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ÖZET 

Bu yazıda, romatoid artrit nedeniyle yüksek dozda Adalimumab tedavisi verilen 54 yaşındaki kadında,eşzamanlı olarak 
tüberküloz koruyucu tedavi başlanmış olmasına rağmen tedavinin 4.ncü ayında akciğer tüberkülozu gelişen bir olgu sunul-
muştur. Bu olgu, TNF-alfa baskılayıcı ilaçları kullanan hastalarda tüberküloz profilaksisine  1-2 ay önce başlayan protokolle-
rin daha doğru olduğunu düşündürmektedir. 

Anahtar Sözcükler:Akciğer tüberkülozu, Anti-TNF alfa, Romatoid artrit,  Danışmanlık,  Süreli Yayıncılık,  Tıp Dergileri 

 

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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GİRİŞ 

TNF-alfa polipeptid yapıda geniş biyolojik etki spekt-
rumlu bir hormondur. TNF-alfa reseptör kompleksi, 
hedef hücrede birçok biyolojik aktivitenin başlaması-
na neden olur. TNF-alfa,  proinflamatuvar sitokin 
olarak aktive T hücrelerinden ve makrofajlardan salı-
nır (1). Romatoid artritin patogenezinde, TNF-alfa ve 
katepsin gibi enzimler kıkırdak ve kemik hasarının 
çoğundan sorumlu bulunmuştur. Anti TNF-alfa ilaç-
lar, Romatoid Artrit ve Ankilozan Spondilit başta 
olmak üzere birçok kollajen doku hastalığının tedavi-
sinde etkinlikleri kanıtlanmıştır (2).  

Anti-TNF ilaçların yan etkileri arasında ilk sırada 
infeksiyonlar gelmektedir. TNF-alfa, Mycobacterium 
tuberculosis’e (MT)karşı imün sistem yanıtında önem-
li rol oynar. Makrofajlar tarafından ortama salınan 
TNF-alfa hem kendisini hem de çevresindeki diğer 
imün sistem hücrelerini aktive etmektedir. TNF-alfa 
makrofajlardaki tetiklenebilir nitrik oksit sentetazı 
uyarır ve nitrik oksit yapımını arttırır, böylece 
makrofajların antibakteriyel etkinliğini arttırır. TNF-
alfa makrofajların apoptozuna yol açarak MT’in orta-
ma yayılmadan yok edilmesine yardımcı olur. TNF-
alfa çok sayıda sitokin ve kemokinin salınımını arttıra-
rak inflamasyon bölgesine lenfositlerin göçüne ve 
proliferasyonuna neden olur. Bu sayede granulom 
formasyonu oluşur ve basiller yok edilmese bile bu 
yapı içinde hapsedilerek çoğalmaları ve yayılmaları 
önlenir (3). Tüberkülozda granülom, lenfositlerin 
makrofajları uyararak hücre içerisindeki 
Mycobacterium tuberculosis’i yok edebilmesi için 
mikro-çevre sağlar.İnfeksiyonun kontrolü için granü-
lomun oluşumu ve devamının sağlanması esastır. 
Granülomların devam edebilmesi de TNF-alfa’ya 
bağlıdır. TNF-alfa aktivitesini önleyen Adalimumab 
gibi ilaçlar, kıkırdak dejenerasyonunu önleyerek 
romatizmal hastalık aktivitesini azaltırken akciğerde 
granülomatöz inflamasyonu da baskılar. Böylece 
Mycobacterium tuberculosis aktivitesi, akciğerlerde 
sınırlanamaz ve tüberküloz hastalığı gelişir (4, 5). 

Adalimumab, İnfliksimab ve Etanersept ülkemizde 
ruhsatlandırılmış olan TNF -alfa blokörü ilaçlardan 
olup başta Romatoid Artrit ve Ankilozan Spondilit 
olmak üzere kollagen doku hastalıklarının tedavisinde 
yaygın ve etkin biçimde kullanılmaktadır. Yeni ve 
yaygın olarak kullanılan bu tedavi ile aktif tüberküloz 
hastalığının gelişmesi özellikle tüberküloz infeksiyo-
nunun yaygın olduğu ülkelerde önemli bir sorundur 
(6). Bu yazıda, Romatoid Artrit tanısı ile yüksek doz-

da Adalimumab tedavisi alan ve akciğer tüberkülozu 
gelişen bir olgu sunulmuştur. 

