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OZET

Anti-TNF-a antikor tedavisi icin gliniimitizde onay-
lanmis endikasyonlar artmaktadir. Bu tedavinin
yan etkilerinden biri de latent tuberkiiloz enfek-
siyonun reaktivasyonudur. Olgumuz 49 yasinda
bayan hasta 15 yildir ankilozan spondilit tedavisi
gormekte olup. 2003 yilindan bu yana TNF-a
bloker (infliximab) tedavisi kullanmaktaydi. 2003
yilindaki tuberkilin deri testi élcimiuinin 11 mm
olmasi nedeniyle 9 ay slreyle izoniazid proflaksisi
almisti. Bes yil sonra konsulte edilen hastada
ploretik gogdiis adrisi mevcuttu. Akciger grafisinde
parankim normal olup solda plevral efiizyon
mevcuttu. Torasentezle alinan eksuda niteligin-
deki sivida adenozin deaminaz duizeyi 125 U/L
olarak saptandi. Baslanan dortli anti tuiberkiiloz
tedavi sonrasi birinci ayda c¢ekilen kontrol toraks
BT’de plevral eflizyonda tam diizelme izlendi.
Tedaviye yanit alinan hasta TNF-a bloker tedavi-
sine sekonder gelisen tuberkiiloz plorezi olarak
tani ald1. izoniazid proflaksisi almis olmasina ragmen
tiiberkiiloz plorezi gelisen olgumuzu literatiirlerde
ender rastlanmasi ve izoniazid proflaksisi alan

SUMMARY

Approved indications for treatment of anti-TNF- o
antibody are growing nowadays. One of the side

effects of this treatment is reactivation of latent
tuberculosis infection. Our female patient aged
49 has received the treatment due to ankylosing
spondilitis for 15 years. She has also received the
treatment of TNF- a bloker (infliximab) since 2003.
Our case received the isoniazide prophylaxis
treatment in 9 month-term because of the fact that
her PPD measurement was 11 mm in the year of
2003. Five years later the patient had consultation
and had pleuritic chest pain. Pleural effusion was
ascertained on the left although there was no
paranchyma infiltration in the chest radiography.
In exudation which was taken by thoracentesis,
adenosine deaminase degree coming from the
material was ended up as 125 U/L. Absolute
improvement on the pleural effusion was followed
in control thorax BT which was taken in a month
after the treatment of quartiles anti tuberculosisto.
The patient who gave good response to treatment
was diagnosed as tuberculosis pleurisy which was
secondary to TNF- a blocker treatment. We have
approved to present our case having developed
tuberculosis pleusiry despite taking isoniazide
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hastalarda da tiuberkiiloz reaktivasyonu olabile-
cedini ve bunun plevral eflizyon seklinde ortaya
cikabilecegini gdstermesi bakimindan sunmayi
uygun bulduk.

GiRig

Tumor nekr oz faktori-alfa (TNF- a), idiyopatik
ve infeksiyona badh yangisal olaylarda rol
oynar. TNF-a inhibe edildiginde ciddi infek-
siyonlarin gelismesi Kkolaylasir (1). TNF-a,
mycobacterium tuberculosis’e Kkarsi viicudun
badisiklik yanitinda 6nemli esas rol oyna-
makta olup, basilleri izole eden ve yayllimini
engelleyen grantlom olusumu yoluyla tuber-
Kulozu sinirlamak icin TNF-a uretimi gerekli-
dir. Mycobacterium tuberculosis varhdinda
TNF-a; nétrofil apopitozunu saglar, aktif mole-
kiiller inflame dokudan temizlenir. TNF-a
blokaji oldugunda; nétrofillerin lokal birikimi
ile persistan bir inflamasyon gelisir. Otoim-
mun hastaliklarin patogenezinde de rol oyna-
digindan, ankilozan spondilit, Crohn hastahgr,
romatoid artrit ve psoriyatik artrit gibi hasta-
liklarin tedavisinde anti- TNF- a antikor teda-
visinin etkili oldugu Klinik ¢calismalarda gos-
terilmistir (1,2).

Gunumiuizde anti-TNF-a antikor tedavisi icin
onaylanmis endikasyonlarin giderek artmasi
beklenmektedir.
kullanimi; mikobakteriyel akcidger infeksiyon-

Bu ajanlarin uzun sitire

lan, fungal akciger infeksiyonlar1 ve latent
tiberkiiloz infeksiyonunun reaktivasyonu gibi
ciddi yan etkilere neden olabilmektedir. Diinya
nifusunun Tlicte birinde latent tliberkiiloz
infeksiyonu oldugu ve anti-TNF-a antikor
tedavisinin onaylanmis endikasyonlarin arttigi
g6z oOnine alindiginda bu hastalan diizenli
takip eden doktorlar yan etkilerden haberdar
olmalidirlar. Bu tedavi icin hasta sec¢imine
ve latent tuberkiiloz infeksiyonunun erken
tan1 ve yonetimine dikkat etmelidirler (3).
Gunumiuizde kullanilan anti-TNF-a antikor
tedavilerinin tiimuyle (infliksimab, etanercept,

prophylaxis because it has a rare occurrence in
literature and shows that tuberculosis reactivation
could be seen in patients taking isoniazide pro-
phylaxis and could manifest it self as pleural effusion.

adalimumab) tiiberkiiloz gelisimi bildirilmis-
tir (1,2).

