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ÖZET

Tümör nekroz faktörü-α antagonisti kullanımı sonrası gelişen tüberküloz plörezi: Olgu sunumu

Otuz altı yaşında erkek hasta, nefes darlığı, sağ yan ağrısı, gece terlemesi, ara sıra olan yüksek ateş yakınmalarıyla baş-
vurdu. Özgeçmişinde, ankilozan spondilit nedeniyle tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) antagonisti (infliksimab) kullanım
öyküsü vardı. Toraks bilgisayarlı tomografisinde mediastinal lenfadenopati, sağda plevral efüzyon ve atelektazi saptandı.
Plevra sıvısı eksüda karakterindeydi. Sitolojik incelemede lenfosit hakimiyeti saptandı. Plevra biyopsisi ile tanı konamadı.
Plevral sıvıda adenozin deaminaz (ADA) düzeyi 110 U/L bulundu. Olgu tüberküloz plörezi olarak kabul edildi ve antitü-
berküloz tedavi başlandı. Bir ay sonraki kontrolde, sıvıda belirgin gerileme saptandı. 
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Tuberculous pleurisy after tumour necrosis factor-α antagonist usage: Case report
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Tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α), hem idiyo-
patik, hem de infeksiyona bağlı yangısal olayla-
rın düzenlenmesinde önemli rol oynayan bir si-
tokindir. İnfeksiyonlarda anahtar rollerinden biri,
invaziv infeksiyonun kontrol edilmesinde hücre-
ler arası iletişimin kolaylaştırılmasıdır. Beklene-
ceği gibi, TNF-α inhibe edildiğinde, ciddi infek-
siyonların gelişmesi kolaylaşır ve bir kez geliş-
tikten sonra ortadan kaldırılması zorlaşır (1).
TNF-α, aynı zamanda otoimmün hastalıklarda
da rol oynayabilir. Romatoid artrit, ankilozan
spondilit, psöriyatik artrit, Crohn hastalığı ve jü-
venil romatoid artrit gibi hastalıkların tedavisin-
de, TNF-α antagonistlerinin yüksek oranda etkin
olduğu klinik çalışmalarda gösterilmiştir (1,2).
İlk klinik çalışmalarda, bu ajanların neredeyse
hiç ciddi yan etki olmaksızın güçlü bir etkisi ol-
duğu bildirilmiştir. Fakat bunların daha yaygın
kullanımı, infeksiyonlar, kanser, vaskülit, lupus
benzeri otoimmün hastalık, multipl skleroz ben-
zeri demiyelinizan hastalıklar, karaciğer hastalı-
ğı, aplastik anemi, lenfoma, ciddi allerji ve asep-
tik menenjit gibi birçok yan etkinin ortaya çık-
masına neden olmuştur (1).

Günümüzde kullanılan TNF antagonistlerinden
üçüyle de (infliksimab, etanercept ve adalimu-
mab) tüberküloz (Tbc) gelişimi bildirilmiştir
(1,2).

Bu olgu, TNF-α antagonisti kullanımına bağlı
olarak aktif Tbc gelişebileceğini, bu nedenle te-
daviye başlanmadan önce hastaların Tbc infek-
siyonu açısından dikkatli bir şekilde değerlendi-
rilmesi gerektiğini vurgulamak amacıyla sunul-
muştur.

OLGU SUNUMU

Otuz altı yaşında erkek hasta nefes darlığı, sağ
yan ağrısı, gece terlemesi, öksürük, ara sıra olan