OLGU 

54 yaşında kadın hasta, 15 yıldır Romatoid Artrit 
tanısı ile izlenmekte ve 5 yıldır metotreksat, 
salazopirin ve prednizolon tedavisi kullanıyordu. 
Aldığı tedavilerden yarar görmediği için planlanan 
anti-TNF tedavi öncesinde değerlendirilmek üzere 
Göğüs Hastalıkları Polikliniğimizde görüldü. Tüber-
külin cilt testi 7 mm olup hiç BCG skarı yoktu. Öz-
geçmişinde tüberküloz hastalığı öyküsü ve tüberküloz-
lu hasta ile teması yoktu. Akciğer grafisi normal ve 
tüberkülin testi >5 mm olması, hastanın tüberküloz 
infeksiyonu geçirmiş olduğunu düşündürdü ve inaktif 
odaklardaki basillere yönelik olarak İzoniazid 300 
mg/gün tedavisi başlandı. Romatoid artrite yönelik 
olarak iki hafta ara ile 40 mg dozda Adalimumab 
planlanmasına rağmen hastanın tedavisini haftada 2 
kez 40 mg olarak ve bir hafta aralıklarla kullandığı 
öğrenildi.Bu, önerilen dozun 4 katı doz kullanımı 
anlamına geliyordu. Tedavinin dördüncü ayında öksü-
rük, akşamları yükselen ateş, gece terlemesi, balgam 
çıkarma şikayeti ile polikliniğimize başvuran hastanın 
ateşi 39�C, nabız: 84/dakika, TA:120/70 mmHg 
olarak ölçüldü. Fizik bakıda sağ akciğer orta ve üst 
zonda solunum sesleri azalmıştı. Lökosit:16900/mm3, 
hemoglobin:11.3 gr/dl, hematokrit:% 34, trombosit: 
197000/mm3, eritrosit sedimentasyon hızı 100 mm/ 
saat, CRP: 30mg/dl bulundu. Posteroanterior akciğer 
grafisinde sağ akciğer üst ve orta zonda yaygın 
nonhomojen dansite izlendi (Resim 1). Toraks bilgi-
sayarlı tomografi(BT)’de sağ akciğer üst lob posterior 
ve anteriorda yaygın pnömonik konsolidasyon izlendi 
(Resim 2). Balgam direkt bakısı aside dirençli basil 
(ARB) yönünden 3 kez incelendi ve ARB basil sap-
tanmadı. Klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularıy-
la olguda pnömoni düşünülerek 14 gün süreyle beta-
laktam antibiyotik tedavisi verildi. Ancak etkin teda-
viye rağmen radyolojik ve klinik düzelme olmaması 
üzerine ayırıcı tanıda bakteri dışı infeksiyonlar, orga-
nize pnömoni, bronş tümörü, akciğerin primer lenfo-
ması düşünülerek bronkoskopi yapıldı. Bronkoskopide 
patoloji izlenmedi ve sağ akciğer üst lobdan alınan 
bronş aspirasyonu örneğinde aside dirençli basil sap-
tanmadı. Bronş lavajının malinite açısından sitolojik 
değerlendirmesi yapıldı ve malinite ile uyumlu bulgu 
saptanmadı. Pnömoni tedavisinin başlangıcından 
itibaren geçen bir aylık sürede gerileme olmaması 
üzerine sağ üst lobda homojen lezyondan doku tanısı 
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amacıyla BT eşliğinde transtorasik ince iğne 
aspirasyon biyopsisi yapıldı. Biyopsinin patolojik 
değerlendirmesi kazeifikasyon içeren granulomatöz 
inflamasyon ile uyumlu olarak saptandı. 

