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Infliksimab Kullanimini izleyerek Gelisen Akciger Tuberkilozu:

Olgu Sunumu

Pulmonary Tuberculosis Following the Use of Infliximab: A Case Report
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Ozet

infliksimab, romatolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilan, bir
kimerik anti-timor nekroz faktori (TNF) ajandir. Potansiyel yan
etkileri arasinda inflizyon reaksiyonlari, otoimmuin hastaliklar,
maligniteler, tlberkiiloz ve diger infeksiyonlar sayilabilir. Ce-
sitli tlkelerde yayimlanan kilavuzlarda, tiiberkiloz icin yuksek
riskli olan hastalarda infliksimab tedavisiyle birlikte profilaksi
baslanmasi onerilmektedir. Cogu kez profilaksi yeterli olmakla
birlikte, bazi hastalarda profilaksiye karsin aktif tiberkiiloz geli-
sebilmektedir. Turkiye'de 6nerilen ve uygulanan izoniazid (INH)
profilaksisi slireleri 6-12 ay arasinda degismektedir. Bu yazida,
oktler tutulumlu Behget hastaligi olan infliksimab tedavisi altin-
daki 26 yasindaki erkek hastada 9 aylik INH profilaksisinin kesil-
mesinden iki ay sonra gelisen bir akciger tlberkilozu olgusu
sunulmustur. Bu olgu, infliksimab kullanan hastalarin tiiberkiloz
acisindan yakindan izlenmesinin gerekliligini ortaya koymakta-
dir. Klimik Dergisi 2010, 23(2): 70-2.

Anahtar Sézcikler: infliksimab, ates, tiimor nekroz faktéri-o,
akciger tuberkilozu.

Abstract

Infliximab is a chimeric anti-tumor necrosis factor (TNF) agent
used in the treatment of rheumatological diseases. Its poten-
tial side effects are infusion reactions, autoimmune diseases,
malignancies, tuberculosis, and other infections. Several world-
wide guidelines recommend prophylaxis for tuberculosis in
high-risk patients, concomitant with infliximab usage. Although
prophylaxis is protective in most cases, active tuberculosis can
sometimes be seen. In Turkey, the duration of recommended
and applied isoniazid regimens range from 6 to 12 months.
Here, we report a case of lung tuberculosis which developed
two months after cessation of a 9-month INH prophylaxis in
a 26-year-old man with ocular Behget's disease receiving inf-
liximab treatment. This case highlights the necessity of close
monitoring of tuberculosis in patients who undergo infliximab
treatment.
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Giris

infliksimab, romatolojik hastaliklarda kullanilan bir
anti-timor nekroz faktori (TNF) ajandir (1). Onemli yan
etkileri olarak maligniteler, gastrointestinal yan etkiler,
otoimmiun hastaliklar, hepatotoksisite, hematolojik yan
etkiler ve ciddi infeksiyonlar sayilabilir (2). Ciddi infek-
siyonlarin arasinda tiberkiiloz reaktivasyonu da bulun-
maktadir (3). TNF-a, bir proinflamatuar sitokin olarak
aktive T hiicrelerinden ve makrofajlardan salinir (4).
Bakteriyel yayilimin engellenmesini saglayan grantlo-
mun olugsmasinda gereklidir. Eksikliginde tiberkuloz gibi
granilomato6z infeksiyonlar ortaya c¢ikar (5).

Tlberkiiloz, uzun siiren ates nedeniyle bagvuran
hastalarda mutlaka ayirici tanida yer almasi gereken,
Tirkiye icin 6nemli bir saghk sorunudur (6). Bu yazida,
okdler tutulumlu Behget hastaligi nedeniyle infliksimab
tedavisine alinan bir hastada akciger tuberkilozu geli-
sen bir olgu sunulmustur.

Olgu

26 yasindaki erkek hasta, katarakt operasyonu olmak
uzere yatirildigr goz hastaliklari kliniginden 10 gindur
ozellikle aksamlar yulkselen ates, terleme, halsizlik ve
1.5 ayda 4 kg kilo kaybi yakinmalari nedeniyle klinigi-
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mize nakledildi. Tim taramalari yapildiktan sonra odak bulu-
namayarak bir hafta 6nce ampirik ampisilin-sulbaktam (4x1
gr) tedavisi baslanmis; fakat atesi dismemisti. Hastaya bir
tip fakiltesinin g6z hastaliklari bélimunde okiler tutulumiu
Behcet hastaligi tanisi konulup bir yil interferon kullanildi§s;
bu tedaviden yarar gérmedigi icin 11 aydan beri sekiz haf-
tada bir 800 mg infliksimab uygulandigi; tiberkilin testi 11
mm bulunarak anti-TNF tedaviyle birlikte izoniazid (INH) 300
mg/glin profilaksisinin de baslandigi 6grenildi. Bes ay dnce
tliberkilin testi 20 mm olarak bulunmus ve akciger grafisinde
tiberkiloz lehine bir lezyon gériilmemisti. iki ay énce de INH
profilaksisi sonlandiriimisti.

