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Psoriasis nedeniyle infliksimab kullanmakta olan hastada
gelisen dissemine tiiberkiiloz ve kalp yetmezligi

Disseminated tuberculosis and heart failure in a patient receiving infliximab for
psoriasis
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Ozet

Yirmi yasinda erkek hasta klinigimize pistuler psoriasis tablosu ile miracaat etti. Siklosporin ve metotreksati iceren baslangictaki konvansiyonel
tedaviler hipertansiyon ve karaciger enzimlerinde ylkseklik nedeniyle kesildi. Sonrasinda, 1 aylik latent tiberkiloz infeksiyonu profilaksisini
takiben infliksimab tedavisi baslandi. Burada, infliksimab tedavisi ile iliskili bir dissemine tlberkiloz ve kalp yetmezligi olgusu sunuyoruz.
infliksimab tedavisi kesildikten ve kalp yetmezIigi ile tiiberkiiloza yénelik tedaviler baslandiktan sonra hasta belirgin sekilde iyilesti. Tiberkiiloz
reaktivasyonu ve kalp yetmezligi biyolojik ajanlara bagli, bilinen yan etkileridir, ancak bildigimiz kadariyla literatiirde her iki tablonun ayni bireyde
gelisimi bildirilmemistir. (Tirkderm 2014; 48: Ozel Say 2: 121-4)

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, infliksimab, tiberkiloz, kalp yetmezligi, biyolojik ajan, advers etki

Summary

A 20-year-old male was admitted to our department with the complaint of pustular psoriasis. Initial conventional therapies including cyclosporin
and methotrexate were discontinued due to the onset of hypertension and elevated liver enzymes. Consequently, infliximab therapy was
started after one month of prophylaxis for latent tuberculosis infection. Here, we report a case of disseminated tuberculosis and heart failure
associated with infliximab therapy. After the cessation of infliximab and starting therapy for both heart failure and tuberculosis, the patient
improved significantly. Tuberculosis reactivation and heart failure are known side effects associated with biologic agents, but, as far as we
know, there are no published reports of both condition in the same patient in the literature. (Turkderm 2014; 48: Suppl 2: 121-4)
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baslanmasi  6nerilmektedir!.  Psoriasisin  patogenezinin
daha iyi anlagilmasiyla birlikte sistemik tedavi opsiyonlarina
biyolojik tedavi ajanlari da eklenmistir. Bu ajanlarin yaygin
kullanimi neticesinde olasi komplikasyonlari ile klinik pratikte

Giris
Psoriasis toplumda sik gériilen, ataklar ve remisyon dénemleri
ile kronik seyirli, inflamasyonla karakterize bir hastaliktir.

Hastaligin kronik ve alevlenmelerle seyreden dodasi nedeniyle
mevcut lezyonlarin tedavisinin otesinde hastalik aktivitesinin
uzun dénem kontrol gerekmektedir. Orta ve siddetli psoriasis
olgularinda bu slrecte bir yandan gelisme potansiyeli
yuksek olan artrit ve komorbiditelerin engellenmesi, diger
taraftan psoriasis hastasinin tasidigi agir psikojenik yikin
azaltlmasi  amacayla sistemik tedavilerin  gecikmeden

karsilasilmakta ve dolayisiyla bu agdan farkindaligimiz
artmaktadir. Biyolojik ajan kullanimina bagh tlberkiloz (TB)
ve kalp yetmezligi (KY) gelisimi bilinen komplikasyonlardir.
Ancak her iki komplikasyonun ayni hastada ortaya ¢ikmasi
bildigimiz kadariyla hentiz bildirilmemistir. Burada infliksimab
kullanimi sirasinda dissemine TB ve akut kalp yetmezligi
gelisen bir psoriasis olgusu sunuyoruz.
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Olgu Sunumu