Patoloji sonucuyla akciğer tüberkülozu tanısı konula-
rak hastaya İzoniazid 300 mg/gün, Rifampisin 600 
mg/gün, Etambutol 1500 mg/gün, Morfozinamid 3000 
mg/gün ilaçlardan oluşan standart dört ilaçlı antitüber-
küloz tedavisi başlandı. Tedavinin 7. gününde hasta-
nın ateşi düştü ve klinik yanıt alındı. Bahsedilen ilaç 
tedavisi 2 aydan sonra İzoniazid 300 mg/gün ve 
Rifampisin 600 mg/gün ile 4 ay daha sürdürüldü ve 
tedavi altı aya tamamlandı. Hastanın izleminde, 
bronkoskopik inceleme sırasında alınmış olan bronş 
lavajının kültüründe Mycobacterium tuberculosis 
üredi ve ilaç duyarlılık testlerinde verilen antitüber-
küloz ilaçlarına hassasiyet saptandı. Antitüberküloz 
tedavinin ikinci ayı sonunda tekrarlanan toraks BT’de 
lezyonlarda gerileme olduğu görüldü. Biyokimyasal 
ve hematolojik incelemeler ve CRP normal olarak 
saptandı, klinik belirtiler belirgin olarak düzeldi. Al-
tıncı ay kontrolünde toraks BT’deki lezyonlar tümüyle 
geriledi. 

TARTIŞMA 

TNF-alfa’yı bloke ederek etki gösteren ve kollagen 
doku hastalıklarının tedavisinde yaygın olarak kullanı-
lan ilaçlardan ülkemizde ruhsatlandırılmış olanlar 
Adalimumab, İnfliksimab ve Etanersepttir.  TNF-alfa, 
Mycobacterium tuberculosis’e karşı bağışıklık siste-
minde etkin rol alan bir sitokindir. Mycobacterium 
tuberculosis basiline maruz kalan bireylerin %90’ında 
başlangıç infeksiyonu, basillerin granülomlar içerisin-
de hapsedilmesi ve böylece çoğalmalarının ve yayıl-
malarının önlenmesi ile sınırlanmaktadır (7,8). TNF-
alfayı bloke eden ajanların birçok yan etkileri arasında 
en önemlisi, latent Mycobacterium tuberculosis 
infeksiyonunun aktivasyonuna neden olmasıdır. Ül-
kemizde Romatoid Artrit ve Ankilozan Spondilit 
nedeniyle izlenen ve TNF-alfa blokörü kullanan 192 
hasta grubunda, 3 olguda tüberküloz geliştiği rapor 
edilmiştir. Bu olgulardan birinde akciğer tüberkülozu 
ve diğer 2’sinde akciğer dışı organ tüberkülozu tespit 
edilmiştir ve aktif tüberküloz görülme oranı % 1.5 
olarak bildirilmiştir(9). Ülkemizde yapılan bir başka 
değerlendirmede, benzer oranlar bildirilmiştir. Doğan 
ve arkadaşlarının 179 kollagen doku hastalığı nedeniy-
le TNF-alfa blokörü kullanan hastaların 3 yıl izlendiği 
çalışmada TB sıklığı %1.1 bulunmuştur ve toplumla 
kıyaslandığında yaklaşık 23 kat fazladır (5). 

Konu ile ilgili olarak ülkemiz dışındaki bir çalışmada 
TNF-alfa baskılayıcı verilen romatoid artrit olguların-
da tüberküloz hastalığı gelişme riskinin, TNF-alfa 
baskılayıcıdan farklı tedavi verilenlere göre 4 kat 
artmış olduğu tespit edilmiştir(10). Bir diğer çalışma-
da romatoid artritli hastalarda tüberküloz infeksiyonu 
gelişme riski, genel nüfusa göre 8.9 kat artmış olarak 
bulunmuştur. İnfliksimab tedavisi alan romatoid 
artritli hastalarda ise 30.1 kat kadar çok daha yüksek 
tüberküloz infeksiyonu gelişme oranları bildirilmiştir 
(11). 

Aktif tüberküloz olguları ile temas eden sağlıklı kişile-
rin %5’inde ilk iki yıl içerisinde aktif tüberküloz has-
talığı gelişir; %95’inde ise sessiz infeksiyon (latent 
tüberküloz) infeksiyonu gelişir. Latent tüberküloz 
infeksiyonu olan olguları %5’inde yaşamlarının bir 
döneminde aktif tüberküloz hastalığı gelişme riski söz 
konusudur ve bu genellikle imün sistemin zayıflaması 
sonucu gelişen yenilemeye bağlıdır(12). Tüberküloz 
yenilemesi  genellikle üst lob apikoposterior ve alt lob 
superior segmentlerde kaviteli ve kavitesiz infiltras-
yon şeklinde görülür. Olgumuzda da Toraks BTde sağ 
üst lob apikoposterior segmentte konsolidasyon iz-
lenmiştir. Patoloji ve tüberküloz kültürü ile kesin 
akciğer tüberkülozu tanısı konulmuştur.  