yüksek ateş yakınmalarıyla polikliniğimize baş-
vurdu. Özgeçmişinde, ankilozan spondilit tanısı
ve buna yönelik, başka bir merkezde üç ay önce
15 gün arayla iki doz infliksimab (Remicade)
kullanım öyküsü vardı. Ayrıntılı anamnez alındı-
ğında, infliksimab başlanmadan önce bir göğüs
hastalıkları uzmanı tarafından görüldüğü, akci-
ğer grafisinin normal olduğu, tüberkülin deri tes-
ti (TDT) yapıldığı ve negatif bulunduğu öğrenil-
di. Booster etkisi araştırılmamıştı. Tedavi sırasın-
da terleme, iştahsızlık, zayıflama yakınmalarının
olması üzerine, tedavinin başlandığı merkeze
başvurmuş ve çekilen toraks bilgisayarlı tomog-
rafi (BT)’sinde mediastinal lenfadenopati sap-
tanmış. Yapılan bronkoskopide ve alınan mater-
yallerin incelenmesi sonucunda bir patoloji sap-
tanamamış ve hasta infliksimab tedavisi kesile-
rek takibe alınmış. Hastanemize başvurusundan
15-20 gün önce yakınmalarında artış olmaya
başlamış. Başvuru sırasında nonsteroid antiinf-
lamatuvar dışında ilaç kullanmıyordu.

Solunum sistemi muayenesinde; sağ hemito-
raksta skapula altından itibaren matite alınıyor-
du, sağ bazalde solunum sesleri azalmıştı ve
skapula altında tuber sufl duyuluyordu. Çekilen
PA akciğer grafisinde, sağ hemitoraksta volüm
kaybı ve plevral efüzyon saptandı. Torasentezle
alınan plevra sıvısının biyokimyasal inceleme-
sinde; glukoz: 72 mg/dL, protein: 3.7 g/dL,
LDH: 506 IU/L bulundu ve eksüda olarak değer-
lendirildi. Sitolojik incelemede, lenfosit hakimi-
yeti gösteren inflamasyon saptandı. Plevra bi-
yopsisinin sonucu kronik plevrit olarak rapor
edildi. Plevral sıvı direkt muayenesinde aside
dirençli basil (ARB) görülmedi. TDT sonucu 7
mm bulundu. Toraks BT’sinde, mediastinal
lenfadenopati, sağda plevral efüzyon ve atelek-
tazi mevcuttu (Resim 1). Hasta bronkoskopiyi
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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-α) 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 U/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.

Key Words: Tumour necrosis factor, TNF antagonist, infliximab, tuberculosis.



kabul etmedi. Plevral sıvıda adenozin deaminaz
(ADA) düzeyi, bir referans laboratuvarında
spektrofotometrik yöntemle ölçüldü ve sonuç
110 IU/L bulundu (üst sınır 40 IU/L).

Klinik bulguların Tbc ile uyumlu olması, infliksi-
mab kullanım öyküsü ve plevral sıvı  ADA düze-
yinin yüksek bulunması nedeniyle, olgu Tbc
plörezi olarak kabul edildi ve dörtlü anti-Tbc te-
davi (HRZE) başlandı. Bir ay sonraki kontrolün-
de, hastanın yakınmaları azalmıştı ve plevral sı-
vıda belirgin gerileme saptandı. Tedavinin 4.
ayında, sağ kostofrenik sinüs küntlüğüne yol
açan minimal plevral kalınlaşma dışında radyo-
lojik bulgu saptanmadı. Herhangi bir komplikas-
yon gelişmeden tedavi 6 aya tamamlanarak ke-
sildi. 

TARTIŞMA

TNF-α, mikobakteriyel infeksiyon ve hastalığın
santral mediatörüdür. Primer olarak, çeşitli uya-
ranlarla aktive olan monosit/makrofajlar tarafın-
dan üretilir (3). Ayrıca, aktive T hücreleri, B len-
fositleri ve bazı tümör hücreleri tarafından da sa-
lınabilir. TNF-α, bakteri çoğalmasını ve yayılma-
sını önleyen ve doku hasarını sınırlayan granülo-
mun oluşumu için gereklidir. Granülom oluşu-
mu, sağlam bir bağışıklık sisteminin göstergesi-
dir (3). Etkili bir konak cevabı, hem mikobakte-
riyel infeksiyona karşı korunmada, hem de Tbc
patogenezinde rol alan TNF-α’nın içinde olduğu
uygun bir Th1 sitokin profilinin oluşturulabilme-

sine bağlıdır (3). Bu durumda, TNF-α antago-
nistlerinin kullanımıyla, yeni ortaya çıkan Tbc
infeksiyonunda progresyon ya da daha önceden
oluşan infeksiyonda reaktivasyon, beklenen bir
durum olmalıdır (3).

