarafin-
dan farkli rehberler olusturulmustur. Fakat he-
niiz bunlarin etkinligi kanitlanmamustir (12). Bir-
cok rehberde, test 6ncesi pozitif TDT olasilig ve
reaktivasyon Tbc riski yliksekse, TDT esik de-
gerinin > 5 mm olarak kabul edilmesi 6nerilmek-
tedir (11). Genel egilim, latent Tbc hastalarinda
infliksimab tedavisi baglanmadan koruyucu te-
davi baglanmasi ve 9 ay stireyle kullanilmasidir.
Bu siire boyunca infliksimab verilmesi 6nerilmez
(11). Carmona ve arkadaslan, ispanya’da TNF-
o antagonisti kullananlarda latent TB tedavisi
onerilerinin uygulanmasi sonrast TB gelisme
oraninda %78 azalma oldugunu bildirmislerdir
(12).

Infliksimab tedavisi sirasinda ve tedavi sonrasi 6
ay hekimler Tbc gelisimi acisindan ¢ok dikkatli
olmalidir. infliksimab kullanimina bagl gelisen
Tbc, siklikla ekstrapulmoner, 6zellikle dissemine
Tbc seklinde ortaya cikar (11).

Diger immiinsipresif ilaclarin siklikla kullanildi-
g1 romatolojik hastaliklarda, Tbc infeksiyonu
saptanmasinda TDT sensitivitesi sinirhidir. Bazi
otoriteler, TDT negatif fakat Tbc agisindan gic-
10 klinik ve epidemiyolojik risk faktorleri olan
(aktif Tbe olgusu ile yakin temas, akciger grafi-
sinde sekel Tbc bulgular) hastalarda TNF-a an-
tagonisti baslanmadan 6nce ampirik latent Tbc
tedavisi yapilmasini 6nermektedir (10). Gina-
miizde, Quantiferon-TB Gold ve T-SPOT.TB gibi
TDT’den daha duyarli testler gelistirilmistir (13).
Immiinsiiprese hastalarda bu testlerin kullanil-
mas! mantikli gériinmektedir.

Plevral sivi ADA diizeyinin él¢imi, Tbc plorezi
tanisinda uygulamasi kolay, ucuz ve yaygin ola-
rak kullanma olanag: olan bir testtir. Ozellikle
Tbec prevalansinin yiiksek oldugu boélgelerde,
yanlis pozitif sonuglar belirgin olarak az olacak-

tir. Bu tlkelerde kullanimi, 6zellikle klasik yon-
temlerle tani konamayan olgularda, oldukca
mantikli gériinmektedir (14,15). Referans arali-
g1 33-79 IU/L arasinda alindiginda, sensitivite ve
spesifisitesi, %89-100 arasindadir (14). Ampi-
yem, lenfoma, romatoid artrit, psittakoz ve len-
foma gibi bazi neoplazmlarda da ytiksek buluna-
bilir. Ancak, bu hastaliklarin ¢cogu klinik ve rad-
yolojik olarak ayrilabilir ya da nadir goriilen has-
taliklardir (14). Tbc ploérezi tanisinda standart
testlerin (plevral sivinin mikobakteri kiltiiri da-
hil) toplam tanisal duyarlihig: ise %80 civarinda-
dir (15).

Sonug¢ olarak, klinisyenler TNF-a antagonisti
kullanimiyla artan Tbc ve diger firsatci infeksi-
yon riski konusunda dikkatli olmalidir. TNF-a
antagonistleri, aktif infeksiyonu olan hastalarda
baslanmamali, ciddi infeksiyon gelistiginde he-
men kesilmelidir. TNF-a antagonisti kullanmasi
planlanan olgular Tbc acisindan arastirilmali, la-
tent Tbc infeksiyonu saptananlar tedavi edilme-
lidir. (lkeler arasinda farkhliklar olabilecegi igin,
bolgesel rehberlerin hazirlanmasi gereklidir.
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