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OLGU SUNUMU

ADALIMUMAB KULLANIMI iLE ILiSKILI
TUBERKULOZ PNOMONISI

TUBERCULOUS PNEUMONIA RELATED TO ADALIMUMABTREATMENT
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OZET

Bu yazida, romatoid artrit nedeniyle yiiksek dozda Adalimumab tedavisi verilen 54 yasindaki kadinda,eszamanli olarak
tiiberkiiloz koruyucu tedavi baslanmis olmasina ragmen tedavinin 4.ncii ayinda akciger tiiberkiilozu gelisen bir olgu sunul-
mustur. Bu olgu, TNF-alfa baskilayici ilaglari kullanan hastalarda tiiberkiiloz profilaksisine 1-2 ay dnce baslayan protokolle-
rin daha dogru oldugunu diisindiirmektedir.
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SUMMARY

A 54 year-old female patient with a history of rheumatoid arthritis is presented in this article. She developed pulmonary
tuberculosis after 4 months of mistakenly high dose anti TNF-alpha treatment with concomitant 300mg/d Isoniazid prophy-
laxis. This case report points out to the fact that protocol starting tuberculosis prophilaxis a few month before anti TNF-alpha
treatment should be considered.
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GIRIS

TNF-alfa polipeptid yapida genis biyolojik etki spekt-
rumlu bir hormondur. TNF-alfa reseptor kompleksi,
hedef hiicrede birgok biyolojik aktivitenin baslamasi-
na neden olur. TNF-alfa, proinflamatuvar sitokin
olarak aktive T hiicrelerinden ve makrofajlardan sali-
nir (1). Romatoid artritin patogenezinde, TNF-alfa ve
katepsin gibi enzimler kikirdak ve kemik hasarmin
cogundan sorumlu bulunmustur. Anti TNF-alfa ilag-
lar, Romatoid Artrit ve Ankilozan Spondilit basta
olmak tizere bir¢ok kollajen doku hastaligmin tedavi-
sinde etkinlikleri kanitlanmigtir (2).

Anti-TNF ilaglarm yan etkileri arasinda ilk sirada
infeksiyonlar gelmektedir. TNF-alfa, Mycobacterium
tuberculosis’e (MT)kars1 imiin sistem yanitinda 6nem-
li rol oynar. Makrofajlar tarafindan ortama salinan
TNF-alfa hem kendisini hem de ¢evresindeki diger
imiin sistem hiicrelerini aktive etmektedir. TNF-alfa
makrofajlardaki tetiklenebilir nitrik oksit sentetazi
uyarir ve nitrik oksit yapimini arttirir, boylece
makrofajlarin antibakteriyel etkinligini arttirtr. TNF-
alfa makrofajlarin apoptozuna yol agarak MT’in orta-
ma yayilmadan yok edilmesine yardimei olur. TNF-
alfa ¢ok sayida sitokin ve kemokinin salinimini arttira-
rak inflamasyon bdlgesine lenfositlerin gogiine ve
proliferasyonuna neden olur. Bu sayede granulom
formasyonu olusur ve basiller yok edilmese bile bu
yapt i¢inde hapsedilerek ¢ogalmalari ve yayilmalari
Onlenir (3). Tiberkiilozda graniilom, lenfositlerin
makrofajlart uyararak hiicre igerisindeki
Mycobacterium tuberculosis’i yok edebilmesi igin
mikro-cevre saglar.infeksiyonun kontrolii igin granii-
lomun olusumu ve devaminin saglanmasi esastir.
Graniilomlarin devam edebilmesi de TNF-alfa’ya
baglidir. TNF-alfa aktivitesini 6nleyen Adalimumab
gibi ilaclar, kikirdak dejenerasyonunu Onleyerek
romatizmal hastalik aktivitesini azaltirken akcigerde
graniilomatéz inflamasyonu da baskilar. Bdylece
Mpycobacterium tuberculosis aktivitesi, akcigerlerde
sinirlanamaz ve tiiberkiiloz hastaligi gelisir (4, 5).

Adalimumab, Infliksimab ve Etanersept iilkemizde
ruhsatlandirilmig olan TNF -alfa blokori ilaglardan
olup basta Romatoid Artrit ve Ankilozan Spondilit
olmak tizere kollagen doku hastaliklarinin tedavisinde
yaygin ve etkin bi¢cimde kullanilmaktadir. Yeni ve
yaygin olarak kullanilan bu tedavi ile aktif tiiberkiiloz
hastaliginin gelismesi 6zellikle tiiberkiiloz infeksiyo-
nunun yaygin oldugu iilkelerde énemli bir sorundur
(6). Bu yazida, Romatoid Artrit tanisi ile yiiksek doz-
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da Adalimumab tedavisi alan ve akciger tiiberkiilozu
gelisen bir olgu sunulmustur.