Bu olgunun sunulmasindaki amag; hasta
izoniazid proflaksisi almis olsa da anti-TNF-a
antikor tedavisi kullannmina bagh olarak
aktif tuberkiiloz gelisebilecedini ve bunun
plevral eflizyon seklinde karsimiza ¢ikabile-
cedini, bu nedenle de tedaviye baslanma-
dan 6nce hastalarin tuberkiiloz infeksiyonu
acisindan ¢ok dikkatli degerlendirilmesi ge-
rektigini vurgulamaktir.

OLGU

Kirk dokuz yasinda bayan hasta romatoloji
servisinde Kkonstlte edildi. Sol yan agnsi,
nefes darlidl ve ara sira olan geceleri terle:
me yakinmasi mevcuttu. Ozgecmisinde 15
yildir ankilozan spoondilit tanis1 ve buna
baghh immunsupresif tedavi alma Oykusu
mevcuttu. 2003 yilindan bu yana da anti-
TNF-a antikor (infliksimab) tedavisi almak
taydi. 2003 yilinda yapilan tliberkiilin deri
testi 6l¢iimiinun 11 mm olmasi nedeniyle 9
ay stireyle izoniazid proflaksisi almisti.

Solunum sistemi muayenesinde; sol hemi-
toraksta skapula altindan itibaren perkiis-
yonla matite aliniyordu ve sol bazalde solu:
num sesleri azalmisti. Akciger grafisinde
solda plevral eflizyon gorunimi mevcuttu
(Resim 1). Ttoraks BT’sinde parankim normal
olup solda plevral efiizyon izlenmekteydi
(Resim 2,3). Torasentezle alinan plevra sivi-
sinin biyokimyasal incelemesinde; glukoz:
120 mg/dL, protein: 5.2 g/dL, LDH: 560 IU/L
bulundu ve eksuda olarak degerlendirildi.
Plevral sivi direkt muayenesinde aside direncli
basil (ARB) gorulmedi. Plevral sivida adeno-
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Resim 1. Gelis PA akciger grafisinde solda plevral Resim 3. Gelis toraks BT'de solda plevral efiizyon
eflizyon izlenmektedir. izlenmektedir.
N] '. q
Resim 2. Gelis toraks BT'de solda plevral eftizyon Resim 4. Tedavinin 1. ayinda PA akciger grafisinde
izlenmektedir. eflizyonda regresyon izlenmektedir.

1Nl LrH

zin deaminaz (ADA) duzeyi, spektrofoto-
metrik yontemle 6lcuildiu ve sonug 125 IU/L
bulundu (normal aralik 0-40 IU/L). Klinik
bulgularin titiberkiiloz ile uyumlu olmasi,
infliksimab Kkullanim 6ykusii ve plevral sivi
ADA diizeyinin ytiksek bulunmasi nedeniyle,
olgu tuberkiiloz ploérezi olarak kabul edildi,
plevra biyopsisi yapilmadi ve hastaya dortliu
anti-tiiberkuloz tedavi (HRZE) baslandi. Hasta
bir ay sonra kontrole cagrildidinda c¢ekilen
PA akciger grafisinde (Resim 4) ve toraks
BT’sinde (Resim 5) plevral sivida tam reg-
resyon izlendi. Hastanin sikayetlerinde de tama

AR,

Resim 5. Tedavinin 1. ayinda toraks BT'de eflizyonda
yakin diizelme oldugu goruldi. Herhangi bir regresyon izlenmektedir.
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komplikasyon go riillmeden tedavi 9 aya ta-
mamlanarak kesildi.

TARTISMA

Anti- TNF-a antikorlar bir cok akciger hasta-
hdinin tedavisinde denenmistir. TNF-a, granu-
lom gelisimi ve fibrozisin ilerlemesi sonu-
cunda sarkoidozda inflamasyonun baglamasi
ve devam etmesinde rol oynar (4-6). Tek
merkezli prospektif bir calismada; %30’dan
daha az Klinik yanit orani olan sistemik kor-
tikosteroidlerle kiyaslandiginda, tek basina
etanercept akciger sarkoidozunun 2. ve 3.
evrelerindeki hastalarda daha buyiik tedavi
basarisizlidi ile sonuc¢lanmistir (7). Akciger
nodiillerini iceren Wegener graniillomatozi-
sinde etanercept denenmis, pilot ¢alismada;
20 hastanin 16°sinda hastalik aktivitesi iyiye
gitmistir. Bunlarin %75’inde aralikl hastalik
aktivitesi bulunmustur (8). Bu sonucgla ¢ok
merkezli bir calisma yapilmis; hastalarin
%72’si remisyon gostermis, bunlardan da
sadece %50’si takip eden 27 aylik siirede
remisyonda kalmistir. Sonu¢ olarak etaner-
cept Wegener granilomatozisinde remisyo-
nun devami icin etkili degildir denmistir (9).