On yildir psoriasis tanisi ile topikal tedavilerin yani sira metotreksat,
asitretin ve fotokemoterapi tedavileri almis olan 20 yasinda erkek hasta
generalize pUstuler psoriasis tablosu ile klinigimize yatirildi. Dermatolojik
muayenesinde tim vicudunda yaygin eritemin yani sira gévde ve
ekstremitelerinde daha belirgin olacak sekilde yaygin steril pustullerin
izlendigi hastanin tanisi biyopsi ile pustller psoriasis yéniinde konfirme
edildi (Resim 1). Tirnaklarinda onikoliz ve yer yer subungal pustullerin
izlendigi hastada artrit bulgusu saptanmadi. Siklosporin tedavisi
baslanan hastanin tedavisi, gelisen hipertansiyon nedeniyle kesildi ve
sonrasinda normale doénen hipertansiyonun degerlendiriimesi icin
yapilan biyokimyasal tetkiklerin yani sira batin ultrasonografisi (USG)
ve ekokardiyografi (EKO) ile patoloji saptanmadi. Takiben baslanan
metotreksat tedavisi ile karacier enzimlerinde yikselme gdzlenen
hastaya infliksimab tedavisi planlandi. Tedavi 6ncesi olasi latent veya
aktif tlberkiloz infeksiyonuna yonelik tarama amagli ttberkdlin deri
testi (TCT) yapildi ve iki yonli akciger grafisi ¢ekildi. Gogus hastaliklari
konslltasyonu sonucunda akciger grafisi ve toraks HRCT normal olarak
degerlendirilen hastanin TCT sonucunun 16 mm olmasi nedeniyle
300mg/giin dozunda isoniazid (INH) profilaksisi baslandi. Dért haftalik
INH profilaksisi sonrasi herhangi bir komplikasyon izlenmeyen olguya
400 mg dozunda infliksimab uygulamasi 0. ve 2. haftalarda yapildi.
infliksimab tedavisinden fayda gérdiigi izlenen olgu taburcu edilerek
ayaktan takibe alindi.

Tedavisinin 3. dozunun planlandigi 6. haftada, giderek artan nefes
darligi, cabuk yorulma ve halsizlik sikayetleri ile basvuran hastanin
anamnezinde son bir haftadir istahsizlik, terleme ve ara ara ates

yiksekliginin oldugu 6grenildi. Dermatolojik muayenesinde eritrodermik
zeminde yer yer pustillerin izlendigi hasta bu bulgularla tekrar
klinigimize yatirildi. MUracaat aninda genel durumu k&tl olan hastanin
atesi 37,8 0C, AKB 100/50 mmHg ve Nabzi 110 vuru/dk. idi ve
hastanin hemograminda ilimli seviyede bir anemi, ESR ve CRP yiksekligi
saptandi. Bu bulgularla infliksimab tedavisinin 3. dozu ertelenerek
semptomatik tedavisi baslandi. Rutin biyokimyasal incelemesinde ALT,
AST ve LDH degerlerinin sirasi ile 32, 340 ve 698 U/L tespit edilmesi
nedeniyle yapilan batin USG'sinde hepatosplenomegali saptandi. Genel
durumu kétilesmeye devam eden hastadan oda havasinda alinan
arteryal kan gazi sonucunda Sa02 %85 (>95), Pa02 51TmmHg (>80),
PCO2 33 mmHg (35-45), HCO3 22mEq/L (24+2), olarak &lclldu ve
toraks HRCT'sinde her iki akcigerde, yer yer tomurcuklu dal manzarasi
gorinlmlerinin oldugu yaygin mikronoddller ve sagda daha belirgin
olmak Uzere bilateral plevral efflizyon izlendi (Resim 2). HBV, HCV,

Resim 2. Her iki akcigerde, yer yer tomurcuklu dal manzarasi
gortnimlerinin oldugu yaygin mikronodiiller ve sagda daha belirgin
olmak Uzere bilateral plevral efflizyon. Subkarinal alanda 3x3,5 cm
ebatlarinda, icerisinde milimetrik kalsifikasyonlar iceren lenf nodu
gorinimu