OLGU

54 yasinda kadin hasta, 15 yildir Romatoid Artrit
tanist ile izlenmekte ve 5 yildir metotreksat,
salazopirin ve prednizolon tedavisi kullantyordu.
Aldig1 tedavilerden yarar gormedigi i¢in planlanan
anti-TNF tedavi oOncesinde degerlendirilmek iizere
Gogiis Hastaliklart Poliklinigimizde goriildi. Tiiber-
kiilin cilt testi 7 mm olup hi¢ BCG skar1 yoktu. Oz-
geemisinde tiiberkiiloz hastalig1 6ykiisii ve tliberkiiloz-
lu hasta ile temas: yoktu. Akciger grafisi normal ve
tiiberkiilin testi >5 mm olmasi, hastanin tiiberkiiloz
infeksiyonu gecirmis oldugunu diistindiirdii ve inaktif
odaklardaki basillere yonelik olarak Izoniazid 300
mg/giin tedavisi baglandi. Romatoid artrite ydnelik
olarak iki hafta ara ile 40 mg dozda Adalimumab
planlanmasina ragmen hastanin tedavisini haftada 2
kez 40 mg olarak ve bir hafta araliklarla kullandig:
Ogrenildi.Bu, oOnerilen dozun 4 kati doz kullanimi
anlamina geliyordu. Tedavinin dordiincii ayinda oksii-
rilk, aksamlar1 yiikselen ates, gece terlemesi, balgam
cikarma sikayeti ile poliklinigimize basvuran hastanin
atesi 390C, nabiz: 84/dakika, TA:120/70 mmHg
olarak olciildii. Fizik bakida sag akciger orta ve iist
zonda solunum sesleri azalmust. Lokosit:16900/mm?,
hemoglobin:11.3 gr/dl, hematokrit:% 34, trombosit:
197000/mm’, eritrosit sedimentasyon hizt 100 mm/
saat, CRP: 30mg/dl bulundu. Posteroanterior akciger
grafisinde sag akciger iist ve orta zonda yaygin
nonhomojen dansite izlendi (Resim 1). Toraks bilgi-
sayarli tomografi(BT)’de sag akciger iist lob posterior
ve anteriorda yaygin pnomonik konsolidasyon izlendi
(Resim 2). Balgam direkt bakisi aside direngli basil
(ARB) yoniinden 3 kez incelendi ve ARB basil sap-
tanmadi. Klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularty-
la olguda pndémoni diisiiniilerek 14 giin siireyle beta-
laktam antibiyotik tedavisi verildi. Ancak etkin teda-
viye ragmen radyolojik ve klinik diizelme olmamasi
lizerine ayirici tanida bakteri dis1 infeksiyonlar, orga-
nize pndémoni, brons tiimori, akcigerin primer lenfo-
masi diisliniilerek bronkoskopi yapildi. Bronkoskopide
patoloji izlenmedi ve sag akciger iist lobdan alinan
brons aspirasyonu orneginde aside direngli basil sap-
tanmadi. Brong lavajimin malinite agisindan sitolojik
degerlendirmesi yapildi ve malinite ile uyumlu bulgu
saptanmadi. Pnoémoni tedavisinin baslangicindan
itibaren gecen bir aylik siirede gerileme olmamasi
iizerine sag iist lobda homojen lezyondan doku tanisi
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amactyla BT esliginde transtorasik ince igne
aspirasyon biyopsisi yapildi. Biyopsinin patolojik
degerlendirmesi kazeifikasyon iceren granulomatdz
inflamasyon ile uyumlu olarak saptandi.