Genel durumu iyi olan hastanin Oksuruk ve balgam ¢i-
karmasi yoktu. Bilinci acikti; ikter ve dokintiist yoktu. Atesi
38°C, nabiz 78/dakika, TA 130/80 mmHg 6l¢ildi. Fizik muaye-
nesinde sol kolunda BCG asi skari vardi. Solunum sisteminde
sag tarafta akciger seslerinde kabalasma disinda karin, kar-
diyovaskiiler ve genitoliriner sistemm muayeneleri normaldi.
Lokosit 4700/mmé3, hemoglobin 13.5 gr/dl, hematokrit % 40.9,
trombosit 197 000/mm?, eritrosit sedimantasyon hizi 33 mm/
saat, CRP 8.72 mg/dl bulundu. Hastanin hemokadltiir ve idrar
kultrleri steril kaldi. PA akciger grafisinde sag hilusta dol-
gunluk disinda herhangi bir patoloji yoktu. Toraks bilgisayarli
tomografisi (BT)'nde sag alt lob superior segmentte konsoli-
dasyon ve ¢evresinde nodiiler infiltrasyon, paratrakeal ve sag
intra-pulmoner en bliyigu 1.5 cm capli birkag adet lenf gang-
liyonu goruldi (Resim 1). Bu gorinim akciger tliberkilozuy-
la uyumlu bulundu. indiiksiyona karsin balgam ¢ikaramayan
hastadan Ehrlich-Ziehl-Neelsen boyamasi ve mikobakteri kiil-
turd icin materyal elde edilemedi.

Hastaya, klinik bulgular ve gorintileme sonuglariyla ak-
ciger tuberkilozu tanisi konuldu ve dortli antitliberkiloz
tedavi (INH 300 mg/glin, rifampisin 600 mg/giin, etambutol
1500 mg/giin, morfazinamid 3000 mg/giin) baslandi. Tedavisi
ilk iki ay dortlli, sonraki dort ay ikili (INH + rifampisin) ola-
cak sekilde diizenlendi. Tedavinin 5. giiniinde hastanin atesi
distu. Goz konsultasyonu sonucu hastanin infliksimab teda-
visi sonlandirildi. Behget hastaligi tedavisinin azatiopirin ve
kolsisin kombinasyonuyla strdurilmesine karar verildi. An-
titiberkulloz tedavisinin ikinci ayl sonunda yinelenen toraks
BT'sinde lezyonlarda gerileme oldugu goruldi. Biyokimyasal
ve hematolojik incelemeler ve CRP normal olarak bulundu.
Klinik belirtiler kayboldu. Alti aylik tedavinin sonunda yapilan
kontrolde toraks BT’sindeki lezyonlar timuyle dizelmisti.

irdeleme

Behcet hastaligi kronik, inflamatuar, multisistemik bir vas-
kulittir. Tani olcltleri olarak oral aft, genital Ulserler, erythe-
ma nodosum, papulopustiler doklntuler, géz tutulumu ve
paterji testi pozitifligi siralanabilir (1,7). Hastalarin serum ve
humor aquosus’taki TNF-a dlzeylerinin yliksek bulunmasi ve
TNF-a Greten htcrelerin hastaligin aktif donemlerinde artti-
ginin saptanmasi ve hayvan deneyleriyle TNF-a'nin Gveit ge-
lisimindeki rolinliin gosterilmesi, anti-TNF ajanlarin Behcget
hastaligi tedavisinde kullanilmasina yol agmistir (1,5,7).

infliksimab, Behcet hastaliginda en ¢ok kullanilan anti-
TNF ajandir (5,7). 1999 yilindan beri Avrupa’da kullanimda
olan, kimerik insan-fare monoklonal antikorudur (2,4). TNF-

Resim 1. Toraks bilgisayarli tomografisinde sag alt lob superior
segmentte konsolidasyon ve cevresinde nodliler infiltrasyon, pa-
ratrakeal ve sag intra-pulmoner en biyigi 1.5 cm ¢aph lenf gang-
liyonlari.

a'ya baglanacak %25'lik bolimu fare, geri kalan %75'lik bo-
lim insan IgG, kaynaklidir. infliksimab, yiizeyinde TNF-o.
bulunan immiun efektor hicrelere baglanir ve bu hicreleri
antikora bagh sitotoksisite yoluyla veya komplemana bagh
lizisle éldurdr. IFN-y salgilayan hucrelerin salgisini artirir ve
boylelikle TNF-a salinimini azaltir (2,4,8,9). Behget hastaligin-
da infliksimab okiiler inflamasyonu baskilamada ¢ok etkili bu-
lunmus ve kalici retinal lezyonlarin olusumunun engellenme-
sinde kullanilabilecegi bildirilmistir (1,5,7). 48 aya kadar uza-
yan izlemlerde, 3-10 mg/kg doz araliginda ve 1-23 uygulama
sonunda gorme keskinligi, inflamasyonun baskilanmasi, atak
sayisi, makiler 6demin azalmasi ve steroid-immiinostpresif
ajan kullaniminin azalmasi gibi 6lcutlerle degerlendirilmis ve
basarili bulunmustur (10).