V

Resim 3. Normal gérlinimde Toraks HRCT bulgulari
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CMV, HIV, Pneumocystis jirovecii ve otoantikorlar agisindan yapilan
tetkiklerde pozitif bulgu saptanmadi. Olguya torasentez ve fiberoptik
bronkoskopi (FOB) islemleri yapildi. Plevra sivisinin sitolojisinde lenfosit
hakimiyeti olan olgunun plevral sivi adenozin deaminaz (ADA) dizeyi
30 mu/l (<45) olarak olclldi. FOB islemi sirasinda alinan akciger
parankim biyopsisi normal olarak degerlendirildi. Bronkoalveolar
lavaj (BAL) drneklerinde patoloji saptanmadi ve radyolojik bulgulari
aciklayabilecek herhangi bir firsat¢l patojen izole edilmedi. Ayrica
BAL-ARB yaymasi negatif olan olgunun 8 hafta sonraki kiltlriinde
Ureme olmadi. Bu bulgularla olguya gégus hastaliklari klinigince olasi
dissemine akciger ve plevra tlberkilozu tanilar ile anti-TB tedavi
baslanmasi planlandi. Olgunun mevcut karaciger enzim yuksekligi ve
hiperbiliribinemisi nedeniyle klasik TB tedavisi yerine, hepatotoksisiteyi
derinlestirmemek amaciyla moxifloksasin 400 mg/gln, ethambutol
1500 mg/gin, streptomisin 1000 mg/gin ve sikloserin 750mg/glin
tedavisi baslandi. Hem dissemine TB varligi hem de pstller psoriasis
alevlenmesi nedeniyle tedavisine 60 mg/giin prednisolon eklenmesine
karar verildi. Ayni dénemde solunum sikintisi siddetlenen ve ortopne
gozlenen olgunun Pro-BNP degerinin 15000 pg/ml'nin Uzerinde tespit
edilmesi Uzerine transtorasik EKO yapildi. EKO’da global hipokinezi,
dilate kardiyomyopati bulgulari ve EF degerinin %30 saptanmasi
Uzerine, anti-TB ila¢ tedavisine, konjestif kalp yetmezIligi nedeniyle
diuretik ve digital tedavisi eklendi. Bu tedavinin eklenmesi ile takip
eden glinler icerisinde ortopnesi diizelen olgunun bir ay sonra yapilan
EKO ile kardiyak fonksiyonlarinin, iki ay sonra yapilan batin USG ile
hepatosplenomegalinin normale déndugu izlendi. Tedavinin birinci
ayinin sonunda olgunun kardiyolojik ve pulmoner sikayetleri geriledi ve
vital bulgulari normal sinirlarina geldi. Bu arada non-hepatotoksik olarak
planlanan anti-TB ilag¢ tedavisinin 15. glininde karaciger enzimlerinin
ve diger tim biyokimyasal parametrelerinin de normale dénmesi ile
birlikte standart dortli anti-TB ilag tedavisine gecildi. Tedavisi 9 aya
tamamlanan ve herhangi bir komplikasyon izlenmeyen olgunun kontrol
toraks HRCT tetkiki normal olarak degerlendirildi (Resim 3). Bu slre
zarfinda zaman zaman pustller alevlenmeler gozledigimiz hastamizin
psoriasis tedavisine yonelik sistemik tedavileri reddetmesi nedeniyle
hasta topikal steroidler ile takip edildi.