İnfliksimab, TNF-α için yüksek bağlanma afini-
tesi ve spesifisitesi olan bir insan monoklonal
antikorudur. Uygulanma ve farmakokinetik özel-
likleri etaneceptten farklıdır (3). Ayrıca, infliksi-
mab, TNF-α’nın farklı formlarını en fazla bağla-
yan ajandır (3). Bu bilgiler ışığında, infliksimabın
konağın Tbc infeksiyonunu baskılaması üzerine
en fazla etkiyi oluşturduğu tahmin edilebilir. Bu-
güne kadar 300 civarında infliksimab kullanımı-
na bağlı Tbc olgusu bildirilmişken, bu sayı eta-
nerceptte birkaç taneyi geçmemektedir (1,2).
Türkçe ve İngilizce literatürde ülkemizden TNF-
α antagonisti ile Tbc gelişimi bildirilen bir olgu-
ya rastlayamadık. 

Ankilozan spondilitte plöro-pulmoner tutulum
görülmektedir ancak, plevral efüzyon ve medi-
astinal lenfadenopati çok nadirdir (4). Rosenow
ve arkadaşları, 2080 ankilozan spondilit hasta-
sından üçünde geçici eksüdatif plevral efüzyon
bildirmişlerdir (5). Olgumuzda efüzyonun ilerle-
yici olması, beraberinde sistemik semptomların
bulunması ve mediastinal lenfadenopati eşlik et-
mesi bizi bu tanıdan uzaklaştırmıştır. Ayrıca,
ankilozan spondilit olgularında ADA yüksekliği
bugüne kadar bildirilmemiştir.

TNF antagonisti kullanımıyla gelişebilecek ve
plevral efüzyona neden olabilecek bir diğer has-
talık ise lenfomadır. Lenfomalarda tanı sırasında
pulmoner tutulum sık değildir, ancak progresif
hastalıkta görülebilir (6). Akciğerin primer lenfo-
ması ise nadirdir. Plevral efüzyonda genellikle si-
toloji pozitiftir (7). İki kez gönderilen plevral sıvı
sitolojisinde ve plevra biyopsisinde atipik hücre
görülmemesi ve başka bölgede lenfadenopati
saptanmaması bizi bu tanıdan da uzaklaştırmış-
tır. Üstelik daha önce negatifken TDT’nin pozitif
olması da Tbc tanısını kuvvetlendirmiştir.

Literatürde TNF-α antagonisti kullanımı sonrası
ilaca bağlı lupus gelişen olgular da bildirilmiştir
(8). Bu klinik durumda da plevral efüzyon sap-
tanabilir. Ancak, ilaca bağlı lupusta genellikle
ateş, artralji, miyalji, artrit, serozit ve deri dö-
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Resim 1. Toraks bilgisayarlı tomografi incelemesi:
Mediastinal lenfadenopati (ok ile işaretli), sağ plevral
efüzyon ve atelektazi izlenmektedir.



küntüleri oluşur. %30-40 olguda pulmoner infilt-
ratlar da eşlik eder (9). Olgumuzda plevral efüz-
yon dışında bu bulguların hiçbiri gözlenmediği
için ilaca bağlı lupus tanısı ön planda düşünül-
memiştir.