infliksimabin birgok yan etkisi arasinda en 6nemlisi, latent
Mycobacterium tuberculosis infeksiyonunun aktivasyonuna
neden olmasidir. Amerika Birlesik Devletleri‘'nde yayimlanan
bir calismada infliksimab alan hastalarda aktif tliberkiiloz ge-
lismesi sikhg 53.8/100 000 olarak bildirilmistir (9). Ulkemiz-
de 25/100 000 olan insidansiyla tuberkiloz 6nemli bir saglk
sorunu olmaya devam etmektedir (11). Gelismekte olan ul-
kelerde tim olimlerin %7’si ve onlenebilir 6limlerin %26'si
tiberkiiloza baghdir (2,6,11). Tuberkiiloz basiliyle infekte ki-
silerin yaklasik %10’unda yasamlarinin bir bolimunde latent
tuberkulloz aktivasyonu gorulir ve bu reaktivasyon genellikle
immin sistemin zayiflamasiyla ilgilidir. Reaktivasyon tiiber-
kiilozunda gorintiilemede genellikle tst lob apikal-posterior
ve alt lob superior segmentlerinde, kaviteli veya kavitesiz du-
zensiz asiner nodller opasiteler gorilir (2,3,6,12). Sunulan
olguda toraks BT'sinde de sag alt lob superior segmentte
konsolidasyon ve nodiler infiltrasyon gorilmis, bu gérinim
tiberkuloz reaktivasyonu lehine degerlendirilmistir. Klinik
olarak ciddi tiberkiloz stupheli hastalarda tanisal testlerden
olumlu sonug edinilemese bile tedaviden taniya gidilebilir
(13). Atesin, CRP'nin ve eritrosit sedimantasyon hizinin dus-
mesi taniyi destekler. Oksiiriigii olmayan ve balgam ¢ikarma-
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yan hastamizdan alt solunum yolu 6rnegi elde edilememistir.
Bronkoalveolar lavaj yapilmasi da miimkiin olmamis; toraks
BT'de saptanan lenf gangliyonlari mediyastinal bdlgede ol-
dugdu icin patolojik inceleme de yapilamamistir. Taniya BT go6-
rintileri, akut faz reaktanlarinin yliksekligi ve antitiiberkiiloz
tedaviye alinan yanitla gidilmistir.

infliksimabin potansiyel yararlari g6z éniinde bulundurul-
dugunda, tuberkiloz agisindan gerekli taramalar yapildiktan
sonra tedaviye baslanabilecedi belirtilmistir (1). Tlrkiye'de
BCG asisi rutin asilama programinda bulundugu igin, asih
kisilerdeki tuberkulin testi sonuclar degerlendirilirken, 6-14
mm’lik bir eritem ve indirasyonun varhgdi, BCG asisina bag-
lanir; 15 mm ve lzerindeki pozitiflik ise aktif infeksiyon lehine
kabul edilir (6). Infliksimab kullanilacak hastalarda, tiiberkiilin
testinde 10 mm ve lizerinde pozitiflik saptandiginda (aktif ti-
berkiiloz diglandiktan sonra) 6, 9 veya 12 ay slireyle 300 mg/
gin INH profilaksisi baglanmasinin uygun oldugu bildirilmek-
tedir. Tuberkulloz gelismesi, 12 aylk kullanimla %90 oranin-
da, 6 ayhk kullanimla %70 oraninda engellenmektedir (1,5,7).
On iki aylik kullanim rejiminde hasta uyumunda problemler
yasanabilecegi bildirilmistir (3). Amerikan Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi, anti-TNF tedaviye baslamadan 6nce INH ile
latent tliberkiloz infeksiyonunun tedavisine baglanmasini ve
tedavinin 9 ay surdirilmesini 6Gnermektedir (14). Japon kila-
vuzunda profilaksinin, anti-TNF verilmeden en az bir ay 6énce
baglanan 300 mg INH'In 9 ay boyunca kullanimi bigciminde
olmasi onerilmektedir (15). Hirano ve arkadaslar (12)'nin
Japonya’dan bildirdigi romatoid artritli, infliksimab kullanan
olguda da 9 aylk INH profilaksisine kargin aktif akciger tu-
berkiilozu gelismistir. ingiliz Toraks Dernegi’nin énerdigi pro-
filaksi rejimi ise 6 ay sireyle INH ya da 3 ay slreyle INH +
rifampisin bigimindedir (16).

Tedaviye son derece uyumlu olmasina ve 9 ay boyunca
INH profilaksisi almasina karsin akciger tiberkiilozu gelisen
olgumuzun da gosterdigi gibi tuberkilozun endemik oldugu
bir tlke olarak Turkiye'de, toplum icinde aktif olarak yer alan
kisilerde, onerilen en uzun profilaksi rejiminin (12 ay) uygu-
lanmasinin ve hastalarin yakindan izlenmesinin uygun olaca-
g1 kanisindayiz.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasinin s6z konusu olma-
digini bildirmislerdir.
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