Tartisma

Biyolojik ajanlarin gittikce artan kullanimlariyla birlikte potansiyel yan
etkileri daha cok gbzlenmeye baslanmis ve dolayisiyla bu ilaglarin
pazarlama sonrasi verileri isi§inda advers etkilerin  dnlenmesi ve
yénetimi konusunda tecrlibelerimiz artmaya baglamistir.

infliksimab kullanimi ile bildirilen en &nemli firsatgi infeksiyon TB'dir
ve olgularin onemli bir boliminde ekstrapulmoner semptomlar
ve dissemine hastalik tariflenmistir2. Aktif TB gelisimi ile anti-TNF
kullanimi arasindaki iliskiyi ortaya koymayr amaglayan Fransa'daki bir
insidans calismasinda 3 yil icerisinde 69 olgu saptanmistir3. Olgularin
analizi neticesinde infliksimab ve adalimumab kullaniminin, etanersept
kullanimina gére daha belirgin bir risk artisi ortaya koydugu ve tim
olgularin INH'yi yanlis ya da eksik uyguladiklari bildirilmistir. Buna
dayanarak yazarlar INH kemoprofilaksisinin TB aktivasyonunu &nleme
acisindan yeterli oldugunu belirtmislerdir.

Ancak kemoprofilaksiyle iliskili  farkli ifadeler de mevcuttur.
Uygun INH kemoprofilaksisine ragmen infliksimab tedavisi ile TB
aktivasyonu gelistigini bildiren yayinlarda, yutksek riskli bireylerde