TNF-a, mikobakteriyel infeksiyonlarda mer-
kezi rol oynar. Anti-TNF-a antikor tedavisinin
de tuberkulozun ilerlemesi ve latent tuber-
Kuloz reaktivasyonu ile baglantili olmasi sa-
sirtic1 degildir. 2001 yilinda diinya ¢apinda
infliximab ile tedavi edilen 147.000 hastada
70 tuberkuloz vakasi rapor edilmistir. Rapor-
dan 2 ay sonra bu say1 117’ye ylikselmistir (10).

Etanercept ile iliskili mikobakteriyel infek-
siyon, %50 tize rinde ekstrapulmoner hastalik
seklinde atipik olarak goriilebilmektedir.
Infliximab’dan farki, 2001 yilinda tedavi olan
102.000 hastadan sadece 9’unda tiiberku-
loz vakasi bildirilmistir (11). Etanercept ilis-
Kili tiberkuloz orani dusuktir ve beklenen
oran 1 00.000’de 20 .7-28'dir (11,12). Inflixi-

mab ile granii lomatéz infeksiyon riski etaner
cept ile tedavi edilenlere gore nerdeyse %100
daha fazladir (12). Adalimumab’da Klinik dene-
melerde tiiberkuloz ile iligkili bulunmustur.
Bu iliski doza bagimhdir ve ¢ogunlukla ytiksek
dozlarda olusmustur. Literatiirlerde iilkemiz-
den TNF-a antagonisti ile tiiberkiiloz gelisimi
bildirilen bir adet olgu ya rastladik. Ankilozan
spondilit nedeniyle infliksimab kullanan bu
olguda sag plevral efiizyon gelismis ve bas-
lanan 4’li1 anti tuberkiiloz tedavi sonrasin-
da yanit alinmistir (13). Plevral ve pulmonet
tutulum ankilozan spondilitte goriilse de plev-
ral eflizyon goriilmesi ¢ok nadirdir. Rosenow
ve arkadagslar tarafindan yapilan 2080 ankil-
ozan spondilitli hastanin degerlendirildidi
bir calismada ui¢ hastada gecici eksiida vas-
finda plevral eftizyon bildirilmistir (14). Bizinr
olgumuzda plevral eflizyona sistemik semp-
tomlarin da eslik etmesi ve ADA yitikseKli
ginin ankilozan spondilitli olgularda bugiine
Kadar bildirilmemis olmasi nedeniyle bu
tanidan uzaklasiimistir.

Anti-TNF-a antikor tedavi alan hastalarda
ilaca bagh lupus gelisebilir ve bu hastalarda
da plevral eflizyon gorilebilir. Ancak bu
hastalarda artralji, miyalji, artrit, serozit ve
deri dokuntuleri de goriilmektedir (13). Bizim
olgumuzda plevral eflizyona bu bulgular eslik
etmediginden bu tanidan da uzaklagsildi.

Anti-TNF-a antikor tedavi disiintilen hasta
larda latent tuberkiiloz infeksiyonun yoéne:
timi reaktivasyon olusma riski agisindan
onemlidir. Genel egdilim bugiinkii rehberlere
dayanarak latent tuberkiiloz hastalarinda
anti-TNF-a antikor tedavi baslanmadan énce
koruyucu tedavi baslanmasi ve Kkoruyucu
tedavi 9 aya tamamlanmadan anti-TNFa anti-
kor tedavinin baslanmamasi yéniindedir (3).

Sonug olarak b u hastalarla ilgilenen hekim-
ler anti-TNF-a antikor tedavisinin Kkullanimiyla
iliskili olarak artan tiiberkiiloz ve diger fir-
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satc1 infeksiyonlar acisindan dikkatli olma-
hdirlar. Bu ajanlar aktif tuberkiloz infeksi-
yonu varlidi ya da stuphesinde baslanmama-
Iidir. Yine bu ajanlarin kullanimi sirasinda
tiiberkiiloz infeksiyonu gelistiginde tedavi

hemen sonlandirilmahdir. Anti-TNF-a antikor
tedavisi baslanmasi planlanan hastalar titiz-
likle latent tuberkiiloz agisindan tetkik edil-
meli ve latent tiiberkilloz saptananlar hemen
proflaksiye alinmalidir.
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