Patoloji sonucuyla akciger tiiberkiilozu tanis1 konula-
rak hastaya Izoniazid 300 mg/giin, Rifampisin 600
mg/giin, Etambutol 1500 mg/giin, Morfozinamid 3000
mg/giin ilaglardan olusan standart dort ilagl antitiiber-
kiiloz tedavisi baslandi. Tedavinin 7. gliniinde hasta-
nin atesi diistii ve klinik yanit alindi. Bahsedilen ilag
tedavisi 2 aydan sonra Izoniazid 300 mg/giin ve
Rifampisin 600 mg/giin ile 4 ay daha siirdiiriildii ve
tedavi alt1 aya tamamlandi. Hastanin izleminde,
bronkoskopik inceleme sirasinda alinmig olan brong
lavajinm  kiiltiirtinde Mycobacterium  tuberculosis
iiredi ve ilag duyarlilik testlerinde verilen antitiiber-
kiiloz ilaglarma hassasiyet saptandi. Antitiiberkiiloz
tedavinin ikinci ay1 sonunda tekrarlanan toraks BT de
lezyonlarda gerileme oldugu goriildii. Biyokimyasal
ve hematolojik incelemeler ve CRP normal olarak
saptandi, klinik belirtiler belirgin olarak diizeldi. Al-
tinc1 ay kontroliinde toraks BT deki lezyonlar tiimiiyle
geriledi.

TARTISMA

TNF-alfa’y1 bloke ederek etki gosteren ve kollagen
doku hastaliklarinin tedavisinde yaygin olarak kullani-
lan ilaglardan tilkemizde ruhsatlandirilmis olanlar
Adalimumab, Infliksimab ve Etanersepttir. TNF-alfa,
Mycobacterium tuberculosis’e kars1 bagisiklik siste-
minde etkin rol alan bir sitokindir. Mycobacterium
tuberculosis basiline maruz kalan bireylerin %90’ 1nda
baslangi¢ infeksiyonu, basillerin graniilomlar igerisin-
de hapsedilmesi ve bdylece ¢ogalmalarinin ve yayil-
malarinin 6nlenmesi ile smirlanmaktadir (7,8). TNF-
alfay1 bloke eden ajanlarin birgok yan etkileri arasinda
en Onemlisi, latent Mycobacterium tuberculosis
infeksiyonunun aktivasyonuna neden olmasidir. Ul-
kemizde Romatoid Artrit ve Ankilozan Spondilit
nedeniyle izlenen ve TNF-alfa blokoérii kullanan 192
hasta grubunda, 3 olguda tiiberkiiloz gelistigi rapor
edilmistir. Bu olgulardan birinde akciger tiiberkiilozu
ve diger 2’sinde akciger dis1 organ tiiberkiilozu tespit
edilmistir ve aktif tiiberkilloz goriilme oram1 % 1.5
olarak bildirilmistir(9). Ulkemizde yapilan bir baska
degerlendirmede, benzer oranlar bildirilmistir. Dogan
ve arkadaslarinin 179 kollagen doku hastalig1 nedeniy-
le TNF-alfa blokoérii kullanan hastalarm 3 yil izlendigi
calismada TB siklig1 %1.1 bulunmustur ve toplumla
kiyaslandiginda yaklagik 23 kat fazladir (5).

Konu ile ilgili olarak iilkemiz digindaki bir ¢aligmada
TNF-alfa baskilayici verilen romatoid artrit olgularin-
da tiiberkiiloz hastaligi gelisme riskinin, TNF-alfa
baskilayicidan farkli tedavi verilenlere gore 4 kat
artmis oldugu tespit edilmistir(10). Bir diger ¢alisma-
da romatoid artritli hastalarda tiiberkiiloz infeksiyonu
gelisme riski, genel niifusa gore 8.9 kat artmis olarak
bulunmustur. Infliksimab tedavisi alan romatoid
artritli hastalarda ise 30.1 kat kadar ¢ok daha yiiksek
tiiberkiiloz infeksiyonu gelisme oranlari bildirilmistir

(11).

Aktif tiiberkiiloz olgular1 ile temas eden saglikli kisile-
rin %5’inde ilk iki y1l igerisinde aktif tiiberkiiloz has-
talig1 gelisir; %95’inde ise sessiz infeksiyon (latent
tiiberkiiloz) infeksiyonu gelisir. Latent tiiberkiiloz
infeksiyonu olan olgular1 %5’inde yasamlarinin bir
doneminde aktif tiiberkiiloz hastalig1 gelisme riski s6z
konusudur ve bu genellikle imiin sistemin zayiflamasi
sonucu gelisen yenilemeye baglidir(12). Tiberkiiloz
yenilemesi genellikle iist lob apikoposterior ve alt lob
superior segmentlerde kaviteli ve kavitesiz infiltras-
yon seklinde goriiliir. Olgumuzda da Toraks BTde sag
iist lob apikoposterior segmentte konsolidasyon iz-
lenmigtir. Patoloji ve tiiberkiiloz kiiltiirii ile kesin
akciger tiiberkiilozu tanis1 konulmustur.