TNF-α antagonisti kullanan çoğu olguda hasta-
lık latent Tbc infeksiyonunun reaktivasyonu şek-
linde ortaya çıkmaktadır (10,11). Latent Tbc in-
feksiyonunun aktivasyonunu önlemeye yönelik,
dünya çapında bilimsel organizasyonlar tarafın-
dan farklı rehberler oluşturulmuştur. Fakat he-
nüz bunların etkinliği kanıtlanmamıştır (12). Bir-
çok rehberde, test öncesi pozitif TDT olasılığı ve
reaktivasyon Tbc riski yüksekse, TDT eşik de-
ğerinin ≥ 5 mm olarak kabul edilmesi önerilmek-
tedir (11). Genel eğilim, latent Tbc hastalarında
infliksimab tedavisi başlanmadan koruyucu te-
davi başlanması ve 9 ay süreyle kullanılmasıdır.
Bu süre boyunca infliksimab verilmesi önerilmez
(11). Carmona ve arkadaşları, İspanya’da TNF-
α antagonisti kullananlarda latent TB tedavisi
önerilerinin uygulanması sonrası TB gelişme
oranında %78 azalma olduğunu bildirmişlerdir
(12). 

İnfliksimab tedavisi sırasında ve tedavi sonrası 6
ay hekimler Tbc gelişimi açısından çok dikkatli
olmalıdır. İnfliksimab kullanımına bağlı gelişen
Tbc, sıklıkla ekstrapulmoner, özellikle dissemine
Tbc şeklinde ortaya çıkar (11).

Diğer immünsüpresif ilaçların sıklıkla kullanıldı-
ğı romatolojik hastalıklarda, Tbc infeksiyonu
saptanmasında TDT sensitivitesi sınırlıdır. Bazı
otoriteler, TDT negatif fakat Tbc açısından güç-
lü klinik ve epidemiyolojik risk faktörleri olan
(aktif Tbc olgusu ile yakın temas, akciğer grafi-
sinde sekel Tbc bulguları) hastalarda TNF-α an-
tagonisti başlanmadan önce ampirik latent Tbc
tedavisi yapılmasını önermektedir (10). Günü-
müzde, Quantiferon-TB Gold ve T-SPOT.TB gibi
TDT’den daha duyarlı testler geliştirilmiştir (13).
İmmünsüprese hastalarda bu testlerin kullanıl-
ması mantıklı görünmektedir.

Plevral sıvı ADA düzeyinin ölçümü, Tbc plörezi
tanısında uygulaması kolay, ucuz ve yaygın ola-
rak kullanma olanağı olan bir testtir. Özellikle
Tbc prevalansının yüksek olduğu bölgelerde,
yanlış pozitif sonuçlar belirgin olarak az olacak-

tır. Bu ülkelerde kullanımı, özellikle klasik yön-
temlerle tanı konamayan olgularda, oldukça
mantıklı görünmektedir (14,15). Referans aralı-
ğı 33-79 IU/L arasında alındığında, sensitivite ve
spesifisitesi, %89-100 arasındadır (14). Ampi-
yem, lenfoma, romatoid artrit, psittakoz ve len-
foma gibi bazı neoplazmlarda da yüksek buluna-
bilir. Ancak, bu hastalıkların çoğu klinik ve rad-
yolojik olarak ayrılabilir ya da nadir görülen has-
talıklardır (14). Tbc plörezi tanısında standart
testlerin (plevral sıvının mikobakteri kültürü da-
hil) toplam tanısal duyarlılığı ise %80 civarında-
dır (15).

Sonuç olarak, klinisyenler TNF-α antagonisti
kullanımıyla artan Tbc ve diğer fırsatçı infeksi-
yon riski konusunda dikkatli olmalıdır. TNF-α
antagonistleri, aktif infeksiyonu olan hastalarda
başlanmamalı, ciddi infeksiyon geliştiğinde he-
men kesilmelidir. TNF-α antagonisti kullanması
planlanan olgular Tbc açısından araştırılmalı, la-
tent Tbc infeksiyonu saptananlar tedavi edilme-
lidir. Ülkeler arasında farklılıklar olabileceği için,
bölgesel rehberlerin hazırlanması gereklidir.
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