sadece INH kullaniminin altin standart olamayacad ve ek énlemlerin
alinmasi  gerekliligini  vurgulanmaktadirz4. Dissemine TB gelisimi
sonrasinda, vermis oldugumuz INH tedavisinin uygulanimiyla ilgili
hasta ve yakinlarindan tutarll yanitlar alamamis olmamiz, bu hasta
icin kemoprofilaksinin etkinligine dair kesin bir yargiya varmamizi
engellemektedir. TB gelisiminin engellenmesinde kemoprofilaksinin ¢ok
blylk faydalar ve mutlak gerekliligi asikardir, ancak anti-TNF tedavisi
planlanan hastalarin kemoprofilaksiye olasi uyumsuzluklari da hekim
tarafindan dikkate alinarak tedavi rejimine karar verilmelidir.
Kemoprofilaksi verilecek hasta grubunun belirlenmesi icin halen
uygulanmakta olan TCT ve Quantiferon Gold testlerinin yanlis negatiflik
potansiyelleri de akilda bulundurulmalidir. infliksimab tedavisi ile yaygin
TB gelisimine bagli mortalite bildirilen bir olguda, tedavi 6ncesi ve TB
gelisimi sonrasinda her iki testin negatif sonug verdigi, ancak hastanin
vefatindan iki glin sonra kemik iligi ve endotrekeal doku érneklerinden
TB kultire edildigi vurgulanmistir>. Kemoprofilaksiye ragmen gelisen
baska bir dissemine TB olgusunda ise bronkoskopik akciger biyopsisi,
boyama ve kultlrin yani sira bronkoalveolar lavaj, kan ve balgam
kiltlrleri de TB agisindan negatif olarak sonuglanmis, ancak verilen
tedaviye ragmen sonug¢ alinamamasi Uzerine torakoskopi esliginde
alinan biyopsilerle TB konfirme edilmistir6. Olgumuzda ise torakoskopi
planlanmig ancak karaciger yetmezligine bagl protrombin zamaninda
uzama nedeniyle torakoskopi yapilmasindan vazgecilerek dogrudan TB
tedavisi baslanmistir. Ekstrapulmoner lezyonlarin ve yaygin tutulumun
neden oldugu tanisal zorluklardan dolay olgularin %10'unda tan,
klinik stiphe ve verilen tedaviye olumlu yanitla konulabilmektedir6.7.
Dolayisiyla, mikrobiyolojik tetkikler taniyi destekler kanit sunmasalar
dahi, Ulkemiz gibi TB i¢in endemik bolgelerde, klinik tablo ve radyolojik
gorinlim varliginda anti-TB tedavi karari geciktirilmemelidir.
Psoriasisin kardiyovaskiler hastaliklarla (KVH) iliskisini destekleyen
calismalarin  varli@i psoriasis tedavisindeki modalitelerin bu riske
etkisini glindeme getirmistir8-10. TNF'nin KY'nin gelisimindeki rolline
dair 6ncil veriler, anti-TNF’lerin KY'ninde kullanimi ile ilgili umutlarin
dogmasina neden olmus ve hayvan calismalari bu dusinceleri
desteklemistir!1.12, Ancak insan calismalari, orta ve ileri derecede KY
hastalarinda (New York Kalp Birligi (NYKB) siniflamasina gére sinif 3-4)
hem etanersept hem de infliksimabin klinik fayda saglamadigi, aksine
bazi hastalarda KY’ninde kétilesmeye neden oldugu ve bu sonuglarin
yiksek doz infliksimab uygulanan (10 mg/kg) hasta grubunda belirgin
oldugu ortaya koymustur?3.14. Dolayisiyla, anti-TNF ajanlar fonksiyonel
kapasitesi NYKB sinif 3-4 olan KY hastalarinda kontrendike kabul
edilmektedir?.
Stabil KY hastalarinda klinik tabloyu kétilestirmesinin &tesinde anti-
TNF kullanimi ile yeni baslangicli KY'de ortaya cikabilmektedir. Kwon ve
ark. yaklasik 1 yillik siire icinde Amerikan Ulusal Gida ve ilag Dairesine
etanersept veya infliksimab kullanimina bagl KY bulgular gelisen 47
hasta bildirildigini rapor etmislerdir’>. Bu 47 hastanin 38'i yeni baslangicl
KY iken 8 hastada ise var olan KY k&tilesmistir. Yeni baslangigl KY
hastalarinin %50'sinde, KY gelisimi agisindan herhangi bir risk faktorl
saptanmamistir. Elli yas altinda olan 10 hastada ilag kesilmesi ve KY
tedavisi baslanmasiyla birlikte 3 hasta tamamen iyilesmis, 6 hastanin
klinik bulgulari gerilemis, bir hasta ise 6Imustur.
Olgumuzda infliksimab tedavisi 6ncesinde siklosporin kullanimina bagl
gelisen arteriyel kan basinc ytksekliginin degerlendiriimesi icin yapilan
transtorasik EKO'nun normal sinirlar igerisinde oldugu saptanmistir.
Ancak, infliksimab tedavisinin yaklasik 8. haftasinda hastada ortaya
s pg s
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cikan sikayetler klinik ve fizik muayene bulgulari ile dekompanze KY ile
uyumlu olarak degerlendirilmis ve yapilan transtorasik EKO'sunda sol
ventriklln dilate oldugu, sistolik fonksiyonlarinin baskilanmis oldugunu
saptanmistir. infliksimabin kesilmesi ve KY tedavisinin baslanmasindan
sonra hasta semptomatik olarak rahatlamis ve tedavinin birinci ayinin
sonunda vyaplilan transtorasik EKO tetkikinde sol ventrikil cap ve
fonksiyonlarinin normal sinirlara geriledigi gézlenmistir. Bu bulgularla
hastamizda infliksimab kullanimina bagli yeni baslangigl bir KY tablosu
gelistigi karari verilmistir.