TNF-alfa baskilayici kullanmadan once sessiz tiiber-
kiiloz infeksiyonunun mutlaka belirlenmesi ve
kemoprofilaksi kararinin verilmesi gerekmektedir.
Giliniimiizde sessiz tiiberkiiloz infeksiyon tanisinda
kullanilan en ucuz ve kolay test tiiberkiilin deri testi-
dir. Tiirkiye’de BCG asis1 rutin asilama programinda
bulundugu i¢in, asihi kisilerde tiiberkiilin deri testi
sonuglart degerlendirilirken, 6-14 mm’lik eritem ve
sertligin varligr, BCG asisina baglanir; 15 mm ve
iizerindeki pozitiflik ise aktif infeksiyon lehine kabul
edilir (12).

Ulkemizde Romatoloji Arastirma ve Egitim Derne-
gi'nin gilivenli TNF-alfa baskilayict kullanma kilavu-
zuna gore tiiberkiilin deri testi 5 mm {izeri olan ve
aktif tliberkiiloz hastaligi dislanmis hastalarda 9 ay
siireyle 300 mg/giin izoniazid profilaksisi baslanmasi-
nin uygun oldugu bildirilmektedir (13). Kilavuza
uygun olarak tiiberkiilin deri testi 7 mm olan ve akci-
ger grafisi normal izlenen olgumuza 300 mg/ giin
Izoniazid ile 9 aylik tiiberkiiloz kemoprofilaksisi
baslanmuist.

Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi, TNF-
alfa baskilayict ile tedaviye baslamadan Once
Izoniazid ile sessiz tiiberkiiloz infeksiyonu tedavisine
baslanmasini ve tedavinin 9 ay siirdiiriilmesini Oner-
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mektedir(14). Japon kilavuzunda kemoprofilaksinin,
anti-TNF verilmeden en az bir ay once 300 mg
Izoniazid baglanmasi ve ardindan TNF-alfa baskilayici
ilacin verilmesi ve izoniazidin 9 aya tamamlanmasi
seklinde onerilmektedir (15).

TNF-alfa baskilayict kullanimi ve tiiberkiiloz hastaligi
gelisimi, ila¢ dozuna ve kullanim siiresine bagimlidir.
Olgumuzdaki gibi yiiksek doz ve uzun siire kullanim
durumunda akciger tiiberkiilozu gelisme olasiliginin
daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (6). Olgumuzda 4
ay boyunca Onerilenden 4 kat daha yiiksek dozda
adalimumab kullanimi s6z konusuydu.

Yukarida bahsedilen TNF-alfa baskilayicit kullanan
olgu serisinde, 179 olgudan ii¢iinde tiiberkiiloz hasta-
lig1 gelistigi bildirilmistir(5). Bu olgulardan birinde
akciger dis1 organ tiiberkiillozu Adalimumab uygula-
masia bagl olarak gelismis olup olgu izoniazid
kemoprofilaksisi almamisti(5). Bizim olgumuz ise 4
aydir INH kemoprofilaksisi kullanmasina ragmen,
olasilikla, 4 kat yiiksek doz Adalimumab kullanimina
bagli olarak akciger tiiberkiilozu gelistigi diisliniildi.

Sonug olarak, TNF-alfa baskilayici1 kullanan hastalar-
da tliberkiiloz gelisme siklig1 toplumdakine gore art-
mistir. Bu nedenle TNF-alfa baskilayicilarla tedaviye
baglanmasindan once sessiz tiiberkiiloz infeksiyon
varliginin belirlenmesi son derece onemlidir. Sessiz
tiiberkiiloz infeksiyonu varliginda, TNF-alfa baskila-
yic1 uygulamasindan oOnce, tiiberkiiloz yenilemesinin
onlenmesi i¢in koruyucu tedavi verilmelidir. TNF-alfa
baskilayici tedavi planlanan hastalarin tiiberkiilin deri
testinin yapilmasi, kilavuz 6nerilerine gore degerlendi-
rilip gerekli olanlarda koruyucu tedavinin baglanmasi,
tedavi siiresince hastalarin diizenli izlenmesi ve kont-
rolleri sirasinda tiiberkiiloz semptomlart agisindan
dikkatli bir sekilde sorgulanmasi ve akciger
grafilerinin diizenli kontrolii dnerilir.
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