TNF-alfa baskılayıcı kullanmadan önce sessiz tüber-
küloz infeksiyonunun mutlaka belirlenmesi ve 
kemoprofilaksi kararının verilmesi gerekmektedir. 
Günümüzde  sessiz tüberküloz infeksiyon tanısında 
kullanılan en ucuz ve kolay test tüberkülin deri testi-
dir. Türkiye’de BCG aşısı rutin aşılama programında 
bulunduğu için, aşılı kişilerde tüberkülin deri testi 
sonuçları değerlendirilirken, 6-14 mm’lik eritem ve 
sertliğin varlığı, BCG aşısına bağlanır; 15 mm ve 
üzerindeki pozitiflik ise aktif infeksiyon lehine kabul 
edilir (12).     

Ülkemizde Romatoloji Araştırma ve Eğitim Derne-
ği’nin güvenli TNF-alfa baskılayıcı kullanma kılavu-
zuna göre tüberkülin deri testi 5 mm üzeri olan ve 
aktif tüberküloz hastalığı dışlanmış hastalarda 9 ay 
süreyle 300 mg/gün İzoniazid profilaksisi başlanması-
nın uygun olduğu bildirilmektedir (13). Kılavuza 
uygun olarak tüberkülin deri testi 7 mm olan ve akci-
ğer grafisi normal izlenen olgumuza 300 mg/ gün 
İzoniazid ile 9 aylık tüberküloz kemoprofilaksisi 
başlanmıştı. 

Amerikan Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi, TNF-
alfa baskılayıcı ile tedaviye başlamadan önce 
İzoniazid ile sessiz tüberküloz infeksiyonu tedavisine 
başlanmasını ve tedavinin 9 ay sürdürülmesini öner-
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mektedir(14). Japon kılavuzunda kemoprofilaksinin, 
anti-TNF verilmeden en az bir ay önce 300 mg 
İzoniazid başlanması ve ardından TNF-alfa baskılayıcı 
ilacın verilmesi ve İzoniazidin 9 aya tamamlanması 
şeklinde önerilmektedir (15).  

TNF-alfa baskılayıcı kullanımı ve tüberküloz hastalığı 
gelişimi,  ilaç dozuna ve kullanım süresine bağımlıdır. 
Olgumuzdaki gibi yüksek doz ve uzun süre kullanım 
durumunda akciğer tüberkülozu gelişme olasılığının 
daha yüksek olduğu belirtilmektedir (6). Olgumuzda 4 
ay boyunca önerilenden 4 kat daha yüksek dozda 
adalimumab kullanımı söz konusuydu. 

Yukarıda bahsedilen TNF-alfa baskılayıcı kullanan 
olgu serisinde, 179 olgudan üçünde tüberküloz hasta-
lığı geliştiği bildirilmiştir(5). Bu olgulardan birinde 
akciğer dışı organ tüberkülozu Adalimumab uygula-
masına bağlı olarak  gelişmiş olup olgu İzoniazid 
kemoprofilaksisi almamıştı(5). Bizim olgumuz ise 4 
aydır INH kemoprofilaksisi kullanmasına rağmen, 
olasılıkla, 4 kat yüksek doz Adalimumab kullanımına 
bağlı olarak akciğer tüberkülozu geliştiği düşünüldü. 

Sonuç olarak, TNF-alfa baskılayıcı kullanan hastalar-
da tüberküloz gelişme sıklığı toplumdakine göre art-
mıştır. Bu nedenle TNF-alfa baskılayıcılarla tedaviye 
başlanmasından önce sessiz tüberküloz infeksiyon 
varlığının belirlenmesi son derece önemlidir. Sessiz 
tüberküloz infeksiyonu varlığında, TNF-alfa baskıla-
yıcı uygulamasından önce, tüberküloz yenilemesinin 
önlenmesi için koruyucu tedavi verilmelidir. TNF-alfa 
baskılayıcı tedavi planlanan hastaların tüberkülin deri 
testinin yapılması, kılavuz önerilerine göre değerlendi-
rilip gerekli olanlarda koruyucu tedavinin başlanması, 
tedavi süresince hastaların düzenli izlenmesi ve kont-
rolleri sırasında tüberküloz semptomları açısından 
dikkatli bir şekilde sorgulanması ve akciğer 
grafilerinin düzenli kontrolü önerilir. 
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