Konvansiyonel tedavileri kesmek zorunda kaldigimiz hastamiz igin,
etkisinin hizli baslamasi ve pustllerin yayginligi nedeniyle infliksimab
tedavisi uygun bir yaklasim olarak degerlendirilmistir  Ayrica
infliksimabin dozunun hastanin kilosuna gére ayarlanabiliyor olmasi,
vicut kitle indeksi 37,2 olan hastamiz igin ek bir avantaj olarak kabul
edilmistir. Bilindigi gibi anti-TNF'ler icinde etanersept ve adalimumabin
dozu hastanin agirigindan bagimsiz olarak uygulanirken, infliksimab
dozu hastanin mevcut agirigina gére ayarlanmaktadir. Bu nedenle
psoriasis tedavi kilavuzlarinda obez hastalarda infliksimabin daha
yiksek etkinlikle tercih sebebi olabilecegi bildirilmektedir!. Ayrica
sistemik tedavi verilmesi gereken psoriasis hastalarinda kardiyovaskuler
risk agisindan en uygun yaklasimin metotreksat ve anti-TNF'ler oldugu
da belirtimektedir'6. Dolayisiyla, hastamiz icin infliksimab tedavisi
ideal bir secenek olarak dustnulebilir. Ancak obezite disinda herhangi
bir kardiyak risk faktori tasimayan olgumuzda ortaya ¢ikan KY'ne
zemin olusturan faktorleri retrospektif olarak degderlendirdigimizde,
hastamizin asir kilosuna bagli olarak kullanilan ilacin dozunun bu
tabloya olasi katkilarina dair stphelerimiz olusmustur. Clinki orta ve ileri
KY’sinde kontrendike kabul edilen bir ajanin kardiyovaskiler hastaliklar
acisindan daha yiksek risk tasiyan obez hasta grubuna, KVH riskinin
daha distk oldugu ideal viicut agirhgindaki bireylerden daha yiksek
dozda uygulanmasi toksisite riskini artirma potansiyeli de tasiyabilir.
Hastanin mevcut agirigina dayali doz belirlenmesinin, ancak herhangi
bir toksisite riskinin olmadidi bilinen tedavi prosedirleri icin gtvenli
kabul edilebilecegini distinlyoruz.

Literatirde mevcut yayinlari inceledigimizde anti-TNF kullanimina
bagl KY gelisimi ile obezite arasinda herhangi bir iliski ya da stphe
ortaya koyan bir veri saptamadik. Aksine, KY gelisim riski agisindan
biyolojiklerin kontrol gruplarindan istatistiksel farklilik ortaya koymadigini
belirten bircok yayin mevcuttur'7.18. Dolayisiyla, anti-TNF kullanan
obez hastalarda, bugtnki verilerle, KY riskinde artis gozlenebilecedi
iddia edilemez. Bununla birlikte KY gelisimi bildirilen olgularin cogunun
yeni baslangicl olmasi, obezitenin kardiyak risk faktorlerinden biri
olmasi, bu hastalara verilen infliksimab dozunun daha yiksek olmasi
ve "ATTACH" calismasindal3 KY'ye bagll 6lim ve hospitalizasyonun
doz bagimli oldugunun belirtildigi dikkate alinirsa, infliksimab tedavisi
verilen hastalarda ilag dozunun baslangicta ideal vicut agirigina gére
belirlenmesinin tartisilabilecegini distinGyoruz.

Sonucg

Hem TB hem de KY anti-TNF ajanlarin bilinen komplikasyonlaridir
ve ilgili kilavuzlarda bu tablolarin gelisiminin engellenmesine ydnelik
Oneriler belirtilmektedir. Ancak bu ajanlarin kullanimlarinin artmasiyla
birlikte bu komplikasyonlarla daha sik karsilasimakta ve konuyla ilgili
tecrlibelerimiz artmaktadir. Bu olgu ile, TB gelisimi agisindan riskli bir
bolge olan tlkemizde tarama testlerinin ve kemoprofilaksinin latent TB
gelisim riskini tamamen ortadan kalkmis olmayacagini ve bu tedaviyi
veren hekimlerin, hastalarin tedavilere olasi uyum eksiklerini de dikkate
]
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almalar gerekliligini vurgulamayi amacladik. Ote taraftan anti-TNF'lerin
potansiyel yan etkilerinden biri de KY gelisimidir ve kardiyak risk
faktorlerini tasiyan obez hastalarda verilecek ajanin dozu belirlenirken,
hastanin mevcut kilosundan ziyade ideal kilosunun dikkate alinmasi,
takip eden strecte tedavinin etkinligi ve olasi yan etkiler gézlenerek doz
artinmina karar verilmesinin bu hastalar icin daha uygun bir yaklasim
olabilecedi inancindayiz.
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